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RESUMEN

El metotrexate a dosis bajas (5 a 20mg/semana) inicialmente fue muy usado para tratar psoriasis
severa y artiitis psoriásica, también fue de los primeíos en curar un tumor sólido como el
coriocarcinoma; después se incremento su uso al considerarse efectivo para el tratamiento de la artritis
reumatoide.

Las dosis bajas semanales de metotrexate han mostrado ser efectivas para el tratamiento de la
Artritis Reumatoide Activa La toxicidad hematológica por el mismo raramente ocurre con las dosis
bajas semanales.

En nuestro estudio de tipo retrospectivo, observacional, longitudinal y descriptivo, reportamos
los resultados obtenidos en la revisión de 66 expedientes de pacientes con diagnóstico de artritis
reumatoide de acuerdo con los criterios de 1987 de la Asociación Americana de Reumatismo y bajo
tratamiento con metotrexate a dosis que van de 5-10mg/semana en la consulta de Reumatología del
Hospital Regional "Gral. Ignacio Zaragoza" del ISSSTE durante un periodo que va desde enero de
1997 a mayo del 2001 cuando se realizó la recolección de datos..

El objetivo principal del estudio es conocer la frecuencia de alteraciones hematológicas por
metotrexate de acuerdo a la dosis empleada, Determinar el tiempo de aparición además de la relación
con el sexo, edad y la relación entre las diferentes alteraciones encontradas. Para ello se revisaron
todas las Biometrías Hemáticas, incluyéndose al menos 1 previa al inicio del tratamiento, de los
pacientes que reunieron los criterios de inclusión. Para tal estudio, se tomo como criterio de normalidad
el reportado por el equipo Coulter Electronics Inc modelo STKS-ANA con el que cuenta el laboratorio
de hematología de ésta unidad hospitalaria

Durante el estudio observamos que aunque la frecuencia de leucopenia fue mayor a la reportada
por otros autores, el grado de las mismas va de leve a moderada en la mayoría y sólo en un caso de los
54 incluidos presento leucopenia severa, así mismo, 10 pacientes de los 13 con leucopenia la
presentaron en el intervalo de 3-12 meses con dosis de 7,,5mg y sin relación al grupo de edad,
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SUMMARY

The Methotrexate (MTX) to low dose (5 at 2Omg/semana) it was initially very used to treat
severe psoriasis and arthritis psoriásic, it was also of the first ones in curing a solid tumor as the
coriocaicinoma; later you increment their use when being considered cash for the treatment of the
Arthritis Rheumatoid (AR),,

The weekly low doses of methotrexate have shown to be efíective fbr the treatment of the
Atthritis Active Rheumatoid The toxicity hematological fbr the same one rarely happens with the
weekly low doses

In our study of retrospective, observational, longitudinal and descriptive type, we report the
results obtained in the revisión of 66 files of patient with diagnosis of aitluitis agreement rheumatoid
with the revised approaches of 1987 for the American Association of Rheumatism and low treatment
with methotrexate to dose that you/they go of 5-10mg/semana in the consultaron of Rheumaíologíc of
the Regional Hospital Gral. Ignacio Tarragona of the ISSSTE during one period that it goes from
January from 1997 to May of 2001 when it was carried out the gathering of data

The main objective of the study is to know the frequency of alterations hematologics fot
methotrexate according to the used dose,, To determine the time of appearance besides the relationship
with the sex, the age and the according with the different opposing alterations, For all the Biometrics
they were revised it Hematíes (BH), being included A previous one at least to the beginning of the
treatment, of the patients that gathered the inclusión approaches,, For such a study, I take as approach
of normality the one reported by the team Coulter Electronics Inc model STKS-ANA with which
counts the hematology laboratory of this hospital unit

Dunng the study we observe that although the leucopoenia frequency went bigger to the one
reported by other authors, the degree of the same ones goes of light had moderated in most and only in
an included case of the 54 present severe leucopoenia, likewise, 10 patients of the 13 with leucopoenia
presented it in the interval of 3-12 months with dose of 7.5mg and without relationship to the age
group,



INTRODUCCIÓN

La Artritis Reumatoide(AR), es una enfermedad sistemica inflamatoria crónica que afecta
piimoiilialmente a las articulaciones diartrodiales mediante un infiltrado inflamatorio crónico de la
membrana sinovial, predominantemente a base de linfocitos, macrófagos y células plasmáticas
produciendo destrucción progresiva con distintos grados de deformidad e incapacidad funcional

Dentro del diagnóstico de la artritis reumatoide(i) existen parámetros predictores de enfermedad
grave y de mal pronóstico que obligan al uso temprano de los llamados Fármacos Modificadores del
Curso de la Enfermedad (p.ejm,-MTX); estos parámetros incluyen: poliartritis generalizada que afecta
>10 a 20 articulaciones en total, enfermedad extra-articular (p ejm -nodulos o vasculitis), velocidad de
sedimentación eritrocitaria elevada o proteínas C reactiva con sinovitis activa, factor reumatoide
elevado, erosiones articulares tempranas, marcador genético HLA-DR4 y otras,,

El metotrexate (MTX), un antagonista del ácido fólico que inhibe la fase S del ciclo celular al
inhibir la enzima dihidrofolato reductasa causando depleción parcial de cofactores de tetrahidrofólato
necesarios para la síntesis de purinas y timidilatos requeridos para formar DNA, RNA y síntesis de
proteínas (3) produce una inhibición en la función de células en fase de división rápida como son los
neutrófilos, linfocitos, macrófagos, cininas, células del epitelio intestinal ,etc

El metotrexate ha sido empleado desde 1961 para el tratamiento de la artritis reumatoide y
actualmente su uso se ha incrementado sobre todo en pacientes con criterios de gravedad de artritis
reumatoide, iniciándose desde que se presenta la enfermedad,,

Dentro de la toxicidad reportada para metotrexate se encuentra la toxicidad a médula osea en 1-
3% de los casos, iniciándose aproximadamente a los 6 meses de tratamiento con dosis bajas(4),
manifestada ésta toxicidad por citopenias (leucopenia, trombocitopenia y eritropenia)(4)5) e incremento
del volumen corpuscular medio^j, el cual se ha sugerido como un parámetro predictivo de
pancitopenia

En nuestro estudio, determinaremos la frecuencia de las alteraciones comentadas anteriormente,
así como la relación entre las distintas alteraciones comentadas,
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MATERIAL Y MÉTODOS

Se revisaron 66 expedientes de pacientes con diagnóstico de artritis reumatoide (de acuerdo con
los criterios de 1987 de la Asociación Americana de Reumatismo) en tratamiento con metotrexate
(MTX) a dosis menores de lOmg/semana, tomados del servicio de Reumatología del Hospital Regional
"Gral Ignacio Zaragoza" en un periodo que va de enero de 1997 a mayo del 2001 cuando se realizó la
recolección de datos

Se revisaron las Biometrías Hemáticas de todos los pacientes, incluyéndose al menos una antes
del inicio del tratamiento con MIX y todas las posteriores a éste con un control mínimo de BH a los 3
meses, Se tomo como parámetro de normalidad el reportado con el equipo Coulter Electronics Inc
modelo STKS-ANA con el que cuenta el laboratorio de hematología de éste hospital, determinándose
como leucopenia la menor a 4800 leucocitos, eritropenia (disminución de la cuenta total de eritrocitos)
la menor a 47 x 10 en hombres y de menos de 4,2 x 10 en mujeres, trombocitopenia la menor a
130000 plaquetas, así como incremento del volumen corpuscular medio el mayor a 94fl en hombres y el
mayor a 99fl en mujeres,

De los pacientes revisados (66), sólo reunieron los criterios de inclusión 54, de los cuales 9 del
sexo masculino y 45 del sexo femenino, con una edad mínima de 28 años y una máxima de 75 años Se
excluyeron 2 pacientes en tratamiento concomitante con otro antir reumático modificador del curso de
la enfermedad y se eliminó 1 paciente por desarrollo de Insuficiencia renal durante el tratamiento
aunque no presento toxicidad hematológica..

Finalmente se realizaron tablas de frecuencia de las alteraciones hematológicas halladas,



CRITERIOS DE INCLUSIÓN:

1, Pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con metotrexate a dosis bajas (lOmg/semana
o menos) por vía oral

2, Pacientes con al menos UNA determinación de Biometría Hemática antes del inicio de la
terapia con metotrexate

3, Pacientes con al menos una determinación de creatinina sérica previa al inicio del tratamiento
con metotrexate y una determinación posterior al inicio del tratamiento,

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:

1, Pacientes en tratamiento con otro inmunosupresor modificador del curso de la enfermedad
sólo o en combinación con metotrexate.

2, Pacientes con Insuficiencia Renal Crónica seveía o terminal

3 Pacientes con enfermedad hematológica diagnosticada antes del inicio de la terapia con
metotrexate,,

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN:

1. Desarrollo de Insuficiencia Renal Severa durante el curso del tratamiento.



RESULTADOS

SEXO.- 9 hombres y 45 mujeres con una relación de 5:1,

EDAD - Un rango de edad que va de 28 a 75 años con una media de 47 años,

DOSIS DE METOTREXATE - Oscilaron entre 5mg/semana la dosis mínima y 10 mg/semana la
dosis máxima con predominancia de la dosis media de 7 5mg/semana en 43 pacientes de los 54
estudiados con una frecuencia de 82.69%.

INCREMENTO DEL VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO- Se observó incremento del
volumen corpuscular medio en 7 pacientes, con una distribución de 6 mujeres y 1 hombre, con un
rango de edad de 47 a 75 años El período más temprano de aparición fue a los 3 meses y el más tardío
a los 8 meses. Sólo uno de ellos presentó al mismo tiempo leucopenia, entropenia e incremento del
volumen corpuscular medio con 7,.5mg de MTX (ver tabla 2),

LEUCOPENIA- 12 mujeres (6 48%) y 1 hombre (0 54%) desarrollaron leucopenia en algún
momento de su tratamiento, observándose que 10 pacientes (76.9%) la presentaron en el intervalo de 3
a 12 meses de iniciada la terapia con MTX, 2 en los meses 13-24 y 1 a los 47 meses (ver gráfica 1) El
rango de edad fue de 30 a 75 años con una mediana de edad de 49 años, Sólo 1 paciente presentó
con cemita nte mentó las 3 alteraciones ya mencionadas, representando el 0.54% del total de pacientes en
tratamiento.. Estas relaciones se muestran en la tabla 2,

ERITROPENIA,- Sólo 4 pacientes presentaron disminución en la cuenta total de eritrocitos y
relacionados con leucopenia,

TROMBOCITOPENIA,- No hubo presencia de ésta alteración



DISCUSIÓN

Como hemos comentado previamente, el MTX ha sido empleado desde 1961 paia el tratamiento
de la artritis reumatoide y actualmente su uso se ha incrementado, sobre todo en pacientes con criterio
de gravedad de la enfermedad, La toxicidad a médula ósea mundial mente ha sido reportada en un 1-
3%, iniciándose aproximadamente a los 6 meses del tratamiento con dosis bajas de MTX (5-
20mg/semana)(4)

Los resultados en este estudio revelan que la toxicidad hematológica por metotrexate a dosis
bajas es predominantemente sobre los glóbulos blancos (leucocitos) con un porcentaje de 7 02%, sin
embargo, del total de los pacientes con ésta alteración sólo 1 presentó leucopenia severa (menos de
3.500 leucos)(5), representando un promedio de 0 54% del total de pacientes estudiados. De los 13
pacientes con leucopenia 3 tuvieron remisión al alternar las dosis de 7.5 a 5 mg/semana (pacientes 1, 3,
5), 3 remitieron espontáneamente y 2 al agregar ácido fólico; sólo 5 no presentaron remisión ni
agregándoseles ácido fólico Esto revela que al detectar las alteraciones es más factible la remisión de
la leucopenia con el cambio de dosis que con el tratamiento suplementario con ácido fólico

En cuanto a la eritropenia, nosotros preferimos tomarla como datos de toxicidad por metotrexate
de acuerdo con el mecanismo de acción de éste fármaco sobre la médula ósea y no así tomar la
hemoglobina como es reportado por Al-Awadhi y cols,5) ya que la hemoglobina puede descender en las
llamadas "enfermedades crónicas" como es el caso de la artritis reumatoide, siendo la anemia de tipo
normocitica-normocrómica (NN) o microcitica-normocrómica(MN) como en nuestro estudio en el cual
se detectaron 12 pacientes; 9 con anemia MN y 3 más con anemia NN. Sólo detectamos 4 pacientes con
eritropenia y en relación a leucopenia,

No hubo pacientes con trombocitopenia, lo cual difiere de otros autores, (4,5)

En cuanto al volumen corpuscular medio encontramos incremento del mismo en 6 pacientes en
algún momento de su tratamiento y sin relación a otros datos de toxicidad, 1 paciente presento las 3
alteraciones comentadas, además siendo el de mayor edad , sexo y con dosis de 7 5mg/semana de MTX,
representando el 0.54% del total de pacientes, lo cual difiere de los reportado en la literatura médica
(6) Por ello nosotros propondríamos realizar nuevos estudios para determinar sí éste parámetro puede
considerarse como predictivo en la aparición de pancitopenia, esto mediante la realización de
determinaciones séricas de folatos y vitamina B12, así como aspirado o biopsia medular para detectar
tempranamente la presencia de citopenias en una cohorte de mayor volumen.
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TABLA 1

Número total de pacientes de acuerdo al grupo de edad y porcentaje de alteíación
hematológica hallada

Grupo de
Edad

21-30
31-40
41-50
51-60
61-70
71-80

Total

No de
pacientes

4
12
14
16

7
1

54

Leucopenia

2
4
2
2
2
1

13

%

108
2 16
108
1 08
1 08
0 54

7,02

Eiitropenia

0
1
1
0
1
0

3

%

0
0 54
0 54
0
0 54
0

162

tvCM*

0
0
1
2
3
1

1 7

%

0
0
0 54
1 08
1 62
0 54

3 78

* Volumen corpuscular medio elevado

Fuente: Consulta externa de Rcumatología 1997-2001
Hospital Regional "Gial Ignacio Zaragoza"
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TABLA 2

Relación entre edad, sexo y presencia de leucopenia, eritropenia e incremento del VCM*
con dosis de Metrotiexate (MTX)+.

No
pac.

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13

Edad

30
30
34
36
37
39
49
50
52
57
63
63
75

Sexo

F
F
F
F
F
F
F
F
M
F
F
F
F

Leucopenia

+
+++

+
+4
-H-

+•

+•+

+
+++

+
+

44~H-

Eritropenia

-
-

4+
4-

- •

-

-

-

-

-

-H-

TVCM

-
-
-
-
-
-
-
-

-

-H-

Dosis de MTX/sem

7 5mg 4 .* 5n^
lOmg

7.5mg 4' ^ 5mg
7 5mg
7 5mg * _.* 5mg
7 5mg .—4 5mg
7 5mg r —-
7 5mg __
7 5mg *_^A 5mg
7 5mg —-4 5mg
7 5mg *-
7 5mg
7 5mg ^" / 5mg

* - * Dosis alternada
* Numeio de veces de prestación de la alteración

Fuente: Consulta externa de Reumatología 1997-2001
Hospital Regional "Chai Ignacio Zaragoza"
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