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Diversos estudios han descrito una zona de convergencia entre las enfermedades 

reumáticas. los renómenos autoinmunes y las neoplasias. De esta n1anera se ha podido 

identificar el inicio de una enfermedad reumática como primera manifestación de una 

neoplasia, tal es el caso de artritis rcumatoidc. dermatomiositis.. esclerodenna y 

vasculitis, las cuales. se· comportan como verdaderos síndromes paraneoplásicos: 

cursando solo como enf"ermedades reumáticas durante alb~nos meses o años para 

después asociarse con Ja presencia de neoplasia.<•> 

La artritis reumatoidc (AR) es una enf"ermedad sistémica.. autoinmune, de etiología 

nn1Itif3.ctorial:· que se caracteriza por inflamación articular simétrica .. con predominio 

de afectación en 8.rticulaciones dianrodiales, con curso·cHnico variable y con una gran 
., ··----·.· - • -· - ,- • <. • - • 

diversidad de. ina~ir~~i'~~Cici~~S si~té . .;.J¡~~ -c;. 2". 3.4)~_ 

;~:·; __ -,~, <·2,~~ ·:· ~~~:.:-.-:· 

=·:~:~::t1"!1~T~;FDfi'~;~:i;1;f~t;.:r;f :"::;:z;:: ::.:::":: 
vida .. <:?l c;on _una prevaléncia '.en- _la· pob_1aCión_-··'.CstadoUitfd~iise_.·de1 ·á:3% _al t.5%, y 

~ ' ': . . ,_-, . ·' - '' . . ' -~ .. - ' ' -:.'>~· .. •' -· •'. - ' ' 

afcctación''11-gén~ro lemeni;:;o deO.s'í'.1000'/'afio y de 0.2 / 1000 /año en el género 
··· .. '..¡-. 

rnasculino. con, prcd~~1fnio~··en .. m~jC~c~-~:~e: ·~:·2-?-:1~ ·.<5 l En .México se estima que la 

prevalencia glcibal pr~m;di_~ ·'?~ ... -d:~_ ~-~;~- ~~.>·--. 

_•.:: 

Desde hace mas de 30 a~~~-:~-~~ descrito que los pacientes portadores de AR 

pueden desarrolJar algún tipo de enfermedad neoplásica. sin embargo no se han 

realizado investigaciones actuales dirigidas a la búsqueda intencionada de factores de 
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riesgo relacionados con e) desarrollo de enfermedades neoplásicas .. en pacientes con 

AR_C7l 

Las primeras descripciones realizadas sobre esta asociación (AR y enfermedades 

neoplásicas). .fueron hechas por Abbatt y Lea en 1958.. cuando observaron un 

incremento en la incidencia de leucemias en los pacientes con AR. Posteriormente Lea 

en 1964,, describe un incremento en la presencia de liníomas en pacientes con AR.. Por 

cJ contrario,, en un· estudio realizado en la cJinica Mayo en un periodo comprendido 

entre 1950 y )975 no encontraron un incremento en la incidencia de neoplasias en 

pacientes «~¿;n·' artritis reun1atoide.<K> Así mismo en un estudio realizado por Witrak y 

Conn en 1?79,. .no observaron diferencias entre el tipo de linfomas que se presentan en 

pacientes con AR y aquellos sin AR. <1>> 

Se ha descrito también 
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que el uso de ~s-fá1111acus 10 · s de la 

cntCrn1edad,. (FARME)<8 > como Metc;;trexate., ciclofosfamida, ciclosporina y azatioprina, 

así como agent_~s .,:biC:ló.gic?s (a.nticucrpos dirigidos contra factor de necrosis tun1oral 

alfa {anti-TÑF-UJ)~.~9> ,-.:'~~iÚ~~-~oS. en el tratamiento, pueden incrementar el riesgo para 

dcsarrollar·:n.eopl~si~s ';,n\~_.::p~cientcs con AR. <Hl El metotrexatc es el FARME mas 
· .... , . .· -.·. 

utilizado, -y· su-: actividad·:. inmuríosupresora es a través de inhibir la producción de - . . . - .. ·' . - .. ~ . . .--.; ·. '} --· . 

actúa -co~~~: arÍ~a~c;n·i~t~·:·c~~-p-~t•iti•Jo'cí~-~ interleucinas .. causa cambios en la cromatina y 
- - ' ... ,. ... ,'-.'• ......... ·::·:.f'',, -·· .. 

pO~ .Jo· t~~i¿,'·-~;~¡;;;·~·f'O~~fió;:.td~:·¡~~-'.~éi.~Jas .. observándose relación con la presencia de 
.·.•: • ',' -·,··? ',,,. ,, . 

linfbr~a :~6_--~~d~J~.~~--.({N·j~) .. .'·:~el.anoma y leucemia en varios pacientes tratados con 

mctotrexátc~ <1º> Debido a estOs haJlazgos la búsqueda intencionada de esta relación se 

ha incr~n1entado a tal grado que Williams y colaboradores realizaron una investigación 

en 5,.803 pacientes con AR.. en donde reportan Ja presencia de 24 casos de Jinfomas y 1 o 
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de leucemias relacio~ado_s. con ~] ~so de -metotrexate y azatioprina concluyendo que 

estos FARJ\1E caúsan u~. p~queño}nc_!"em.e~to en el riesgo de Jinforna. En otro estudio 

realizado por: Bolonga y··coJabOradóres ,reportan una incidencia de enf"ermedades 

neoplási~s. ~el·' 1-~~'~ ~:~¡~- -:·~-~;~,iente:;,::~~;~_-·-AR:q~e ·recibieron 
, • • ' ' • -~ •••• < •• • .- ;. ,-: ._' ., • • - •• 

mctotrextae como FARME 

presenta~cÍO ··~-t-~'~t-~~:~1J_~-f~~~-~¡,..;á-rri~ '.~~¡,~~s sólidos. <11> 

Los ;r~~oi-í~s ~·'de )·1~' frecuencia de asociación entre AR y enlermcdades 

. . . 

et diagnó~tico de AR Y. hi"~Sociación con algún tipo de neopb~~~-a-~n ~~to~ pacientes pero 

se ha dcsc~to q~~- pu~de p_re~~rí;·arse dentro de los· p~imeros ~Ó_s ~-~6~ ·-~e- evolución hasta 

un tiempo máximoAe :17 añas.<8! 

El desa~ol~o ·de neoplasias en los pac~entes con ··-~>~:pr~pO~e: ·-también 

mecanismos que resultan de la generación de autoan~i~~~r;;o·~ .. ~:~~···¡.;~aSiÓii. directa a la 

articulación y/o músculo por las células neoplásicas. <13> así cO~~ lesión par· invasión de 

células metástasicas de neoplasias distales <1 4 >. 

Participación de autoanticuerpos. En un intento por comprender con mayor detalle 

la asociación entre AR y enfermedades neoplásicas. se ha estudiado la participación de 

diversos autoantigenos que estimulan la síntesis de diversos tipos de autoanticuerpos. 

inismos que pueden estar relacionados con el desarrollo de algún tipo de neoplasia en 

los pacientes con A~ describiéndose asociación no sólo con neoplasias n1alignas. sino 

tan1bién con las benignas (describiéndose casos de asociación con mion1atosis uterina). 

estos autoanticucrpos han sido n1edidos en el suero de pacientes con tumores sólidos o 

con neoplasias he1natológica. cu. U) 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Artritis Reumatoide y Linfomas: Los linf"omas son un grupo de enfermedades 
linfoproliferativas ._que. s_e_ han relacionado. cada vez con n1ayor · f'rc~uencia con la 

presencia de .. ~ sÜ ~so.~~~~i-~n. p~~r~c~_est_a~ ~igacÍa cori factores -de)nd<?le citogenética.. 

considerándo~~-~~~~'.~:~~~~i~J¡~~:'.·~c;fu\~·~~~- f~~~or determinante en el pronóstico de éstos 
, -- '- . ~· ,::; .. " --_. . - . 

pacientes:·;<~~:·, -~~~·:-::¡;·~;-~~t~~íj-~:-~~~~rit¿. -~~li~raciones en la Iunción celular de granulocitos, 

n1onocit~~; -= ~ét~Í·z~·::{~~j~;~~~;~~~:~~io--.. células asesinas naturalcsy y una deficiente 

producció~ d;; 'i~;X~~J~n~:i1ic~".á.), que pueden influir en el desarrollo de neoplasias. 
·'-~'. ·_- .:;; ~·-.;.: ~_:/;_',:(~2~:-:--

~'.;~:--,~ _:_ ;;/.'-~·- - ,., -
.. ~.-i·,~. ; .. 

(IM) 

. ( .. :~~~~J/~~:_~: ... ;, --
En la búsqu.eda d~·'-i~~-~i~~:~;~j"i~i~nados con el desarrollo de neoplasias hematológicas~ 

::::s e~:~n::~~3~11ff~i~f ~:f 'e?:~t:os:ne::u:::~::~::n::f:r:::~:asn:~e::: 
entrecruzarse: '\.~Y --}¿~'.~ffi;;{·:~~~:~ ;._•_: .. :~ ::.~~ -

1. Ambas cn~~~~i~~~g;'~;~~~~~Jg~~ifk,t~~~~~it~:~~~~'. de_ clonas de linfocitos. 
2. Ex_i~t~-.,~~~···i~~~~~f--.-~.~~.!~_-'_,~;~,";_,-r-:< ·' -~y-ainbieiitát':dé'3mbas ·condiciones. 

3. 

maligllil de células _B. 

::·~fJi-.~~~/t\~i .:~'.1;~\~·~: -1} 1 :.· . .-.; -::.~· ~ 
ema'~inmu'ne\·;~7 resulta en la transfonnación 

: ·:.;--~:·. -~-- . ', ·- . -

'' "~~-~ .. •'--•'' 

¡ ::·,, -,: ;'..:_ ;;·'- ~ -, !-

y se presupone que el. tratanliento _d~·la 3nl-itiS:.;~·Jmatoidé··"prediSpone a Ja aparición 

de enfermedades linfoprolifCrativas < 1 ~ 1_9 >. · 

'l'ESlS CON 
r ALL.~ DE OIUGEN 
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Objetivos. 

J. Buscar Ja frecuencia de asociación entre artritis reumatoide y enf'ermedades 

neoplásicas. 

2. Describir si existen factores de riesgo relacionados al desarrollo de 

neoplasias en Jos pacientes con artritis reumatoide . 

.. Juslilicación. 
:._._: ·--·,_ • .= -

El conocer Jos· factor'es de -·T¡C-~S~ a.Sociados al desarrOllo, de neoplasia en los 

pacientes con artritis. ~~~~~t~l~~. ~~~d~::·h;'~~/·~·~~¡~j;:, I,i;ntlficar tempranamente 
·. - .-.-- :_' "';} :": ' ... : __ -·: •. "'<:;'.'-:--·-:·:.-...... ·. ,«.~·-' -- '7·;j .;-· :---:¡.': : ::"·, : 

aquelJos pacientes con riesgo potencial Y. realiza~ Un:·seguimiento más· exhaustivo de su 
' ' ·:,:.:._·, -~;·>->' ,· ._., . 

evolución. '>--::-.<.<·' >-.- <': -.~~-.·:·~'.~ 
--.;_:-·-~·-·~-:·. 

El reconocer tempranamente esta as~·ciaCión~ p-~~itirá. un mejor pronóstico en Ja 

evolución y en la n1orbilidad y mortalidad de e~~~s ~~~¡~~teS.· -_,,..,_ ' 

Plantea111icnto del proble1na .. 

En México no existen estudios de p~e~~ICíiCia, .frecuencia, e incidencia de esta :-·;· __ -.---·.:· 
asociación. Se desconoce con detalle si ex~s_te~ _factores de riesgo identificables que 

.;.-;", 

Por lo que el pÚ~ril·~~fi:ti~~~-~~:~·~;·~~,;bl~ma puede dirigirse hacia dos interrogantes: 
. ._::.. :; '.~ -'.·- ' 

1. ¿Con qué f'recué~-ci:·~-~~~,-~-~~Cf~)a artritis reumatoide a enfermedades neoplásicas? 
·-.: ,_., ... ,.-., .. 

2. ¿Qué lactares de ri·~sS~ .puede~ influir en el desarrollo de esta asociación? 

\ TESIS CON 
¿_A.LLA DE ORIGEN 
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lfipótesis. 

La anritis rcumatoide es una enfermedad que tiene un trasfondo genético y de 

autoinmunidad .. y puede verse modificada por factores ambientales. Y Para el desarrollo 

de neoplasias se requiere de la participación tanto de factores genéticos? ambientales y 

de mecanisrnos de autoinmunidad .. entonces, Ja artritis rcumatoidc y las enfermedades 

neoplásicas pueden compartir factores de riesgo para su asociación. 

--TE-1 S-1-S ~c--·o-=N:------¡ 

: F~LA DE ORTGEN 
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11. Malerial y Mélodo. 

11.1 Lugar y duración. 

La información se obtuvo por medio de una hoj~ de recolección d~ datos .. 

tomados del expediente clínico. Y-.sc realiZó'p~r personal médico: médicos reside~tcs 
. - .. -

del servicio de Rcumatologia:, d;,I , Ce~tr~ Médico Nacional ISSSTE "20, de 

Novicn1bren. Todos Jos pacien~~s ~hi~Ji~r~n· co~ -Jos criterios de inClusi~~· eStiputados· 
- .- . ·- •. - --- . ·~ · • .;. -,· ,,, - ' '• ¡ ,_ • ' 

prcvian1entc.~onside~~:d~<~~·~:f~~;~Í~J;~o· de estudio a todos los pacie~~~¿:~.~~·;_~~ritis 
-~.-· _,. ·.. . ·'~ ,-,:.· .·;; ;'_ ... :.~:.,' - ( .. • ;.¡.: . '.-,/ '' . . - - : .. · ·\ ·•· .. - ' ' 

rcumatoide. atendÍd~~;--~~·~'~f:'S~~ib·ú;:'·d·c :Tcumatologia .. de este centro .médi~ n~~io-i:.a1 

durante el periódó.;,¡,'i,:,~;~~dld~ d~'-Encro de 1998 a Diciembre del 2002. 
>~ .. :~; ·-· ,_ - ' ~ -~< ·.-. ~:{',:;,<,e: 

:,.;,:;:<:.',.·.::~~>·. -' 
11.2- Grupo d.;";~t~di.~:< ' 

Pacientes ma'y~~~~/~.~)~~:~tio~ con diagnóstico de artritis reumatoide y enfermedad 

neoplásica .. ·~~¡;-¿¡~~~~~:C:~~~~dOs : ... en el servicio de Reumatología. CMN u20 de 

Noviembre_;'Se .. \J~·~~~~~~it.-ro'.n indistintamente como: Grupo uno, grupo de AR y 
:-~ . 

neoplasia~ :o :gn;~c:··d~~.e~tUdi~:-·:· 
' .. ,,, .. 

11.3- Grupo tesiigo. 

Pacientes rnayores de 18 años con diagnóstico de artritis reumatoidc y sin diagnóstico 

de cnfcrrncdad neoplásica asociada. Se denominaron indistintamente como: grupo dos~ 

grupo control o grupo de AR sin neoplasia. 

11.4- 'ranuulo de la 111uestra .. 

i\.fuestra. aleatoria no probabilística. 

\ TESIS CON ~Al.LA DE OFJGEN 
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11.S- Criterios de inclusión. 

a) Pacientes con diagnóstico de artritis reumatoide y cnfCrmedad neoplásica asociada 

(tanto de carácter benigno como maligna). 

b) Que se cuente con el expediente clínico completo. 

e) Que cumpla con Jos requisitos solicitados en la hoja de recolección de datos. 

11.6- Criterios de no i11clusión. 

a) Pacientes en edad pediátrica. 

b) Que no se cuente con el expediente clínico completo. 

e) Pacientes con diagnóstico de AR y neoplasi~ pero con diagnóstico inicial de esta 

últin1a y posteriormente diagnóstico de AR. 

11.7- Criterios de eliminación. 

a) Llenado incorrecto de la hoja de recolección de datos. 

11.8- \'ariables 

11.8.1 l>cpcndicntcs: 

Artritis rcun1atoide. 

Enfermedad neoplásica. 

11.8.2 l11dcpc11dientes: 

Edad. 

Género. 

Tiernpo del diagnóstico de artritis reumatoide. 

TESIS CON \ 
FALLA DE OPJGEN l 
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Tabaquismo. 

Exposición a agentes carcinogénicos. 

Tiempo transcurrido entre el inicio de artritis reumatoidc y su asociación con 

enfermedad neoplásica. 

Presencia de enfermedades asociadas. 

Características clínicas del paciente al momento del diagnóstico de artritis 

rcumatoidc. 

Clase funcional al momento del diagnóstico de AR y al momento de 

diagnóstico de enfermedad neoplásica. 

Exámenes de laboratorio: de f'unción hepática., citomctria hcmática completa .. 

anticuerpos antinuclearcs. f"actor reumatoide. velocidad de sedimentación 

globular. proteína C reactiva y crcatínfosfocinasa. 

Uso de metotrexate'. _,_ 

Dosis p~~~,~~~:~:"/~~- 'metotrexate durante el periodo de 

combin3~·¡ór(~:¿,~;6t:~Os de FARME. 
' ·-;:·;- ,·-:. ··<-

investigación. y 

•• '.-- ,~ J 

Asociación.de taJ-~a.:::os modificadores de la enfermedad. tiempo de duración 
- --· 

del tratao-iierl·t~ y:·d-O~i~:·-~ro".1cdio por año. 

Uso de esteroides vía oral._ tipo del mismo .. dosis promedio por año y tiempo 

de duración del tratamiento. 

Uso de esteroides parenteral. tipo del mismo y dosis promedio por año. 

LFAL[.,.A DE ORIGEN 
1 TESIS CON ·1 
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11. 9- Diseño del estudio. 

11 .. 9.1 Tipo de in"·cstigación: 

1. Descriptivo. 

2. Retrospectivo. 

3. Abierto. 
4. Observacional. 

5. Longitudinal. 
6. Casos y controles. 

11 .. 9 .. 2 Parcín1ctros de RJedición. 

Se anotaron Jos siguientes datos: 

a) La edad se midió en años. 

b) El género se reportó comO -masculino o femenino 
- .·-_.. - ,.-

e) El Tiempo de di~gnós1:i~:~~,3-~~tó~-en número de años que se conoce con el 

d) 

<>) 

1) 

diagnóstico de árt~ti~-~~~';iii~'fd~~,>>.:·-~- _ :-.· , , 

=~ª::::t:~ª:;Jl~fi~~J;J~If ~tg~l;::~:i==~e1 diagnóstico. 
Edad de. ini<:io ::e t;?;~~i;~: .. t~r:¡ero de cigarrillos al dia y tiempo de 
exposici~~ ~-~ ~-st~--~ , ·.<\ ·_ -. : · ·· ·, 

~ : ·, - '.' .,.__ -

g) Tiempo tni!1scUIT~d~ :- en'· años del inicio de Ja artritis reumatoide y la 
_--;_ ::~ . 

asociación c~n- c;n.fc~n-Íedad n·coplásica. 

b) Exposición o no a agentes carcinogénicos. 

i) Tiempo transcurrido en años entre inicio de la terapia con metotrcxate~ 

dosis proinedio por año y tiempo de duración de Ja terapia o combinaciones 

con otros FARJ\.1E. 
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j) Tipo de enfennedad asociada. 

k) Síntomas al momento del diagnóstico de AR 

1) Clasificación funcional al momento del diagnóstico de AR. 

01) Valores de laboratorio reportados así c~mo cifras de factor reumatoide. 

velocidad de sedimentación globular, proteína C reactiva,. deshidrogenasa 

láctica. fosfatasa alcalina. 

n) Administración o no de otro ~~·~·~rz~·~~;··de la enfermedad. el tiempo de 
-- .. , ·-:_,.,_ 

tratamiento y su dosis promedici::·¡,·~r- afiO, o el número de asociaciones de 

FARME presentes:: 

o) Utiliza~ión ·Je·~~t.~~~i.d~~;·---~:~~~~~Í~.~~-~!~ral o parentcral. tiempo de duración del 

tratamiento así'-~~~~ l~~,d-~-~~-~·;;~~iri~~~-~ por año . . ,. ·-- -·· ,..,.' "'• .. 

p) Número de hos~itali~~ciid~-~;·~-Po~8ño.asi como la causa de ésta. 

TESIS CON 
FALLA DE OfüGEN 
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11 .. 9.3 Análisis estadístico. 

Para el análisis de Jos resultados se empleó la estadística descriptiva. Las 

variables cuantitativas se expresaron en Ja fbrma de media y desviación estándar. Las 

variables medidas en escala cualitativa se expresaron en la f'onna de proporciones. Para 

el análisis estadístico de las asociaciones se utilizó la prueba de X 2 de Mantel-Haenzct. 

considerando como una asociación estadísticamente significativa con un valor de p 

<O.OS. La prueba de t; para comparar promedios entre ambos grupos~ considerando una 

asociación como estadísticamente significativa un valor de p <0.05. 

11.9.4 Métodos matemáticos para análisis de datos .. 

Se utilizó el programa estadístico SPSS. JO y STA TA. 

TESIS CON 
FALLA DE OIUGEN 
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En nuestro trabajo se incluyeron inicialmente hombres y mujeres que tuvieran el 

diagnóstico de artritis rcumatoide y alguna enfern1edad neoplásica para el grupo en 

estudio y para el grupo control también se incluyeron hombres y mujeres con el 

diagnóstico de artritis reumatoide sin asociarse con alguna enfermedad neoplásica.: 

resultando en el primer grupo 28 mujeres y 6 hombres mientras que para el segundo 

grupo fueron 67 mujeres y S hombres, siendo más importante y más f'rccuente la 

afectación a pacientes del genero f'emenino comparado con el masculino. Por lo que en 

nuestro estu.dio se decidió con la finalidad de homogeneizar ambos grupos, excluir de la 

investigación.ª los ·pacientes del género masculino. Resultando así para el grupo de 

casos y controles un total de 28 y 67 mujeres respectivamente. 

La edad para el grupo de pacientes con AR y neoplasia osciló entre Jos 46.5 y 

59.0 años con una media de 52.2 años. Mientras que para el grupo control Ja edad osciló 

entre 44.5 a 57.7 años con una media de 52.0. Existiendo para ambos grupos una 

sin1i1itud en cuanto a la distribución por edad (tabla 1 ). 

·rabia 1. Edad ex >resada en años. 
GRUPO MEDIA MINIMA MAXIMA 
AR- NEOPLASIA 52.5 46.5 59_0 
.-'\R SIN NEOP111r. 52.0 44_5 57_7 
p= 0_73 
*Grupo de artritis rcun1atoidc sin neoplasia 

En cuanto al antecedente de padecimiento familiar de enfermedades neoplásicas 

en ambos grupos. encontramos Jos siguientes resultados: Para grupo de AR y 

neoplasia. se dctcrn1ino que 13 de Jos 28 pacientes referían et antecedente familiar de 

algún tipo de enfermedad neoplásica .. y solo JO de los 67 pacientes del grupo control 
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refirieron este antecedente. Expresándose como un f"actor importante de asociación en 

nuestro grupo de estudio, determinándose un OR: 4.94. un riesgo relativo (RR) de 4.94 

con intervalo de confianza: J .8 J 13.44. estableciéndose una diferencia 

estadísticamente significativa con un valor de p= 0.002 (tabla 2). 

Tabla 2. Antecedente familiar de neo lasia. 
GRUPO REFERIDO NEGADO TOTAL 
AR - NEOPLASIA 13 15 28 
AR SIN NEOP*. JO 57 67 
X2= 9.03 p= 0.002 RR: 3.11 OR (95%): 4.94 IC: 1.81 - 13.44 
•Grupo de artritis reumatoidc sin neoplasia 

El tipo de neoplasia documentada en antecedentes familiares, en ambos grupos se 

describe en la tabla 3. De esta manera para el grupo de AR y neoplasias la asociación 

más frecuente f'ue con Cáncer (Ca) de mama y para el grupo control Jos más imponantcs 

fueron Cáncer Ccrvicoutcrino (Ca Cu). Ca de mama y Ca de estómago. 

~ra~l:a 3. Antecedente fa1niliar de neoplasia. 
Pacientes con AR+ Nconlasia Pacientes con AR sin neoolasia. 
NUMERO TIPO DE NEOPLASIA. 
1 Ca oaoilar de tiroides 
1 Sarcoma 
1 Ca de estón1ago 
2 Ca Cu 
2 Linfbma no Hodgkin's 
4 Ca de n1an1a 
17 Sin antecedente neoplasia 

TOTAL 
28 

NUMERO TIPO NEOPLASIA 
1 Miomatosis uterina 
2 Linfbma no 1-lodgkin's 
1 Ca de pulmón 

7 Ca Cu 
2 Ca de estómago. 
2 Ca de mama 
57 Sin antecedente de 

ncoolasia 
TOTAL 
67 

TESIS CON 1 
FALLA DE_ ORIGEN j 
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Con respecto al antecedente de tabaquismo .. número de cigarriJlos consumidos al 

día y tiempo de exposición .. se cncontaron los siguientes resultados: 

Tabla 4. Antecedente de taba uismo. 
GRUPOS SI FUMAN NO FUMAN TOTAL 
AR-NEOPLASIA 13 15 28 
AR-SIN NEOP* 8 59 67 
x-:11.11 p 0.00036 OR: 6.39 IC (95%): 2.24 - 18.21 

* Gn1po de Artritis rcumaloidc sin neoplasia. 

Es evidente la imponancia del antecedente de consumo de cigarrillos en el grupo de 

pacientes con neoplasia. Este factor de riesgo estuvo presente en J 3 pacientes .. afectando 

a un 46% en nuestro grupo de estudio .. encontrándose un valor de p = 0.00036 .. un OR: 

6.39 con IC (95%): 2.24 - 18.21 .. representando una diferencia estadísticamente 

significativa en comparación con el grupo control. Donde detcnninamos el antecedente 

de tabaquismo en 8 pacientes para obtener un total de J 3.5% en este grupo. 

Separando a Jos 13 pacientes con antecedente de tabaquismo .. no se encontró 

predonlinio en el tiempo de consun10 de cigarrillos. Representado en la tabla S. 

·rabl.:1 5. Tiempo de consumo de tabaco 
TIEMPO. PACIENTES 
O- 5 años. 5 
6- JO años. 2 
1 1 - J 5 años. 2 
> 15 años. 4 

Total. 13 
x-:OA2 p-0.51 OR: 1.86 IC(95%);0.53-6.46 
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Siendo un grupo tan pcqucño9 no se dctenninó un valor estadísticamente 

significativo en la distribución de los subgrupos por tiempo de consumo de cigarrillos9 

así determinándose un un valor de p = 0.42. con OR: 1.86 y un IC (9S%): O.S3 - 6.46 

En relación al número de cigarrillos consumidos por día. los pacientes se 

dividieron en aquellos que consumían de 1 a 9. de 10 a IS. de IS a 20 y mas de 20. 

Encontrándose un importante predominio en el consumo entre l a 9 cigarrillos por día 

lo cual representamos a continuación. (tabla 6) 

Tabla 6. Consumo de 1 a 9 cigarrillos ardía. 
GRUPOS. ACEPTADO. NEGADO. TOTAL. 
AR-NEOPLASIA 10 18 28 
AR SIN NEOP 8 S9 67 
x~:s.8 p - n.016 OR:..J.<19 JC (95'Yo): IA - 11.93 

* Gmpo de Anrilis rcmmnoidc sin ncopln~ia. 

Fueron 1 O pacientes de los 13 con antecedente de tabaquismo consumían entre 1 

a 9 cigarrillos por día al momento de realizar el diagnóstico de AR ... los tres pacientes 

restantes .. se distribuyc_rot:J de Ja siguiente manera: Dos en el grupo de 1 O a 15 cigarrillos 
-·. ., -_",, 

y uno para ·,;1. gn.Jpó-'"de;:fs·. a·'20 cigarrillos~ sin encontrarse un valor estadisticamente 
. . ·: , ··.-:', ', ;_:_~~};i~;º~·J¿Y~j~\l;~~.: 

significati~o·~:~en:~-,JaTI.cii-nti~ad:'.;.qUe consumían estos tres pacientes. no siendo así para 
_~:-'! .>;;;_:;'.,:,:1?:T~~¿F~iJtN:~.ft'z:~~~~>':::·:,-

aque11os .paciCntes~:d_Oride~.Ja cantidad en eJ consumo de cigarrillos osciló entre J a 9 
:.;;· ::·'?-~\' ;;/~j[.i;~i.~~1:;~;,' ·•" -~: 

donde se determinó':ün,valor de p = 0.016. con un OR: 4.09. y un IC (9S%): 1.4 - I 1.93. 
--''::~> :·,:;;. ... :,::::_-': .. ~~,;-.;;,'· .,_. 

represcnia_?d~ _un .v8.1~·r estadísticamente significativo. 

Con respecto al antecedente de exposición a otras sustancias carcinogénicas no 

se encontró relación con este factor en ambos grupos. 

f TESIS CON -¡ 
L FALLA DE OillG!lJIJ 
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Al investigar las características clínicas al inicio de la AR.,. nosotros buscamos 

si esta se relacionaba ·con algún cón1ponente vascular como presencia de úlceras 
,'·~ . : '. - ' ... '. : , . ' {' -.- . ' ; ;. " .. 

cutáneas _ ~n _la~. ~~tr~!ll!d_a·d_Cs. · ,~a:S-Culitis, hemorragias subun.b..-Oeales. hemorragias en 

astilla, Cquimos,is, Pú,.Pt..i~~-- )/ ia:· Presencia de fiebre; no se encontró una diferencia 

estadísticamente significativa al comparar ambos grupos. No siendo así en pacientes con 

presencia de petequias. en donde encontramos 7 de los 28 pacientes afectados, y sólo 2 

de los 67 pacientes del grupo control {AR sin neoplasia) para un OR: l 0.83, con un RR: 

8.37 y un IC: 2.08 - 56.23. siendo un valor de p = 0.003 (tabla 7). 

Tabla 7. Pete uias. 
GRUPO. PRESENTE. AUSENTE TOTAL 
AR - NEOPLASIA 7 21 28 
AR SIN NEOP*. 2 65 67 
x-- 8.74 p- 0.003 RR: 8.37 OR: I0.83 IC (9.5%): 2.08 -56.23 
•Grupo de anritis rcumatoidc sin neoplasia 

Otro de los indicadores clínicos evaluados fue la presencia de fcnótneno de 

Raynaud. que estuvo presente en 5 de los 28 pacientes del grupo uno ( AR y neoplasia) 

y únican1entc en 2 pacientes afectados para el grupo control ( AR sin neoplasia)~ dando 

un OR: 7.06, un RR: 5.98 con IC: 1.28 - 38.9, con un valor de p = 0.03 (tabla 8). 

'l"abla 8. Fcnórncnt..-, de Ra naud 

GRUPO PRESENTE AUSENTE TOTAL 
AR- NEOPLASIA .5 23 28 
AR SIN NEO!'*. 2 65 67 
x-- 4.40 p- 0.03 RR: 5.98 OR: 7.06 IC (95o/.,): 1.28 - 38.9 
..,Grupo d..: artritis rcmnatoidc sin neoplasia 

TESIS CON ... - Í 
FALLA DE OR1Gl~]J 
'-~~~--~-~~~--~ 
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Al estudiar el número de aticulaciones inflamadas al inicio de la enf"ermedad 

encontramos· que~ a~.bos" grupos se comportan de manera similar9 no existiendo 

diferencia eStadisticaiTiente significativa. El resultado fue similar al comparar Jos grupos 
. . . i . . - . . 

en relació~_a_lé!_~i~~~:~~#-~Íon~J9 pues en los dos grupos los pacientes se clasificaron en 

clase ~n~i~~a1~:~.x:~~~; .. ~~:~i~·~-~·sirl_ encontrarse un valor que estableciera una dif"ercncia 

estadística:'~-e~t-~~~~g~·~-~~~i~~-. 
'.~¡_:"' '.-·.>~':;-'<"' 

Co"ii · -rCsPCbi:O·~:i· · i~~~ péi-dida de peso referida por los pacientes. se obtuvieron 

resulta~d6· ~¡,:~¡~¡t~~~·-~~,~-~i;Os grupos. Con una diferencia significativa en el grupo de 
·. . ' ... '·-.~·. •"' -

estudio CARásoc;·i~d0:cc>1'i.énfi:mnedades neoplásicas), con pérdida de peso en el total de 

pacientes(28/28). Én el grupo control (AR sin neoplasia) 51/67 pacientes manif"estaron 

este descenso en el peso corporal. considerándose un resultado significativo. En la tabla 

5 ejemplificamos esta relación encontrándose un RR: J .3 ... con IC: 1.14 - 1 .so. con un 

valor de p = O.OJ 

.. rabia 9. PCrdida de eso. 
GRUPO PRESENTE AUSENTE TOTAL 
AR - NEOPLASIA 28 O 28 
AR SIN NEOP•. 51 16 67 
X-= 6.42 p= 0.01 RR: 1.31 IC (95%): 1.14 - 1.50 
*Gn1po de artritis rcumatoidc sin neoplasia 

La pérdida de peso referida en nuestros pacientes la dividin1os. en kilogramos. y 

lo expresan1os de la siguiente manera: hasta 5 kilogramos (Kg). de 6 a 10 K~ de 11 a 

15 Kg y mas delS Kg. Se encontró una diferencia estadísticamente significativa en 

aquellos pacientes con pérdida de S Kg y en aquellos con una pérdida ponderal entre 6 

a 1 O Kg. como se ilustra en las tablas 1 O y J J. 
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En el grnpo de AR asociado con enfermedades neoplásicas encontramos que 13 

de Jos 28 pacientes ·presentaron perdida ponderal hasta de 5 Kg, a diferencia de lo 

encontrado en el del grupo control (AR sin neoplasia). donde solo 4 de Jos 67 pacientes 

refirieron esta perdida de peso (hasta 5 Kg), dando un OR: 13.65, con IC (95%): 3.89 -

47.84. con un RR: 47.7 y un valor de p =estadísticamente significativo de 0.023. 

Tubla 1 O. Pérdida de eso de O a 5 K~ 
GRUPO PRESENTE AUSENTE TOTAL 
AR- NEOPLASIA 13 15 28 
ARSJNNEOP•. 4 63 67 
X-- 19.3 p-0.023 RR: 7.7 OR: 13.65 IC (95°/..): 3.89 -47.84 
"'Gn1po de anr-itis rcumatoidc sin ncopla...;ia 

.r\.I co1nparar ambos grupos con la pérdida de peso entre 6 a 10 Kg en el grupo 

uno (AR y neoplasia) persiste una cantida_g_ similar a la previa: 13 de 28 pacientes,. pero 

en el gn1po dos (AR sin neoplasia) el nún1ero de pacientes afectados se incremento: 46 

de 67. dandanos un OR: 0.39 con un RR: 0.66 e IC (95%): 0.16 - 0.97. con un valor de 

p = 0.023. estableciéndose una diferencia estadísticamente significativa. 

·rabia 1 1. Pérdida de eso de 6 a 1 O Kg. 
GRUPO PRESENTE AUSENTE TOTAL 
AR- NEOPLASIA 28 

X-=5.14 p= 0.023 RR: 0.66 OR: 0.39 IC (95%): 0.16 - 0.97 
""Grupo d..: artriti~ rcumatoidc sin neoplasia 

( - TESIS CON f 
{_ffiLA DE ORIGEN I 

Los nlarcadorcs bioquímicos investigados como factores asociados fueron 

biornctria hernática completa. pruebas de funcionamiento hepático. así como factor 

rcumatoide. reactantes de fase aguda como velocidad de sedimentación globular. 

proteína C reactiva. crcatinfosfbcinasa. y anticuerpos antinucleares. Como resultado 

nosotros obtuvin1os que estos inarcadores bioquímicos que representaron un valor 
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estadísticamente significativo fueron Jos siguientes: niveles séricos de plaquetas, 

dcshidrogcnasa láctica (DHL). crcatínfüsfocinasa (CK). factor rcumatoídc (FR), 

proteína C reactiva (PCR), fosfatasa alcalina (FA). Estos resultados Jos mostramos en la 

tabla 12. Representando una diferencia estadísticamente significativa con valor de p = < 

0.05. 

Tabla 12 .. An3.lisis dcscriotivo de Jos datos bioquímicos. 
VARIABLE GRUPO¡• GRUP02º MEDIA VALOR 

MINIMA I MÁXIMA MINIMA I MAXIMA GPO J /GPO 2' DEn. 
Plaauetas 318 342 299 207 432 I 245 0.001 
DHL" 164.5 293 145 201 244.5 I 178 0.005 
FA.' 89 180 45 93 111.5 I 72.04 0.001 
CK• 84 119 13 69 94 I 65 0.002 
Fact rcumat 243 514 116 377 432 I 178 0.014 
l'CR 9.2 18 4 JO 14.0 I 7 0.001 
VSG"" 21.2 63.3 12 18.J 45 I 16 0.003 . .. • l\R sin nL-opla:-.1a. Jkslu<l.rogL'"lt.Usa lácucu. •AR sin n ... -oplasw. "l·osfatnsa uJco.thna. 't Pn>tcm.a C n:<..icll,,.n . 
' Grupo 1 :- t!"ll'º 2. • Crcutóinfosfocinasa.. • Factor rcwnatoidc. JC Vclocidud de scJimcntución globular. 

Tabla 13 . .i\nális1s descriotivo de los datos en ambos l!rupos. 
VARIABLE ARTRITIS +NEOPLASIA. ARTRITIS SIN NEOPLASIA 

PROMEDIO I DESV ESTÁNDAR PROMEDIO I DESV ESTÁNDAR 
Edad 53.I 
Dx de AR* 1.5 
Dx Ncop. 2.17 
AST• 52.44 
ALT 42.21 
DHL'' 229.7 
FA u. 111.5 
CK' 95.7 
H'c111oglobina 11.35 
Plaauctas 405 
FRº 429.3 
PCR• 13.9 
VSG 45.0 

.. AOmgnost1co de artr1l1s reutna101dc. 
e Dingnóstico de ncopl:isia. 
§ Aspanntotr.tnsfcrsa 
º Alaninotr.msfcrasa 

•r• Dcshidrogcn.as."J l:ictic:1 
u Fosfhws:1 alc:1Jin;1 

1.68 
0.83 
0.54 
33.83 
27.85 
83.6 
32.6 
77.5 
1.9 
122.9 
313.7 
7.6 
11.63 , 

Crcaunfosfocanasa. 
• Factor .-cmnatoidc. 

52.20 
1.7 

52.6 
42.7 
176.J 
72.0 
64.2 
12.1 
314 
284.5 
7.7 
15.6 

~ Protcina. C reactiva. 

10.93 
0.72 

24.4 
20.0 
51.8 
29.4 
32."> 
1.5 
142.0 
200.6 
4.5 
4.7 

tVclocidad de sedimentación globular 
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La descripción de los valores bioquímicos y de distribución por edad en ambos 

grupos los representamos a través de promedio y desviación estándar~ los cuales 

mostramos en Ja t8bla 13. 

AJ '(-~alizar. la búsqueda sobre los tipos de neoplasias que se asocian en nuestra 
- .. ._, 

pobta~iÓ~:·'d~· paci·~'.rltes. Se observó asociación con neoplasias malignas como benignas~ 
; ... "·_'\:··.,::: .: .. _ :" 

Siendo 1..:s··:'d~'TªY~;·frecuencia en nuestro grupo de estudio (AR y neoplasia) el linfoma 

no liodg~i~~s··;;·-~]··-~~ncer de mama, con afectación a S pacientes cada uno. seguido por 

el cáncer papilar- de tiroides y cervicouterino que afectaron a tres pacientes 

respectivan1ent~ la miomatosis uterina y el meningioma se observó en dos pacientes~ 

el resto de las neoplasias se documentó en un paciente. Tabla 14. 

Tabla 14. Neoplasias relacionadas en pacientes con anritis reumatoide. 

PACIENTES TIPO DE NEOPLASIA. 

Tin1on1a. 
Miclon1a n1últiolc 
He1nan~ion1a. 

Cáncer de recto. 
Cáncer pulmonar. 
Cáncer de ovario. 
Basocclular. 
Mclanoma malig,no. 

2 I\.1ion1atosis uterina. 
2 Mcningion1a. 
3 Cáncer cervicouterino. 
3 Cáncer oaoilar de tiroides. 
5 Cáncer de mama. 
5 
Total: 28 

'I'ESiS CON -----1 
FALLA DE ORIGEN Í 



26 

El tiempo transcurrido entre el diagnóstico de artritis reumatoide y el diagnóstico de 

alguna de las neoplasias reportadas en el grupo de estudio (AR y neoplasia) fué 

variable .. pero se realizó dentro de Jos primeros cinco años de evolución. 

Al buscar el" rieSSo···para -.dc.sarroJJar neoplasia en relación con el tiempo de 

evolución de la artritis reumatoide se encontró que dentro del primer año de evolución~ 

solo se diagnosticó un paciente con neoplasia (J/28) en el grupo en estudio (AR y 

neoplasia) .. en este mismo periodo de tiempo en el grupo control (AR sin neoplasia) se 

realizó el diagnóstico de artritis reumatoidc en 40 pacientes (40/67) y en 27 pacientes el 

diagnóstico se realizó posterionncntc (tabla 15). 

Tabla 15. Diagnóstico de neo lasia a un año de evolución de AR 
GRUPOS. PACIENTES. PACIENTES TOTAL 
POSITIVOS. 27 28 
NEGATIVOS~. 40 27 67 
X'= 27.7 p=0.0001 RR:0.94 OR:0.25 IC (95%): 0.003 - 0.19 
"'Grupo de anritis rcumatoidc sin neoplasia 

1-\.J estudiar dos años de evolución se observa mayor imponancia la asociación entre 

artritis rcu111atoide y algún tipo de enfermedad neoplásica~ dctem1inándose para nuestro 

grupo de estudio (AR y neoplasia) el diagnóstico de neoplasia en 22 de los 28 pacientes. 

En el grupo control (AR sin neoplasia) se realizó diagnóstico de AR en 32167 pacientes 

(tabla J 6). 

~rabia 16. Diagnóstico de neo Jasia a dos años de evolución de AR. 
GRUPO PACIENTES PACIENTES TOTAL 
POSITIVOS 22 6 28 
NEGATIVOS*. 32 35 67 
X'- 6.437 p- 0.01 RR: 1.64 OR: 4.08 IC (95%): 1.44 - 11.14 
""'Grupo de artritis rcumatoidc sin neoplasia 
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Para el tercer año de evolución de la anritis reumatoide en el grupo de estudio (AR y 

neoplasia) solo se diagnosticaron 3 pacientes más con enrermedad neoplásica asociada. 

Y en el gn1po control ( AR sin neoplasia) se realizó el diagnóstico de AR en 8 pacientes 

(tabla J 7). 

Tabla 17. Diagnóstico de neo tasia a tres años de evolución de AR. 
GRUPO PACIENTES. PACIENTES. TOTAL 
POSITIVOS 3 25 28 
NEGATIVOS*. 8 59 67 
x·- 0.27 p- 0.60 RR: 0.89 OR: O.K IC (95%): 0.21 - 3.6 
""Grupo de artritis rcurnatoidc sin neoplasia 

Y finalmente a cuatro años de evolución de AR. se diagnosticaron 2 pacientes 

con cnCcrn1cdad neoplásica en el grupo de estudio (AR y neoplasia}. y en el grupo 

control (.AR sin neoplasia) solo un paciente tenia 4 años de diagnóstico de anritis 

rcumatoide (Tabla 18). 

~rabia 18. Diagnóstico de neo tasia a cuatro años de evolución de AR. 
DIAGNOSTICO PACIENTES PACLENTES TOTAL 
POSITIVO 2 26 
NEGATIVO•. 66 
ox·- o.o 17 p- 0.K RR: 2.42 OR:2.4K 
*Grupo de ar1ritis rcunKUoidc sin neoplasia 

28 
67 

IC (95%): 0.15 - 37.4 

r TESIS C01'J 1 
l.J'AJ:..bfl DE ORIGEN J 

Con respecto al número de pacientes asociados con alguna enfermedad neoplásica 

en relación al tiempo de evolución de la artritis rcumatoide. Se observó un importante 

predon1inio en el segundo año de evolución,, con un total de 22 pacientes. 

Disn1inuycndo la t'"recuencia de diagnóstico para el tercer y cuarto año de evolucion. 

Con un valor de P= <0.05 para el primer y SC!:,"Undo año siendo estadísticamente 

significativo. (tabla J 9). 
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Tabla 19. Tiem de evolución de AR al momento de dia nóstico de neo lasia 
DIAGNOSTICO 1 ANO 2 ANOS 3 ANOS 4 ANOS TOTAL 
POSITIVO. 1 22 3 2 28 
VALOR P. 0.0001 0.01 0.60 0.89 

Se realizó la búsqueda intencionada del antecedente de administración de 

mctotrcxate y el desarrollo de alguna cnícrmcdad neoplásica en los pacientes del grupo 

uno (AR y neoplasia). y se encontraron los siguientes resultados. Un paciente de este 

grupo no recibió tratamiento con mctotrcxate. mientras que a 27 pacientes se les había 

administrado este FARME. 

Durante el primer año de administración de mctotrcxate solo dos pacientes 

estuvieron relacionados al desarrollo de neoplasia. encontrándose un OR: O. 1 1. IC 

(95%): 0.24 - 0.52 y un valor de P~0.0005. (tabla 20) . 

.. rabia 20 .. l'\.1ctotrcxatc v riesgo de desarrollar neo lasia a un año de tratamiento. 
GRUPOS PACIENTES PACIENTES TOTAL 
AR+ NEOPLASIA 2 26 28 
AR SIN NEOPLASIA 27 40 67 

OR:0.11 JC (95'X.): 0.2-t 0.52 p = O.lX>05 

Con la adnlinistración de metotrexate a dos años de evolución cuatro pacientes 

estuvieron relacionados con el desarrollo de algún tipo de neoplasia, sin considerarse 

un riesgo ianportantc con dctcnninacioncs de OR: 0.21~ con IC (95%): 0.58 A 0.78 y un 

valor de p estadísticamente significativo P= 0.006 como se muestra en la table 21. 

·rubia 21. J'\ 1ctotrcxatc v riesgo de desarrollar neo lasia a dos años de tratan1iento. 
GRUPOS PACIENTES PACIENTES TOTAL 
AR + NEOPLASIA 4 24 28 
AR SIN NEOPLASIA 24 43 67 
x-: 7AJ OR;0.21 JC (95'Yn): 0.58 - 0.78 p-O.OC16-I 

f 'l-;r:;i:.•¡C.-~01\7---: 
l ! J.:JiJ_,, Lr •• 11 

lJAJ;J_,A DE O.RIGEN 
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Sin embargo el mayor riesgo de asociación entre la administración de 

metotrexate y e:J desarrollo de enfermedad neoplásica en los pacientes con artñtis 

rcumatoide se observa incrementado al tercer año de tratamiento, donde encontramos un 

total de I 5 pacientes que presentaron esta asociación, observándose un valor 

estadísticamente significativo, un OR: 6.44, y un IC (95%): 2.32 - 17.85 y un valor de P 

= 0.0004 (tabla 22). 

Tabla 22. h1ctotrexate v riesgo de desarrollar neo tasia tres años de tratamiento. 
GRUPOS PACIENTES PACIENTES TOTAL 
AR+ NEOPLASIA 15 13 28 
AR SIN NEOPLASIA 9 58 67 
x-: 12.4<• OR:6.-i4 JC (95o/t.): 2.32 - 17.M.5 p- 0.0004 

Este riesgo de asociación también lo encontramos incrementado para el cuarto 

año de administración de mctotrcxatc. donde seis pacientes estuvieron relacionados con 

este riesgo. con10 puede observarse en la tabla 23 con valor de OR: 5.81. con IC (95%) 

1.34 - 25.5 y un valor de p = 0.028. 

T;ebla 23. Metotrex:ate v riesgo de desarroJJar neo lasia cuatro años de tratamiento. 
GRUPOS PACIENTES PACIENTES TOTAL 
AR+ NEOPLASIA 6 22 28 
AR SIN NEOPLASIA 3 64 67 
X:: ~.68 OR: 5.l<I p- 0.0028 

En nuestro grupo de estudio (AR y neoplasia) la administración de metotrcxate 

con10 f3ctor de riesgo para el desarrollo de la neoplasia, parece incrementarse en el 

tercer y cuano año de tratamiento. 
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Comparamos en ambos grupos la dosis administrada de metotrexate en 

miligramos (mg), y encon~ramos que para el grupo de AR y neoplasias 27 pacientes 

estuvieron en relación con ingcsta de metotrcxate y 63 en el grupo control .. al comparar 

Jos grupos en relación con la ingesta de metotrexate encontramos una población 

homogénea en el número de pacientes expuestos y no expuestos a éste f"actor de riesgo. 

y no dctcnninamos una dif"erencia estadísticamente significativa. Con un OR: 1.71. IC: 

O. 18- J 6.05 y un valor de P= 0.97 (tabla24). 

Tnbla 24. Administración de mctotrcxate en ambos ru os. 
GRUPO METOTREXATE SIN METOTREXATE TOTAL 
AR-NEOPLASIA 27 28 
AR SIN NEOPLASIA 63 4 67 

OR: 1.71 JC(95%):0.18- l6.05 p=0.97 

Pero al con1parar los grupos con Ja dosis de mctotrcxatc administrada si 

cncontran1os una diícrencia importante entre aquellos que ingirieron mas de 12.5 mg y 

los pacientes que ingirieron dosis n1enorcs a 12.5 mg~ como lo mostramos en la tabla 

25. Con un OR: 18.70. un IC (95): 5.88 - 59.64 y un valor de p = 0.00082. expresando 

un valor cstadistican1cntc significativo. 

.. rabia 25. Dosis de metotrc.xate en ambos grupos. 

{ TESIS CON~ 
FATI A D'"' O f j l!; -RJlTP.M L. -1--1~ • -· 

DOSIS. AR NEOPLASIA AR SIN NEOPLASIA. r 
> 12.5 22 12 
< 12.5 5 51 
TOTAL. 27 63 
x-: 2R.64 OR:JH.70 IC (95o/.1): S.RR - 59.64 p - O.OC>082 

Obscrvan1os que en el grupo de AR y neoplasias 22 pacientes ingerían dosis de 

n1ctotrcxate igual o 111ayor a 12.5 n1g~ en con1paración al grupo control (AR sin 

neoplasia} donde 12 pacientes recibieron esta dosis. Representando que la dosis de 
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metotrcxate es un f"actor de riesgo importante para el desarrollo de neoplasias al 

comparar ambos grupos. 

Haciendo una búsqueda intencionada para encontrar la relación entre dosis y 

factor de ~esgo .. comparamos los gn.ipos en aquellos que recibieron dosis igual a 7.5 y 

aquellos que recibieron dosis mayores de 7.5 y encontrando que aun con esta dosis~ el 

metotrexate continúa siendo un factor de riesgo imponante en nuestro gn.ipo de estudio 

(AR y neplasia) representado por un OR: 9.37. con IC (95%): 2.04 - 43.04 y un valor de 

P= 0.00022 .. siendo estadísticamente significativo .. como lo mostramos en la tabla 26. 

Tabla 26. Dosis de mctotrexatc en ambos gn.ipos 
DOSIS. AR - NEOPLASIA AR SIN NEOPLASIA. 
> 7.5 25 36 
<7.5 2 27 
TOTAL. 27 63 
·-· X. 931 OR. 9.37 IC (95'Yo). 2.0.a - 43.04 p - 0.00022 

Y al con1parar aquellos pacientes que recibieron dosis de mctotrcxate igual o 

menor de I 5 mg con aquellos que recibieron mas de IS mg., encontramos también que el 

n1etotrexate representa un factor de riesgo importante al relacionar ambos grupos como 

lo mostramos en la tabla 27;.resultando con un valor de OR: 7.0. con IC (95%): 1.65 -

29.6 y un valor de,~,= O~O,l~~sieñd~. estadísticamente significativo. 
'·.,·,,.'.c.,c.«;- -·· _ 

_ · __ ·,·<r;< ···"'"~,,,.:.-.> 
_::-:.'.'«·; .. : .. >.'(c,_.::\~;~.(:.';..:{i~·i~·;;,iúT':{\,? ·-·. 
~~c~áS .inVeSti.Ya'~~s·· ~n ·nuestros pacientes la adnlinistración de combinaciones 

de FA~1~:;·";J.-,;~~;i;;J~ ~~~.;factor de riesgo siendo las mas frecuentes: letlunomida 

+ met.Ótre~~t-~~:;_suJ'~~~a!·~zina + metotrexate. ciclosporina + metotrcxate. metotrexate + 

hidroxicIOroquina + suJfasaJazina y metotrexatc + cJoroquina. sin identificarse una 

diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos . ..----------------. 

[ TESIS CON 
IJ:f\.LLA DE ORlGEN 
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Tampoco encontramos como factor de riesgo el uso de esteroides tanto 

administrado vía enteral o parcnteral, sin mostrar una diferencia estadísticamente 

significativa al compar~r ambos grupos. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEJ\T 
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Desde que Abatt y Lea en 1958 realizaron Jas primeras descripciones sobre Ja 

asociación de artritis reumatoide y enlermedadcs neoplá.sicas. el diagnóstico de esta 

entidad se ha realizado con ll'.layor.lrecuencia. Sin embargo hasta el momento no existen 

estudios que nos indique~ si e~ios ·p·a~ienics presentan íactores de riesgo que puedan ser 

modificables y que i,i:ifluya~ :di~'e~~a"~ente sobre la evolución y pronóstico en esta 

asociación ex>. 

Divers~s ~~tudios han repC!rtad.o - que Ja írccucncia de asociación entre AR y 

enfermed~dcs 'neoplási~s· es _m~y variable oscilando entre 0.2 y 2.2% ex. 12>. 

. . . 
En nuestro estudi~;-·~e in':'«?S~igÓ a las ~acientes que prcscntaroz:i.- asoci~C::ió~_.de artritis 

reumatoide con. alSón:~-tipi;/::d·~-'C~f~rmedad.··~eophisi~ ·y,- aqueJÍas. q.;~-= s6Jó __ presentaron 
~-- . . .-, ·.:~ ·-:/·" 

anritis reum_aroid~?~.~-~~~-r'i-~_m?_~.}~·;.~-~-~-~~-eda ~--de·~-·raCtOi-e~ ._"de··:riesg·c>·-~.réiáci0nad0s ar 

desarrollo de neC>b!:~~ii~:~J:~%~~í~;.~::J~bi , i ,., ,·· ' " · · '', \., 

"" º' "~+·;~~;i~iYir~~,,.,.... . .. · ··· ... . ::~~'"º" 'º 
asociación entre artritiS · reli~Bioidci Y"C-nfeiiriedadeS neo¡)Jási~S-- es del J _ 7 %. lo cual 

- ' ·-~ .. ' -: : .!.- ;'::~,::·'.~·:,\ :~{~-f!~~y;,~0~~~:;:'{~~¿;,~;t~~~i{.r::~~t:~-~·::._1::-::;~. ,<.- ::·~'\- .. "'- ~ , ·- - <, 

no difiere cori JO Tcp6rt3dó .. p'o(Otí-OS'áútO'rCs?~~~-!?~-· .... -· 

, . ~o~·;,;¡¡td~g,fu~~~ .. ,~ }ill;· 7 ... . 
Ambos Srupo~· - fuCro-n h~mOgéneoS ·en. eda-d,. -~~~:-.~na '.·~edi3. '.-~~ -_s2:2 -:~~~~~, t6d0s los 

pacientes corr~;;~~~~!±~;r:~l)~~~~~t~~}'.te'.~~;~1~;: ~· co~p.Íra'r .. 10;; ido;'~i~P<>_s; (AR y 
neoplasia ~.: ~R- -~in·-~-·ne·o¡;hisiá)~:C1·-a·n1Céédcnie- fa.riiiliar.dC .. haber ·pad_CCi~:;·.a1gún-iipO de. 

neoplasia íuc ün factor asociado- importañte en _·el grupo de AR y ncop~asfa. Jo que 

puede ser esperado y explicado por el carácter hereditario algunas neoplasias. Pero Ja 
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evidencia mas contundente fue que las pacientes que presentaron Ca de mama~ Ca Cu y 

linf'"oma no Hodgkin•s (que fueron Jas neoplasias mas frecuentemente asociadas). 

contaban con el antecedente familiar de la misma. Por lo que consideramos que en Jos 

pacientes con AR y antecedentes familiares positivos. debemos realizar un seguimiento 

exhaustivo de la evolución de Ja enfermedad. No se encontraron en la literatura 
' ". -,- °' '· ' 

referencias al ·respCctO·.: __ Tri,:,estigamos en nuestros pacientes, la exposición a agentes 

carcinogénicoS;~:~¡-~~;~~ii~~S~-·Cvidencia de ésta asociación. 
:.·:;~-:; ,_" ·,~~:r:<~.:si~:;,;~,:',-~¿{:::: <::: ... 

:'~~¿Y •:: -

Nosotros>d~-~cfhi~-r~-~'-{~~~~~::·f~s· ~~~ientcs que presentaban la asociación de artritis 
.. ·-· ·.· ~:·--~~\~~\~~f,~~~~2-~f~~~:~\:.~~;·.,-. : 

reumatC?ide: y itC:Opl8Si3'.üfui~.fúerte:reiación con el antecedente de tabaquismo hasta_ en el 
·. , .. :~-.. );~~i:-:~~:ift;~1\''~f,_':~:: .. _-· ... 

46% de los p~~~-~:"_.~e-s;; .. ~~e-~~~o-_a_~-~!"":~y~r_ i:i~so estadístico durante los cinco añO_~_ preV~os_ al 

asociación_- de 

J itcratura 'una como factor de riesgo 

corno lo reponan .\Vi!Ü~~'-'Y. cols ... que describen este tipo de lesiones vasculares en 
,- -•.. é:.'""'-'

0

ii-~-~---;;'.<· : 
pacientes con .-AR ~S~~~-~.~~-~~-0,.; Leucemias y Jiníomas <11 >. Sin embargo encontramos en 

nuestros paciente~:~~~)~-~~-~r. frecuencia, la presencia de Fenómeno de Raynaud's y 

petequias como m~~¡f~~;t~~-i~nes vasculares al inicio de la enfermedad; y solo Wandl y 

cols ... en 1992 rep~~:~--~~/prescncia de fenómeno de Raynaud 1s (además de vasculitis) en 

27 pacientes con··~·rtrit'is reun1atoide que se asociaron con la presencia de leucemia 

n1ielocítica crónica: Pero sin referir Ja presencia de petequias <13 >_ 

TESIS CON ---i 
FALLA DE ORIGENJ 
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La pérdida de peso es otro factor de imponancia identificado,. presentado en todos 

Jos pacientes con AR y enfermedad neoplásica asociada,. siendo de mayor relevancia 

como Iactor asociado Ja pérdida entre J a 5 y de 6 a JO Kg al inicio de la enfermedad. 

Ninguno de Jos pacientes presento pérdida de peso mayor de JO Kg. No hay en en la 

Jiteratura estudios que relacionen la pérdida de peso como factor de riesgo asociado a 

neoplasia en pacientes con AR, cuando la pérdida se presenta al inicio de la enfermedad .. 

sin emb~rgo se rdéscribe en dif'ere~tes estudios la pérdida de peso como manifestación 

inicial en las .;.;fo~0~d'!de~'ne~pÍA~iF~-
_·: -~o:.•¡ r~-- ,';: 

,_-·: •"' ~:~···:. '. 

Los datOs biO~~·!~i~_~: ~-~~-~:;~~~;~~~~'.1'.'-ncia dctenninados en nuestro estudio y que 

correlacionan co~:Ó_--·Ía~t"~;~~: d~;; ri~';go,. son aquellos catalogados como marcadores de 

inflamación taJC~:::~~~'ri.~~:.~-:~~IOcidad'. de sedin1cntación globular,. proteína C reactiva,. 

trornbocitosis rea'~i\:~~~\'.,(sÍ:~~mo ot~os que indirectamente nos hablan de lesión celular: 

incrcn1crilo · crl' ~ Í~-;. -·~iveÍcs · séricos deshidrogenasa láctica~ fosfatasa alcalina. y 

creatinfo:S~o.~i~·asa;· '.que _fueron determinados como elevados al compararlos con el 

grupo control. 

TESIS CON - ~ 
F}~.J.J<A DE omnrl:HT l 

Los niveles séricos de f"actor reumatoide uero"fl-STcmpre-nias....au..os ·~n :el grupo de 

paciente:~·-~,~:~ -~~·ri'.~-~~ que desarrollo algún tipo de neoplasia. lo cual es concordante con 
.>: .. 

Jo reportad·~- :por,'otros ,autores con10 Georgescu y cols .. en donde va describen esta 
..... ' "'; " -

relación e~···~~a~~~,'t·~-~pranas de la artritis rcumatoide. relacionada con la presencia de 
; ..... > ,: .·.~ ·; ... ·_ - . 

tun1ores~ c'On ·p;~do·ñi~niO en linf"omas. donde se explica que hay colonias de Jinf"ocitos B 

·cos+ que incremCntan la producción de autoanticuerpos sobretodo de factor 

reumatoide (J 
1>. Nosotros pudin1os determinar que éstos marcadores séricos que 



36 

persisten elevados constantemente al inicio de la enfermedad no se correlacionan con el 

grado de inflamación articular en nuestros pacientes. pues como ya comentamos no 

hubo diferencia significativa en el número de articulaciones afectadas ni en la clase 

funcional al momento de comparar ambos grupos. con una importante diferencia en los 

niveles séricos de estos marcadores. 

Esto nos orienta a pensar en la posibilidad de que los cambios séricos observados en 

una etapa temprana de la artritis reumatoide pueden ser Ja manif"estación de asociación 

con alguna enfermedad neoplásica. 
f TESIS CON -~1 
I FALT..l\ f'¡F' ,..,...., .. ,.._ .. ..,,,T l 

En las neoplasias reportadas como asociadas eñ-¡;ucstra ·Póbtación. no encdntramos 

una dif"erencia impor:rante con lo reportado por otros autores .. siendo una de las mas 

·frecuentes .el Jinfoma· no· Hodgkin's <11
• 

13
• JG> .. que al i!:,rual que el cáncer de mama. 

afectaron~·a s. pa:Ci;;nt~S cada uno .. se&'Uido por el Ca Cu y Ca papilar de tiroides que 
• -7-:', .~- ,,~-

af ectarorl-~ .- dÓ~ :'P_iiCientes cada uno .. y con menor frecuencia melanoma maligno con 
: .- .. ·:.;· 

afcctació·~··.~e -~.n_Paciente .. también estuvieron involucradas neoplasias benignas como Ja 

miomatosi~ _uterina,. que ya ha sido prcvian1ente descrita por Abu y cols <13>_ Es 

importaiitC melicionar este hallazgo ya que solo ellos han descrito esta relación 9 nuestro 

hallazgo s~ria el segundo estudio reportado en la literatura.. y la importancia ahora 

radica en sospechar la posibilidad de asociación de artritis reumatoide no solo con 

neoplasias malignas sino también con las de tipo benigno. 

El ticn1po de evolución en que nuestras pacientes desarrollaron algún tipo de 

cnfern1edad neoplásica fue nuis importante dentro de los dos primeros años de 
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evolución, donde se diagnosticaron 23 pacientes (82.1% del total de pacientes 

afectadas) con enicrmedad neoplásica agregada. Para el tercer y cuarto año de 

evolución solo· se diagnosticaron 3 y 2 (pacientes con neoplasia) respectivamente. Lo 

cual corrcisp<!nde con los hallazgos descritos prcvian1ente por Modcr y col s .. en J 995 

donde refiere ~uC .. Ja neoplasia en los pacientes con AR puede presentarse en un periodo 
' .. - . • .. 

con1pre,;did~· CO¡;~·i y hasta 17 años después de haber iniciado la AR <Ji>. 

con-¡..e~pC'c[~:_.a(üSo de metotrexate. este puede ser considerado como un factor 
·~ ... ·- ' . •·''J ... ~· • 

de riesg~~:cÍ·~~~:~¡';i~·h'i'~--:.~~~~'.:'.~I desarrollo de algún tipo de enfermedad neoplásica. y 

cncontra~~;i,:·~~~~~~5W~~~!JiJ~·~.:~rimeros dos años de Ja administración del mismo .. no 
· ,:~~ ,· ·, l.:.'.::;.~ ;:'.~{ü~.~$(fj:'.. :~~5L'f~9,;~ ·1: ::.· 

parece r~~-~e~c,~·t-~:r'~-~~·?.~ª~~.°~.1-.~~- riesgo importante; no así en aquellos pacientes en 

::·::::·z:~~1mr.::::.::;~·::::::~:::~: .. ::::· 
Lo cual se correla_Ci0na:Co'1 Jo reportado por al!,YLinos autores CH. 

9
• 

10
• 1• >..conociéndose en 

parte qu~:·~-ct-¿~,\~~t~~~~~~·~~· ·~n~rmaJidades cromosómicas <13' e interrumpir Ja mctafase .. 

además ~~~~~is~~~~;f;\~~-progresión de Ja f"ase "S" en la diferenciación celular y ocasiona 
'.><··/,::·;.:. -,.:·:.: 

Iragitidad.·<~r<i~1osó~ica (con incremento del riesgo de mutaciones son1áticas y 

malignidad); debiendo ser consideradas estas anormalidades citoge:1éti<:L's en el 

tratamientó a largo· plazo con mctotrexate <19
'· El efecto carcinogénico de metotrexate 

tan1bién se ha relacionado .. con pcñodos cortos de administración en es:udios realizados 

en animales <13>. 

AJ buscar la relación 

TESIS CON I 
FALLA DE OR!ffr.'r..r f 

de dosis administrada de metotrexate comOTaCtót-·cÍe riesgo y 

encontran1os que con dosis mayores de 7.5 mg. el metotrexate representa un factor de 

riesgo imponante para la asociación con enfermedades neoplásicas en los pacientes con 
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artritis reumatoide en nuestra población estudiada. Estos resultados no son diferentes a 

lo repor:iado por Georgescu y colaboradores en 1999 11 > .. donde reportaron el efecto 

carcinogénico del metotrcxate con dosis entre 12.5 hasta 50 mg. Estos hallazgos 

relacionadós con Ja dosis administrada de mctotrexatc reportados con frecuencia por 

varios au~ore,s ex. 9
• rn. 13> obligan a realizar una evaluación exhaustiva del uso de 

mctotrexate .· en los pacientes que tiene otros lactares de riesgo como los que ya 

describimos· pr~viamente, que al menos en nuestro grupo de estudio el uso y dosis de 

rnctotrexatc rCprcsenta un íactor de riesgo importante que puede tener además efecto 

aditivo con e~ resto de factores de riesgo y ocasionar un incremento en Ja probabilidad 

de presentar una neoplasia asociada a artritis reumatoidc. 
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V. Concl11siones .. 

En nuestro estudio .. fue posible identificar algunos factores de riesgo que están 

asociados al desarrollo de neoplasias en los pacientes con artritis reumatoide9 para su 

descripción Jos podemos dividir en modificables y no modificables. 

No modificables: 

Género femenino. 

Antecedente familiar de neoplasia. 

Eventos vasculares como petequias· y fenó.rUeno de Raynaud. 

Pérdida de peso hasta de 10 Kg·y.que'.no pueda ser explicado por otra causa. 

No encontrando en núeStrO gn.J~i~á~'.'~~~~~~-~·<·(pacientes con AR y neoplasia) 

una pérdida de' p~~~-hli~~~!J~f{J:~k~~:~~:~;i:,:~\~ff·f~.: .. ·;,_~".:· . · 
• • c.··,.~-· ",/ .;~::-. ·~tr,f:i:'.~}"r.<::sé:·:r:-:~~'.2~:á-~'.-~-:~;;:--·; <·:·-· • • • - • 

Elevac1on sénca de.marcadores ~1oquim1cos de 1nflamac1on y Jes1on celular. 
_ ~<,-,~;'e;~{ .·}º~::~J~ '.~ f~:~~~t~iti~.;w~~:~~+?~;~~x_z,;~\><.~~~<>'~~: -,:::_~_:· · : _ 

Niv~I~~ ~.~-~c~~·~,!-~.~~~eaj~:~!~~.~~7~~ :~.~~º~-- rcumatoide9 considerándose como 

un f"a~to~ ~dC·:~~~~~-~~~~:,~~~~d~~~rTotlo .·d~ neoplasia durante los primeros 2 

años de diá,gnóslico .. d·é_anritis reumatoide. ·' ··-· ---- . -

Modificables: 

Administración y dcisis de mctotrexate. L TESIS CON -~,: 
FALLA DE 0.~rnm,- . Tabaquismo. 



40 

Podemos concluir nuestro estudio en 4 puntos principales: 

l. Resulta importante al momento del diagnóstico de artritis reumatoide realizar una 

historia clínica completa con la intención de identificar f'actores de riesgo para el 

desarrollo de neoplasias asociadas a AR tales como: 

a. Antecedente familiares positivos de neoplasia. 

b. Desarrollo clínico al inicio de la cnfenncdad. de manifestaciones no 

características de A~ como eventos vasculares (f'cnómeno de Raynaud y 

petequias). Con incremento de marcadores bioquímicos que no 

corresponden con el grado de inflamación articular. 

c. Pérdida de peso que no pueda ser explicada por otra causa. 

d. Antecedente de tabaquismo .. tiempo de consumo e intensidad del mismo. 

2. En nuestro estudio el uso de n1etotrexate representó un ractor de riesgo importante 

relacionado con dosis r tiempo de adn1inistraci6'1 ... ~i~ndo, importante la búsqueda 

intencionada de los posibles factores -de :.rle~~~~--¿'n:~·":u·e~i~~~ P8:CÍentes y evaluar 

adecuadamente el uso de mctotrexate .. Sobi-ctodo después de dos años de haber iniciado 
, :-"' .. :>·;_ ·~ >·~ .: .. . ·".' ·, 

este F ARME ya que en_ nuestro -gnipo de : estudio resultó ser un factor de riesgo 

in1ponante para el desa~?ú.~.·de neoPl~sias en los pacientes con artritis reumatoide. 

': -~. jfft1~~:~~~;- .: 
La dosis de mCt.otrC.XátC · rcSultó ser determinante en nuestro grupo de estudia .. pues 

representa un f"ac_tor_~de riesgo con dosis mayores de 7.5 mg; considerando con estos 

haJJazgos la importancia de realizar una evaluación de manera integral el uso de 

metotrexate en pacientes que tengan factores de riesgo relacionados a neoplasia y AR. 

Es indispensable la realización de estudios prospectivos de evaluación de los pacientes 
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que presentan los f"actores de riesgo descritos y que además reciban tratamiento con 

mctotrexate, para determinar con mayor certeza la participación de este FARME en el 

desarrollo _de neopJasias en pacientes con AR, ya que en nuestro grupo de estudio; 

aunque se determinó como un íactor de riesgo asociado importante,. existieron ciertas 

limitaciones".coi:no: Ja naturaleza descriptiva,. retrospectiva y transversal de nuestro 

cstudio,.~.además del hecho de no controlar las dosis de mctotrexaté·- durante· el 

transcur~O-:d·e J~-~volución de nuestros pacientes. 

En nue~tra investigación no encontramos relación como ractOr de riesgo en las 

combin8ciones habituales de metotre.xate con otros FARME.~ Cn el uso de FARME 

como monoterapia. 

·. ·~. ·. ·',, -
3. Los resultados en nuestro trabajo sugieren Que Cri nuestro ·grupo de estudio (AR 

:;·.>, 

cnfcrn1cdad neoplásica (como ::.u:.:i·~_\;~é';d~~·~~o·=/Sin~~~~C- :~ara'1eoplásico) 

características de Jas manifestaci~·~:~~~t[t~~~J:t;1:~~~;~-~'·:-.: . 

dadas las 

a. 

b. 

c. 

Vasculares. manifestada·~~~~;~-~~t;;cjUia·s~··réii_ómeno de Raynaud's. 

Perdida de peso, que pu~~·/~r.de·h~st~\o Kg al inicio de la enforrnedad. 
..,,.,_ . -- --:.·:- .--

Sin gran invoJucró·· __ dcij~~f1irri8~iÓ~---arlicular al compararse con el grupo 

control y con alte~~Í~~·~~: ~~~¡~~ ~~-importancia. 
; ·~· ;_ -~~: :, -·>: '. .· < 

d. Incremento de. Jo~::marCadores bioquímicos de lesión celular como DHL, 

FA, CK. 

c. Niveles séricos elevados de marcadores de inflamación como VSG. PCR. y 

trornbocitosis reactiva. 

TESIS CON 
FALLA DE QPTf"'r.-•r 

---... ··-' 
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t: Niveles séricos de f"actor reumatoide siendo más altos que en el grupo 

control (AR sin neoplasia). 

g. El diagnóstico de la neoplasia fue en Ja mayoría de los casos entre los dos 

primeros años de haber iniciado la AR. 

Con la intem~ió~ de identificar a los factores de riesgo involucrados en el desarrollo de 

neoplasias' en .los Pacientes con artritis rcumatoide de nuestro centro hospitalario. nos 
.·,._ ~--- ·:-· . --;''• .. _. - . 

hemos encontrad~o cOn· algunos Cactores en los que su papel parece estar directamente 

rclaciolt~'dc/··¿o~'~:~i'.\:d~~~rrollo de neoplasias. como lo son el antecedente familiar de 
-' -. - ·~'·. ',,,,,.:,~,.:-.;_,.:__ :, ___ ,_,. . 

neoplasi~~'-,?~,~-\J·J;~fJ~'/d'e -.~-eso. y. la presencia de algunos eventos vasculares más 

relacionad~~ ;,};~~~~g~;,~~i~~~ como manifestación parancoplásica, pero que 

indudabl~~e~~-~-:~-~~~}¡,~~'c;~·~~l~s marcadores cuando se analizan de manera integral las 

caractcri~ti~~·~-~·:-,.~¡"iri;~:~~-'.º·,~~-Ó~~a'lcs de los pacientes. Así como la administración de 

primeros tres a cuatro años de tratamiento. 

Observación y seguimiento especial en la dosis prcescrita a éstos pacientes con factores 

de riesgo para neoplasia asociada a AR. 

Debemos evaluar exhaustivamente y realizar un seguimiento estrecho en los pacientes 

con anritis reun1atoide en que Jos datos bioquímicos se encuentran más elevados que en 

las 1nanifcstaciones articulares. (marcadores séricos de inflamación .. lesión celular y de 

factor reuntatoide). por el valor que representaron en nuestro grupo de estudio conto 

íactores de riesgo asociados al desarrollo de neoplasias. J\1ismos que ameritarán un 

seguimiento prospectivo .. en una propuesta a realizar una segunda Case de investigación . 

&_U!! De rm ~ -.. -, 
----------------------------------·-·--·-·-- -- j 
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4. En este momento nosotros podemos concluir que en nuestro grupo de estudio 

(pacientes con AR y neoplasia) predominaron los f'actorcs de riesgo no modificables 

por Jo que esto obliga al clínico a realizar una estrecha vigilancia de aquellos pacientes 

identificados con riesgo potencial de desarrollar algún tipo de neoplasia. 

El n1ctotrcxate es una de los mejores FARl\tfE en artritis rcumatoide .. su uso en los 

pacientes identificados con factores de riesgo no esta contraindicado .. pero debe 

realizarse una vigilancia en la evolución de la enfermedad, sobretodo después del 

segundo año de tratamiento así como evaluar la dosis de éste. 

AJ identificar tos factores de riesgo en este tipo de pacientes debemos realizar una 

búsqueda intencionada de factores asociados con el desarrollo de neoplasia._ ya que si 

es detectada a tiempo .. se puede .influir.directamente sobre su evolución .. así como se 
, '"~ . , .. : . r .. ,. 

podría disminuir la mOrbilid~d Y·m()Ítalidad de nuestros pacientes~ mejorando con ello 

su pronóstico. 

TESIS CON -------, 
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