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Introduccion: El sindrome de Felty (SF) es un subtipo severo y
raro de la artritis reumatoide (AR), con la triada de esplenomegalia,
neutropenia y artritis reumatoide. El metotrexato (MTX) es un
antimetabolito del folato, que inhibe la dihidrofolato reductasa
y la timidilato sintetasa, utilizado como primera linea en SF.

Artritis Reumatoide.

KEY WORDS: Felty
Syndrome, Methotrexate,
Neutrophils, Arthritis,

Rheumatoid. Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad

del MTX en la neutropenia asociada al SF.

Materiales y métodos: Se realizé una revision bibliografica
en PubMed, TRIP database, ClinicalTrials.gov, Cochrane vy
SciELO. De 114 articulos identificados, se incluyeron 7 estudios
con un total de 11 pacientes diagnosticados con SF. Se analiz6
el efecto del MTX sobre el conteo absoluto de neutréfilos.

Resultados: Se analizaron 11 casos clinicos, de los cuales todos
mostraron una mejoria clinica y estadisticamente significativa
(p<0.01) del conteo absoluto de neutréfilos, con un promedio
de 2,763.9% 1,629.6 células/mm3. Adicionalmente, el 91 % de
los pacientes mostraron una mejoria articular y reducciéon de
la velocidad de eritrosedimentacion (VES), con una reduccién
promedio de 41.29 mm/h + 29.68 mm/h. Ningun paciente presento
un efecto adverso que indicara el reemplazo de la terapia, solo dos
tuvieron una erupcién cutanea y sintomas gastrointestinales leves.

Conclusién: EI metotrexato como monoterapia es una opcion seguray
eficaz en el manejo del sindrome de Felty, con beneficios importantes en
los neutrofilos, reduccion de infecciones y manejo de artritis reumatoide
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de base. Sin embargo, se necesitan estudios amplios y controlados para confirmar estos hallazgos.

ABSTRACT

Introduction: Felty’s syndrome (FS) is a rare and severe subtype of rheumatoid arthritis (RA),
characterized by the triad of splenomegaly, neutropenia, and RA. Methotrexate (MTX), a folate antagonist
that inhibits dihydrofolate reductase and thymidylate synthase, is considered first-line therapy in FS.

Objective: To evaluate the efficacy and safety of MTX in neutropenia associated with FS.

Materials and Methods: A literature review was conducted using PubMed, TRIP database, ClinicalTrials.
gov, Cochrane, and SciELO. From 114 identified articles, 7 studies with a total of 11 patients
diagnosed with FS were included. The effect of MTX on absolute neutrophil count was assessed.

Results: 11 clinical cases were analyzed, of which all showed a clinical and statistically significant
(p<0.01) improvement in absolute neutrophil count, with an average of 2,763.9+ 1,629.6 cells/mm?3;
additionally, 91 % of patients showed join improvement and a reduction in erythrocyte sedimentation
rate (ESR), with an average reduction of 41.29 mm/h £ 29.68 mm/h. No patient had an adverse
effect indicating therapy replacement, only two had a skin rash and mild gastrointestinal symptoms.

Conclusion: Methotrexate as monotherapy is a safe and effective treatment option for
FS, improving neutrophil counts, reducing infection risk, and managing underlying RA

symptoms. However, larger and controlled studies are necessary to confirm these findings.

INTRODUCCION y una trombocitopenia debido al secuestro

] ) esplénico y una médula dsea hiperplasica. (5)
El Sindrome de Felty (SF) es un subtipo severo,

poco comun de AR, presente en <1% de Desde hace varios afos, los farmacos
los pacientes, de los cuales el 60-80 % son  antirreumaticos modificadores de la enfermedad
mujeres (1). Descrito por Augustus Roi Felty en  (FARME), constituyen el pilar del tratamiento
1924 con la triada de: Esplenomegalia, conteo  estandar en pacientes con artritis reumatoide
absoluto de neutrdfilos (CAN) <2000/microL y  (AR). Dentro de este grupo, el metotrexato
AR. Esta disminucién en los neutrdfilos causa un (MTX), es considerado el farmaco de eleccion
aumento considerable en la tasa de infecciones  en pacientes con sindrome de Felty (SF), segun
y complicaciones relacionadas con la AR. (2) Las  multiples reportes de casos (6,8) y concensos
infecciones de piel y tracto respiratorio sonlas mas  de expertos. Debido a la baja prevalencia
comunes; debido en su mayoria por Ulceras enla  no existen ensayos clinicos controlados, ni
piel, terapia con glucocorticoides, severidad de la a gran ni a pequefa escala, que orienten su
propia enfermedad y CAN <1000 células/microL. (3)  manejo. Tampoco existen guias terapéuticas
especificas emitidas por el American College
of Rheumatology (ACR) o la European League
Against Rheumatism (EULAR), fundamentalmente
por la rareza de esta entidad. En consecuencia,
el tratamiento se extrapola del abordaje de la
AR, ya que el SF se considera una manifestacion
extraarticular grave de esta enfermedad.

La presencia de neoplasias, especificamente
de linfoma no Hogdkin es mas comun en los
pacientes con SF con respecto a la poblaciéon
con AR y la general. También existe un
aumento notorio de los sintomas extraarticulares
como: Ulceras en las piernas y vasculitis. (4)
Adicionalmente, a la neutropenia, puede
coexistir una anemia de enfermedades cronicas  El objetivo de tratamiento se basa en buscar: a)

Cambio en el CAN >2000 células/microL mas
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dos de estas: b) Disminucion de las infecciones
c) Disminuciéon de las Ulceras cutaneas d)
Disminucion de los episodios febriles. (9).

El mecanismo de accion del MTX, en el
contexto de la AR, es que libera adenosina
que tiene funcion antiinflamatoria, afecta a la
translocacion del factor nuclear-kB al nucleo, a
la senalizacion a través de la via Janus quinasa

y a la produccién de Oxido nitrico. (10-12)

Los sintomas adversos mas comunes al uso
del MTX en dosis bajas (7,5 mg a 25 mg), son
nauseas (13), erupcion cutanea, neurotoxicidad
5.9 % (14), hepatotoxicidad 5 %; (15) y toxicidad

pulmonar con una incidencia del 1 al 5 %. (16-18)

Con base en una necesidad de evaluar, de forma
actualizada y resumida, las distintas fuentes
bibliograficas, realizamos esta revision de
literatura para conocer la respuesta del MTX en los
pacientes con SF y el cambio en los neutrdfilos.

MATERIAL Y METODOS
Fuentes de datos y estrategias de busqueda

Se llevé a cabo una busqueda a través de:
PubMed, TRIP database, ClinicalTrials.gov,
Cochrane y SciELO. Se utilizé: “Felty syndrome”
AND  “Methotrexate” y “Felty syndrome’
AND “Methotrexate” AND “Neutrophilia”.
No hubo restriccion de afo, se utilizaron
todos los articulos hasta el 12 de diciembre

de 2024. No hubo

restriccion  geografica.

Criterios de inclusion de articulos

Los criterios son: a) articulos completos en inglés
y espafiol b) Reporte de casos, metaanalisis,
ensayos controlados aleatorizados, revisiones,

ensayos clinicos y revisiones sistematicas.
Tipos de participantes

Los criterios son:

a) Adultos > 18 afos

b) Con diagnéstico de sindrome de Felty:
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1. neutropenia por laboratorio: <2000/microL;
2. esplenomegalia: por USG, CAT o examen
fisico; 3. Criterios de AR segun: 2010 American
College of Rheumatology (ACR) /European

League Against Rheumatism (EULAR) (19).

Exclusién: pacientes con un conteo absoluto de
neutréfilos mayor a 2000 células/microL, pacientes
con causas alternas de neutropenia, si utilizan
concomitantemente; rituximab, hidroxicloroquina,
sulfasalazina, leflunomida, tofacitinib, adalimumab,
infliximab, etanercept, baricitinib, antecedentes
personales patolégicos de: enfermedades
cardiacas, cirrosis, enfermedad renal croénica,
embarazadas o alergia al MTX previo al diagnéstico.

Tipo de intervencioén

Utilizaron MTX a dosis bajas; desde
7,25 mg hasta 25mg semanal via oral,
intramuscular  (IM) o  subcutaneo (SC).

Resultado primario

1. Cambio en el recuento absoluto de neutrofilos.

Resultados secundarios

1. Mejoria de los sintomas de la

artritis reumatoide (sinovitis, artritis)
2. Reduccion de Ila tasa de infecciones
3. Tolerancia general al metotrexato
4. Mejoria en valor del VES

Seleccion de estudios

Se llevo a cabo la busqueda en las bases de datos
previamente mencionadas, luego el autor revisé
el titulo y resumen de resultados. Posteriormente,

realiz6 la revision del texto completo.

4. Los resultados

Busqueda de literatura
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Se realizé una busqueda a través de: PubMed
(n=39), TRIP database (n=59) ClinicalTrials.
gov (n=0) y Cochrane (n=7) y SciELO (n=9). Se
excluyeron: 2 articulos por ser < 18 afnos, 6 por.
utilizar hidroxicloroquina, 18 por utilizar rituximab,
Ver figura 1.

Figura 1: Diagrama de flujo de busqueda

PubMed = 39
TRIPdatabase = 59

Identificacidn

Con respecto al metotrexato, todos fueron
administrados via oral, con una media 9,77 mg/
semana. Una relacion 10:1, en cuanto a la relacion
mujeres, hombres se refiere. (Ver grafico 1)

ClinicalTrial.gov=0

Cochrane=7
Scielo=9

Articulos revisados
n=114

Rewvisidn

Articulos revisados
completos
G

Elegibilidad

Articulos incluidos

n=7

Fuente: propia autoria.

7 por utilizar etanercept, 5 por utilizar leflunomida,
3 por adalimumab, 2 por no tener esplenomegalia,
6 por el CAN > 2000, 1 por no utilizar FARME.

Caracteristicas generales de los estudios

Los disefios incluidos fueron: a) Reporte
de casos (n=6), metaanalisis (n=0), estudio
observacional retrospectivo (n=1), ensayos clinicos
controlados aleatorizados (n=0), revisiones (n=0),

y revisiones sistematicas (n= 0). Ver tabla 1.

Los sitios demograficos de los pacientes
reportados fueron: 3 de Estados Unidos (7, 20-
21), 1 Alemania (22), 1 Bolivia (23), 1 Brasil (24)
y 1 China (25). Todos en un ambiente hospitalario.

Articulos eliminados por
resumen' titulo
n=53

Eliminados por criterios
de inclusion/ exclusidn
n=54

Grafico 1: distribucion por Sexo de

los pacientes con sindrome de Felty.

m Mujeres  m Hombres

Resultados obtenidos de los

textos completos de cada

Fuente:
articulo.
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Tabla 1: Caracteristicas y resultados de los casos revisados

Autor y afo Edad y sexo | Dosificacion Seguimientio Resultados Resultados secundarios
desde el inicio primarios
del tratamiente | (CAM inicial 3 CAN
fimal)
All=n L M 3,25 mg V.0 30 meses Aumento =n el CAN | Disminucion de arralgias =n 6
1988 (7) 70 [ semana 0a 2500 meses, dizminucion del VES Y
PCR (no cuantificada). S=
curaron las Ulceras de vasculitis
en B meses.
1 hospitalizacion posterior, con
subsscuenie dlcara por presion
sacra y del pie.
Fiechtner J M T.25mg vio! 10 meses Aumento en el Articulaciones afectadas: 38 a 2;
1989 (20) = 57 SEmMana CAM: 1,800 26,000 | WES: 82 a 23; Sin infecciones
Fiechtner J M T.25mg vio! 156 meses Aumento en el Hubo empeoramients parcial de
1989 (20) = 50 SEmMana CAMN: 1,800 3 3,800 | la ngidez articular y sinovitis de
la mana, mufieca, rodilla ¥ pie.
Sin infecciones
Wassenberg 5 *° M Media: 12,86 mg /semana Aumento en el Articulsciones afectadas: 213
1BBE {Z2) 43 12 meses CAN: 1,860 3 3,360 22;WEES: B0 a 13; Sin
infecciones
Wassenberg 5 ** M Aumento en el Articulsciones afectadas: 23 a
1808 (22) a1 CAMN: 1,276 3 3,657 21;WES: 78 a 36; 5
infecciones.
Wassenberg 5 ** M Aumento en el Articulaciones afectadas: 17 a ;
1808 (22) a2 CAM: 462 3 4 877 WES: 28 a §; Sin infeccionss.
Wassenberg 5 ** M Aumento en el Articulaciones afectadas: 24 a
1808 (22) 55 CaM: 183632172 WES: 53 3 50; Sin infecciones.
Arando A M Evolucidn favorable
2015 (23) 43
Amaral J | 15 mg Wov 5 meses Aumentos del CAN: DAS23: 73322, VES: 853 20;
2018 (24) 55 SEmMana 414 3 4,368 CDAL: 72 a 2.0 sin infecciones
Mimri O M Mo se 2 semanas Aumento en el ‘falores iniciales: VES: 73y
2018 (21) a4 menciona CAM: 357 5 1,530 | PCR:- 233,3. Evelucidn faverable
en |a sintomatologia articular.
Yueming L H 10 mg Wov 2 meses Aumento en el 0AS2E: 5.4a3.2;
2024 (28) a5 SEmana CAM: 4805 5,800 | WES: 112312, PCR: 88 a =8. 1
infeccidn pulmanar por SOWID-
18 y colitis

Fuente: Resultados obtenidos de los textos completos de cada articulo.
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Abreviaciones: CAN, conteo absoluto de
neutrofilos (células/ mm3); M, mujer; H: hombre;
VES: velocidad de eritrosedimentacién (mm/h);
PCR: proteina C reactiva (mg/L); V.O.: via oral;
DAS28: puntuacioén de actividad de la enfermedad
en 28 articulaciones. CDAI: indice clinico de
actividad de la enfermedad. * Valor mas bajo. **3
pacientes tenian un CAN mayor a 2000 células/
mm?® al momento del inicio del tratamiento por
lo que se excluyeron ***No se utilizé el paciente
1 y 2 debido a que no tenian esplenomegalia.

Resultados primarios

En los 11 casos presentados hubo un aumento
considerable y clinicamente relevante del
CAN, lo que presenta una tendencia clara y
consistente en la respuesta al tratamiento. Con
un promedio de 2,763.9 * 1,629.6 células/
mm?®*  (p<0.01). Ver resultados en Tabla 1.

Resultados secundarios
Mejoria de los sintomas de la artritis reumatoide

En el 91 %de los pacientes se observd una
mejoria en la sintomatologia de AR: la rigidez
matutina > 60 minutos, artritis, artralgias vy
manifestaciones extraarticulares clasicas
(nédulos reumatoideos, vasculitis, etc.). Y los dos
pacientes que evaluaron el DAS28 presentaron
una reduccion superior a 1,2 (21,25) que se
traduce en una especificidad del 80 % que haya
habido en una mejora del estado artritis. (26)

Reduccién de Ila tasa de infecciones

De los 11 pacientes evaluados, uno tuvo una
hospitalizacion tras el inicio del tratamiento con
MTX, presentando complicaciones de Ulceras por
presién en la region sacra y el pie. (7) En Yueming
L, un paciente presentd un cuadro de colitis con
diarrea y una infeccién pulmonar por COVID-19,
para lo cual recibié tratamiento sintomatico y
molnupiravir 0.8 g cada 12 horas durante 5 dias,
respectivamente. Respondiendo favorablemente,

37

conmejoriadelafatigaylatemperaturacorporal. (25)
Tolerancia general al Metotrexato/ Efectos adversos

El MTX en dosis bajas es altamente tolerable
y practicamente no presenta efectos adversos.
Un paciente presentdé un efecto adverso leve,
probablemente asociado a una dosis de 7.5
mg/semana. Ante la aparicion de sintomas
gastrointestinalesleves (nauseasyvoémitos),ladosis
se ajustd a 7.5 mg cada 10 dias, lo que llevé a una
resolucion inmediata y completa de los sintomas.
(20) Similarmente, otro paciente desarrollé una
erupcién cutéaneacon unadosisde 12.5 mg/semana,
con base en la sospecha de que sea un efecto
adverso al medicamento. Se redujo la dosis a 7.5
mg/semana, lo que dio como resultado la resolucién
completa de los sintomas. (20) (Ver gréafica 2)

Evaluando el VES

El VES, un reactante inflamatorio importante en la
AR, presentéunatendenciaimportantealareduccion
con un promedio de: 41.29 mm/h * 29.68 mm/h.

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue identificar, con
la evidencia disponible, la seguridad y eficacia
del MTX en la regulacion del CAN, utilizando
los casos clinicos dispuestos en la literatura.
De manera general, los casos se reportaron
de manera no sistematica y hacia falta
informaciéon relevante en algunos casos. (23)

Se refuerza la eficacia del MTX como primera
linea en el tratamiento del SF (2), clinica y
hubo estadisticamente, se demostré6 una
mejoria significativa en el CAN con un aumento
promedio de 2,763-9 + 1629.6 células/mm?
(p<0.01). Adicionalmente, el MTX mostré6 una
eficacia global en el manejo de la AR de base,
ya que el 91% de pacientes respondieron de
manera positiva al tratamiento. Y los pacientes
que evaluaron el puntaje DAS28, tuvieron una
mejoria > 1.2, que se traduce como una reduccién
significativa de los sintomas de artritis. (27)

El MTX presenta sintomas adversos comunes,

D080
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Grafica 2. Efectos adversos presentados bajo el tratamiento de Metrotexate a dosis bajas.

Efectos adversos

Sin efectos adversos

M 5in efectos adversos

Erupcion cutanea

Erupcidn cutanes

MNauseas y womitos

Mauseas y vamitos

Fuente: resultados obtenidos de los textos completos de cada articulo

como las nduseas, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad,
estomatitis, toxicidad pulmonar entre otros. como
nausea (28) En los 11 pacientes analizados, no
se reportd ningun sintoma severo al tratamiento
con dosis bajas que significara un cambio en
la medicacion, la erupcion cutanea y sintomas
gastrointestinales no son indicativos de esto. Solo
un paciente se complicé con una infeccién pulmonar
por COVID-19, pero respondié prontamente
a la terapia de molnupiravir y no fallecio. (25)

También hubo una reduccion clinica importante
del VES del: 41.29 mm/h £+ 29.68 mm/h que

y analisis estadisticos de manera profunda,
adicionalmente, no existe una forma sisteméatica de
reportar datos y la mayoria de los pacientes tuvieron
un seguimiento corto, creando una heterogeneidad
importante, reduciendo la validez interna y externa.

Dada la evidencia actual, es fundamental realizar
estudios mas amplios, sistematicos y controlados
que confirmen la eficacia y seguridad del MTX en
el tratamiento del SF. Aunque el MTX se posiciona
como el tratamiento de eleccion en el SF, es
relevante discutir otras opciones terapéuticas
como; rituximab o hidroxicloroquina, que pueden

se traduce como un marcador positivo en ser utilizados en casos refractarios al MTX.
la disminucion de la inflamacion sistémica Futuras investigaciones podrian explorar el uso
y la actividad de la enfermedad (29). secuencial de MTX en conjunto con otros agentes.

La principal limitacién del estudio es que todos los
datos provienen de reportes de casos y estudios
observacionales, debido a que no existen ensayos
clinicos aleatorizados, principalmente por la rareza
de la enfermedad, lo cual introduce un sesgo de
selecciony publicacion. Adicional a esto, generé una
barrera importante para poder generar resultados

Propongo que los siguientes reportes de casos
del sindrome de Felty sean reportados de manera
sistematica utilizando el CARE (CAse REport)
Checklist (30). Incluyendo datos relevante como la
edad de inicio de la AR, valores de neutréfilos/VES/
PCR al inicio y al final del curso de hospitalizacion,
criterios diagnosticos utilizados tanto para el SF yAR
y un seguimiento mas prolongado de los pacientes;

evaluando recaidas en las manifestaciones
clinicas y tratamiento farmacoldgico, previo,
@. BY NC SA
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durante y posterior a la presentacion del SF,
con dosis, via de administracion y duracion.

CONCLUSION

El metotrexato como monoterapia demostré ser una
opcion terapéutica eficaz y segura en el tratamiento
de la neutropenia asociada al SF, mostrando
una mejoria significativa en el conteo absoluto
de neutrofilos y en la sintomatologia de la artritis
reumatoide de base. La mayoria de los pacientes
presentaron una respuesta clinica favorable, con
minima incidencia de efectos adversos leves
y buena tolerancia general al tratamiento. Sin
embargo, debido a la limitada calidad metodoldgica
y heterogeneidad de los estudios incluidos, los
hallazgos deben interpretarse con cautela. Se
destaca la necesidad urgente de estudios mas
amplios, sistematicos y controlados que permitan
validar de forma sdlida la eficacia y seguridad

del metotrexato en esta poblacion especifica.
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