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Pancitopenia inducida por azatioprina. Casos clinicos
Azathioprine-induced pancytopenia. Case series
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RESUMEN

Laazatioprina es un farmacoinmunosupresor que hademostra-
do efectividad en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal. Su metabolito, la 6-mercaptopurina, es metaboliza-
do a través de la tiopurina metiltransferasa. Los pacientes con
baja actividad enzimatica pueden presentar mayores efectos
secundarios. Elmas frecuente es laleucopenia. Mas raramente,
aparece mielotoxicidad en forma de pancitopenia. La monitori-
zacion de la actividad de la tiopurina metiltransferasa permite
obtener un perfil individualizado de la actividad enzimatica,
pero no debe reemplazar la monitorizacién mediante la reali-
zacién de hemogramas seriados. Ante un paciente con neutro-
penia grave y fiebre, debe iniciarse un tratamiento antibidtico
empirico precoz para evitar infecciones graves y diseminadas.
Se presentan dos casos con esta complicacion.
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ABSTRACT

Azathioprine is an immunosuppressive drug that has shown
effectiveness in inflammatory bowel disease treatment.
Its metabolite, 6-mercaptopurine, is metabolized through
thiopurine methyltransferase. Patients with low enzymeactivity
may have more frequent and severe side effects. The most
commonisleukopenia, and rarely pancytopenia. The thiopurine
methyltransferase activity monitoring shows anindividualized
profile of enzymaticactivity butitshould notreplace monitoring
by performing serial blood counts. In patients with fever and
severeneutropenia, early empirical antibiotic treatment should
be initiated to prevent severe and disseminated infection. Two
patients with this condition are reported.
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INTRODUCCION

La azatioprina y su metabolito, la
6-mercaptopurina (6-MP), andlogos de las
purinas con actividad inmunodepresora, han
demostrado ser efectivos en la induccién y el
mantenimiento de la remisién en la enfermedad
inflamatoria intestinal (EII).!? La azatioprina se
convierte en 6-MP, que puede ser metabolizada
mediante metilacion a través de la tiopurina
metiltransferasa (TPMT), oxidada por la xantina
oxidasa (XO) a acido tiourico o catabolizada
hacia nucleétidos de la 6-tioguanina (6-TGN) a
través de la hipoxantina-guanina-fosforribosil
transferasa. Los 6-TGN son los responsables
fundamentales de la actividad de estos farmacos.
Existe una correlacién inversa entre la actividad
de la TPMT y la acumulacién de nucleétidos de
la 6-TGN.?

La 6-MP y la azatioprina constituyen una
parte importante de la terapia de mantenimiento
en ninos con enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa, ya que pueden prevenir la recaida
clinica, disminuir la duracién y dosis total del
tratamiento con corticoide y promover la curacion
de la mucosa.*

Las reacciones adversas clasicamente
documentadas producidas por la azatioprina y
la 6-MP son infecciones, toxicidad hematolégica,
hepatotoxicidad, pancreatitis y reacciones
alérgicas; todas ellas son infrecuentes y pueden
ser graves.’ Dentro de la mielosupresioén, lo
mas frecuente es la leucopenia®y, rara vez,
pancitopenia, posiblemente, de etiologia
idiosincratica.”

CASOS CLINICOS

Caso 1. Paciente de 13 afios, mujer,
diagnosticada de enfermedad de Crohn hacia un
ano. Al momento del diagndstico, se consiguid
la remisién de la enfermedad con nutricién
enteral exclusiva y mesalazina oral, y se inicié un
tratamiento de mantenimiento con azatioprina en
dosis crecientes hasta 2,5 mg/kg/dia por via oral.
Antes del inicio de este tratamiento, se determiné
la actividad de TMPT, que fue 49 U/mL (alta). La
paciente permaneci6 clinica y analiticamente en
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remisién. Un afo después, presentd un episodio
de rectorragia abundante y dolor abdominal.
Referia sangrado mucoso por las encias. Se
realiz6 analitica de sangre, que mostré leucopenia
con neutropenia grave (leucocitos: 1300/ mm?;
neutroéfilos: 400/ mm?), anemia (hemoglobina:
5,3 g/dl; hematocrito: 14,2%; reticulocitos
totales: 13920/mm?®) y trombopenia (plaquetas:
35000/mm?). Los marcadores inflamatorios
se encontraban elevados (proteina C reactiva
-PCR-: 4,8 mg/dl; velocidad de sedimentaciéon
globular -VSG-: 44 mm/h). Se procedi¢ al
ingreso hospitalario y se retir6 el tratamiento con
azatioprina y mesalazina. Se inici6 antibioterapia
intravenosa con cefalosporina de 4° generacion
(cefepime). Precis6 soporte hematoldgico con
transfusion de tres concentrados de hematies
(dias 1, 2 y 3 de ingreso) y plaquetas en dos
ocasiones (dias 1 y 4). La paciente se mantuvo
afebril y con buen estado general, sin presentar
nuevos sangrados. Durante su ingreso, se
realizaron serologias de Brucella, hepatitis A,
By C, virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), citomegalovirus, virus de Epstein-Barr
(VEB), parvovirus B19, Rickettsia y Leishmania;
todas ellas fueron negativas. Se recogieron
también aspirado nasofaringeo, coprocultivo y
hemocultivo, también negativos. Se realizé una
ecografia abdominal, sin hallazgos significativos.
Dada la persistencia de la pancitopenia, se realizé
un aspirado de médula dsea el séptimo dia de
ingreso, que mostrd hipocelularidad moderada,
sin observarse blastos (serie blanca: 67,4% con
stop madurativo en estadio mielocitario; serie
roja: 15,4%; sistema linfoplasmocitario: 10,8%;
sistema mononuclear-fagocitico: 6,4%. Todas
las series, con morfologia normal. Escasos
megacariocitos). La paciente fue dada de alta
tras 9 dias de ingreso, con persistencia de
neutropenia (neutréfilos: 400/ mm?®) y trombopenia
(plaquetas: 85000/mm?). Siguié los controles
ambulatorios y, a los dos meses del diagnéstico,
la recuperaciéon hematolégica fue completa.
La paciente se mantuvo sin tratamiento y sin
presentar nuevos brotes durante los 10 meses
siguientes. Actualmente, est4 en tratamiento con
adalimumab tras presentar un brote moderado de
enfermedad de Crohn con muy buena evolucion.

Caso 2. Paciente mujer de 15 afios con
colitis ulcerosa de dos afios de evolucién. Al
momento del diagndstico, se inici6 un tratamiento
con mesalazina oral y rectal, sin conseguir la
remisién completa. Se pauté un tratamiento

corticoideo, que fue efectivo, pero present6 brotes
frecuentes con corticodependencia. Se ahadieron
1,75 mg/kg/dia de azatioprina, analizando
previamente la actividad de TMPT, que fue 15,9
U/ml (intermedia) y que consiguié mantener a
la paciente en remisién completa. Los controles
analiticos posteriores fueron normales. A los
seis meses del inicio de la azatioprina, consult6
por un cuadro de astenia intensa de diez dias de
evolucion. Se realizé un hemograma, que mostré
pancitopenia. Leucocitos: 1600/ mm? (neutréfilos:
400/mm?®); hemoglobina: 4,3 g/dl; plaquetas:
35000/ mm?; reticulocitos totales: 1370/ mm?3.
Marcadores inflamatorios negativos (PCR:
0,12 mg/dl) sin signos de actividad de colitis.
Se decidi6 el ingreso, suspender el tratamiento
con azatioprina y, ante la presencia de fiebre, se
inici6é un tratamiento antibiético intravenoso con
cefalosporina de 4° generacién (cefepime). Al
tercer dia, apareci6é un absceso cutaneo con zona
circundante eritematosa e indurada en la fosa
iliaca derecha con salida de material purulento
compatible con ectima gangrenoso. Se anadid
amikacina al tratamiento de manera empirica
y se confirmo la positividad para Pseudomona
aeruginosa en el cultivo del exudado. Se realiz6
una ecografia abdominal, que descart6 infeccion
de tejidos profundos perilesionales. Se realizaron
controles analiticos seriados con persistencia
de pancitopenia. Precisé dos transfusiones de
concentrado de hematies (dias 1 y 3 de ingreso)
y una transfusién de plaquetas (dia 2). El
hemocultivo, las serologias y el urocultivo fueron
negativos. Dada la persistencia de pancitopenia,
a los nueve dias de ingreso, se realiz6 aspirado
y biopsia de médula 6sea, y se aprecié médula
hipocelular sin presencia de blastos (serie blanca:
29,8%; serie roja: 5,2%; sistema linfoplasmocitario:
50,6%; sistema mononuclear fagocitico: 14,4%.
Series de morfologia normal. Muy escasos
megacariocitos). La paciente present6 buen estado
general en todo momento. Se decidi6 el alta tras
10 dias de ingreso y se mantuvo el tratamiento
antibiético con ciprofloxacino por via oral durante
3 semanas, hasta la desaparicién de la lesion
cutanea, con recuperacién hematolégica completa
un mes después de suspender el tratamiento
con azatioprina. Posteriormente, se mantuvo
asintomadtica en tratamiento con 5-Mesalazina
(dcido 5-aminosalicilico) oral y rectal durante
6 meses e inicid, entonces, un nuevo brote, por
lo que se pauté el tratamiento con infliximab
y se consigui6 la remisién que mantiene en la
actualidad.
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DISCUSION

La azatioprina y la 6-MP han demostrado
su eficacia en el tratamiento de mantenimiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal y su
indicacién en estas enfermedades esta recogida
en las recomendaciones de la North American
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition (NASPGHAN).* Actualmente,
son los farmacos inmunomoduladores més
empleados en el mantenimiento de la remisiéon
en la EIL® Por lo general, son bien tolerados. Los
efectos adversos més frecuentes son leucopenia,
pancreatitis, sintomas gastrointestinales y
reacciones alérgicas."” En pacientes adultos,
existe variabilidad en la frecuencia de los efectos
adversos hematoldgicos. Connell et al., describen,
en una serie de 739 pacientes adultos, una
incidencia del 5% de mielotoxicidad (leucopenia
o trombocitopenia) con un 0,4% de pancitopenia,®
mientras que Present et al., encontraron una
incidencia de 2% de leucopenia en su estudio
de 396 pacientes.’ En pacientes pediatricos, hay
pocos estudios que hayan estudiado la efectividad
y seguridad de azatioprina y 6-MP. Kirschner
describi6 efectos adversos en 44 de 95 pacientes
pediatricos (46%) en tratamiento con azatioprina
0 6-MP. Presentaron leucopenia 10 pacientes
y trombocitopenia, 3 pacientes, pero no hubo
ningtin caso de pancitopenia.'” En una revisiéon
bibliografica, se han encontrado pocos casos
de pancitopenia secundaria al tratamiento con
azatioprina o 6-MP en pacientes pediatricos."

En los ultimos afios, se ha aclarado, en
parte, el metabolismo de estas purinas y se
han identificado los metabolitos responsables
de algunas toxicidades de estos farmacos. La
TPMT se rige por un polimorfismo genético y los
pacientes con una actividad disminuida de TPMT
tienen mayor riesgo de desarrollar mielotoxicidad
por una sobreproduccién de 6-TGN.*#

Ademas de la determinacion de las diversas
mutaciones en el dcido desoxirribonucleico
(ADN) celular (genotipo), existe otra estrategia
para cuantificar a los pacientes con deficiencia de
TPMT: la medicién de la actividad de la enzima
en los eritrocitos (fenotipo). Miltiples estudios
han demostrado una concordancia entre fenotipo
y genotipo, que ha llegado al 97%-98%."

En la bibliografia, se encuentran multiples
casos de pacientes con baja actividad de TPMT
que presentaron mielotoxicidad.”" Sin embargo,
en nuestros dos casos, ambas pacientes tenian una
actividad de TMPT en el rango de la normalidad.
El hallazgo de pancitopenia en pacientes con

una actividad de TPMT normal hace pensar en
que existan otros factores que interfieran en la
actividad de la enzima. Ya en algunos estudios,
se relaciona esta situacioén con la administracion
concomitante de otros farmacos, como los
aminosalicilatos, que pueden inhibir la TPMT."
Se desconoce la causa que predispone dicha
interaccién entre farmacos en algunos pacientes,
ya que, en la préctica clinica, la mesalazina es
el tratamiento habitual en los pacientes con
EIl. Otra causa de mielosupresion en EII son
las infecciones viricas. Recientemente, se ha
descrito un caso de pancitopenia secundaria a
primoinfeccién por VEB en un paciente de 14
anos con enfermedad de Crohn en tratamiento
con infliximab y azatioprina.'

En los casos presentados, la dosis de
azatioprina se ajusté a los niveles de TMPT y,
aunque no se puede descartar absolutamente
un cuadro infeccioso concomitante asociado,
la ausencia de sintomatologia infecciosa previa
a la pancitopenia y la negatividad de todos
los estudios microbiolégicos hacen plantearse
la posibilidad de la existencia de otro factor,
idiosincrasico o de otro origen, que produzca la
afectacion medular de las tres series.

En el segundo de los casos, la paciente
presentd, en el contexto de la pancitopenia,
un cuadro infeccioso cutdneo producido
por Pseudomona aeruginosa. Las infecciones
son la tinica consecuencia significativa de
la neutropenia. En la revisién realizada por
Gisbert et al., la incidencia de infecciones entre
los pacientes que presentaban mielotoxicidad
inducida por azatioprina/mercaptopurina fue
del 6,5%.% En todo paciente con neutropenia
grave y fiebre, independientemente de la
causa, hay que prevenir el riesgo de infecciéon
diseminada utilizando antibiéticos de amplio
espectro, que cubran gérmenes Gram-negativos
y Gram-positivos, como las cefalosporinas de 4
generacion.

Como conclusion, la monitorizaciéon de la
actividad de la TPMT posibilita obtener un perfil
individualizado de la actividad enzimética, pero
su normalidad no permite descartar efectos
secundarios, como la toxicidad medular. La
cuantificacién de la actividad enzimatica no
debe reemplazar la monitorizacién mediante la
realizaciéon de hemogramas seriados. Frente a un
paciente con neutropenia grave febril y lesiones
cutdneas, ante la posibilidad de infeccién por
bacterias Gram-negativas, como Pseudomona,
debe iniciarse un tratamiento antibiético empirico
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de amplio espectro de forma precoz para evitar
la diseminacién hematégena y una evolucion
torpida del cuadro. B
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