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Se describe a una paciente de 51 afios de edad con artritis reumatoide de 15 afios de evolucién, seropo-
sitiva —factor reumatoide positivo y anticuerpos antipéptido citrulinado positivos-, erosiva, no nodular,
con poca adherencia al tratamiento y controles médicos, que present6 un cuadro caracterizado por pan-
citopenia persistente y hepatoesplenomegalia. La biopsia hepatica y de médula ésea descart6é tumores,
amiloidosis e infecciones.

Se discute el diagndstico diferencial de pancitopenia y hepatoesplenomegalia en una paciente con
artritis reumatoide de larga evolucién.
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Spleen and liver enlargement in a patient with rheumatoid arthritis

ABSTRACT
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Hepatomegaly
Arthritis rheumatoid

We describe the case of a 51-year-old woman with a seropositive, erosive, and non-nodular rheumatoid
arthritis of 15 year of evolution. The patient had poor compliance with medical visits and treatment.
She came to the clinic with persistent pancytopenia and spleen and liver enlargement. Liver and bone

Spleen enlargement

marrow biopsies were carried out and amyloidosis, neoplasias and infections were ruled out.

We discuss the differential diagnosis of pancytopenia and spleen and liver enlargement in a long-
standing rheumatoid arthritis patient.

© 2014 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Presentacion del caso

Se trata de una mujer de 51 afios de edad con diagnéstico
de artritis reumatoide (AR) que cumplia criterios del Colegio
Americano de Reumatologia de 1987, de 15 afios de evolucién,
seropositiva (factor reumatoide [FR] y anticuerpos antipéptido
citrulinado), erosiva, no nodular, que presentaba antecedentes
familiares de linfoma. Negaba habitos téxicos y uso de drogas ile-
gales. Dicha paciente habia realizado tratamiento con leflunomida
(6 anos), metotrexato (3 afios) e hidroxicloroquina (un afo) sin
respuesta, por lo cual recibi6 2 meses de tratamiento con etaner-
cept, el cual se suspendié por reacciéon cutanea. Posteriormente
recibié adalimumab durante 5 meses en el afio 2010, perdiéndose
del seguimiento.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: eugebedoyall@gmail.com (M.E. Bedoya).

http://dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2014.09.006
1699-258X/© 2014 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

En septiembre de 2012 consulté por astenia, pérdida de 8 Kg de
peso en 4 meses, disnea grado 11l y distension abdominal de 10 dias
de evolucién. En el examen fisico se presenté afebril (37 °C), nor-
motensa (tensién arterial 110/80 mmHg), taquicardica (1101pm),
taquipneica (28 ciclos/min), adelgazada, con piel y mucosas palidas
con miltiples hematomas. El resto del examen mostré la presen-
cia de un soplo sistélico 2/6 polifocal, hipoventilacién y matidez
pulmonar bibasal, abdomen globuloso, con hepatomegalia y esple-
nomegalia, ascitis y circulacién colateral, asi como una tlcera de
5 cm de diametro, dolorosa, en el trocanter de la cadera derecha, y
lesiones purpiricas en los miembros inferiores, por debajo de las
rodillas. En las manos se hallé hipotrofia de misculos interéseos,
desviacion cubital, dedos en cuello de cisne y artritis en articula-
ciones metacarpofalangicas: el tercero de la derecha y el cuarto
bilateral. La clinimetria mostré un HAQ: 2,375 y un DAS28: 7,29
(velocidad de sedimentacién globular: 142 mm en la primera hora,
3 articulaciones hinchadas, 12 articulaciones dolorosas, valoracién
actividad por paciente: 100 mm).
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Figura 1. Tomografia computarizada de abdomen que muestra hepatoesplenome-
galia y dilatacién de las venas porta y esplénica.

Los datos de Ilaboratorio mostraron: hematocrito 25%,
hemoglobina 7,6g/dl, leucocitos 1.900 células/ml, neutréfilos
1.140 células/ml, plaquetas 82.000 células/ml, proteina C reactiva
17,4mg/l, velocidad de sedimentacién globular 142mm en la
primera hora, incremento de la fosfatasa alcalina (997 U/l), FR
(latex: 1/1.280), anticuerpos antipéptido citrulinado (53,7 U/ml) y
anticuerpos antinucleares (por Hep2): 1/2.560. La funcién renal,
la alanina aminotransferasa (13 U/l), la aspartato aminotransfe-
rasa (19U/1), los anticuerpos anticardiolipinas, el anticoagulante
lapico, los anti-ADN (Crithidia), los C3 y C4, y las serologias para
histoplasmosis, VHB y VHC fueron normales.

Los cultivos de sangre, orina, materia fecal y médula 6sea fueron
negativos para gérmenes comunes, micobacterias tipicas y atipicas
y hongos. La toracocentesis informé un exudado no complicado.
Las tomografias computarizadas con contraste (oral e intravenoso)
de cabeza y cuello, asi como de pelvis, fueron normales; la de térax
mostro6 la presencia de un derrame pleural bibasal, y la de abdomen
(fig. 1) mostré hepatomegalia homogénea (230 mm de diametro
longitudinal) y esplenomegalia (200 mm de didmetro longitudinal).
El ecodoppler de vasos hepaticos mostré dilatacion de la vena porta
(14 mm de didmetro) sin evidencias de trombosis. La fibroendosco-
pia digestiva alta descart6 la presencia de varices esofagicas.

En el frotis de sangre periférica se observé leucopenia y trom-
bocitopenia, por lo que se realizé6 una biopsia de médula 6sea,
donde se constaté hipercelularidad con megacariocitos, hiperpla-
sia de la serie mieloide y acimulos aislados de linfocitos maduros.
La paciente comenz6 tratamiento con metilprednisolona 50 mg/dia
por via oral durante un mes, con posterior descenso gradual,
metotrexato 15 mg/semana, calcio, vitamina D y acido félico. Sin
embargo, a pesar del tratamiento inmunosupresor, persistid la
pancitopenia (hematocrito: 28,4%, hemoglobina: 9,2 g/dl, leuco-
citos: 3.200 células/ml, plaquetas: 44.000 células/ml) y empeord
la funcién hepatica (alanina aminotransferasa: 62 U/l; aspartato
aminotransferasa: 47 U/1), por lo que se decidi6é realizar biopsia
hepatica.

Con base en los resultados obtenidos se decidi6 tratar a la
paciente con meprednisona 10 mg/dia, metotrexato 10 mg/semana,
leflunomida 20 mg/dia, acido félico, calcio y vitamina D, presen-
tando la misma en la actualidad una AR inactiva con pancitopenia,
pero sin neutropenia ni tendencia al sangrado.

Diagnostico diferencial

Ante una paciente con diagnéstico de AR de larga evolucién que
presenta pancitopenia persistente y hepatoesplenomegalia, el pri-
mer paso en el razonamiento diagnéstico que deberia plantearse
es si se debe a situaciones concomitantes, al tratamiento, o si es
secundario a su enfermedad de base.

Infecciones

Los pacientes con AR tienen un riesgo aumentado de padecer
infecciones'. Los principales factores de riesgo para su desarrollo
son la presencia de manifestaciones extraarticulares, el padeci-
miento de comorbilidades, la edad avanzada, la leucopenia, y la
terapia con corticoides y fairmacos biolégicos, entre otros2. Las
infecciones mas frecuentes son las de vias aéreas superiores, piel y
partes blandas, huesos y articulaciones>.

La preocupacion por el riesgo de infecciones severas y oportunis-
tas (histoplasmosis, TBC, leishmaniasis, Pneumocystis carinii) entre
los pacientes con enfermedades reumaticas se ha incrementado,
sobre todo porque comparten varias caracteristicas clinicas, tales
como fiebre, fatiga, dolor de pecho, derrame pleural, infiltrados pul-
monares difusos, pericarditis, mialgias, epistaxis, artralgias, artritis,
eritema nudoso, papulas difusas, lesiones en orofaringe, hepatoes-
plenomegalia, linfadenopatias, ACV, convulsiones, endocarditis,
anemia, leucopenia, trombocitopenia, aumento de enzimas hepa-
ticas y bilirrubina, y uveitis.

Ocasionalmente, la histoplasmosis se presenta primero con
compromiso organico extrapulmonar. Estas lesiones aisladas se
consideran usualmente manifestaciones de enfermedad disemi-
nada, a pesar de la falta de compromiso pulmonar. En esta situacién
puede imitar a otras enfermedades, como el sindrome de Felty, y es
importante sospecharla cuando ocurre una manifestacién inusual
en la enfermedad de base del paciente*”.

Por lo tanto, si bien nuestra paciente procedia de zonas endé-
micas como el litoral argentino y la histoplasmosis puede simular
un brote de la AR o una manifestacién extraarticular de la
misma (sindrome de Felty: astenia, artralgia, artritis, derrame
pleural, hepatoesplenomegalia, pancitopeniay alteraciéon del hepa-
tograma), la serologia, los hemocultivos y el cultivo de médula 6sea
e higado fueron negativos para histoplasmosis y micosis profundas,
lo que permitié descartar este diagndstico.

Neoplasias

La AR se caracteriza por una estimulacién inmune persistente,
la cual podria llevar a una proliferacién linfocitica policlonal, con
el aumento potencial de transformacién maligna®. Segtin algunas
comunicaciones, el riesgo de cancer es 2 veces mayor en pacien-
tes con AR comparado con el de la poblacién general, siendo el
riesgo estimado en estos pacientes para desarrollar linfomade 1,5a
8,77 mientras que el riesgo relativo de desarrollar linfoma no Hodg-
kin en el sindrome de Felty es cercano a 138. Los antagonistas del
anti-TNF alfa no parecen aumentar la incidencia de linfoma®. La
enfermedad actual de este caso engloba fundamentalmente una
serie de sintomas hematol6gicos (pérdida de peso, hepatoesple-
nomegalia, leucopenia, anemia, trombocitopenia) que nos hicieron
sospechar el viraje a linfoma. No obstante, la ausencia de adeno-
patias confirmada por tomografia computarizada y los resultados
negativos en la biopsia de médula 6sea y hepatica nos permitieron
excluirlos.

Amiloidosis

Otra entidad rara de mal pronéstico asociada a AR de larga
evolucién que se puede presentar con sintomas sistémicos,
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Tabla 1
Diferencias clinicas y de laboratorio entre el sindrome Felty y el seudo-Felty
Sindrome de Felty Sindrome de
seudo-Felty

Manifestaciones extraarticulares Comdn Comin
Artritis erosiva Comdn Comtn
Infecciones recurrentes Comdn Comtn
Esplenomegalia Comin Comin
Progresi6n a leucemia Raro 3-14%
Remisién espontanea 0-22% 0-14%
Recuento de leucocitos Bajo Normal/bajo
Linfocitosis Ausente Presente
FR, ANA (positivos) Comiin Comiin
Respuesta a la esplenectomia Mejora Exacerbacion

ANA: anticuerpos antinucleares; FR: factor reumatoide.
Tomada de Rosenstein y Kramer'® y Shah et al.'’.

hepatomegalia, miocardiopatia, neuropatia, lesiones purpdricas y
proteinuria es la amiloidosis.

Se caracteriza por la acumulacién extracelular de material
amorfo, hialino y eosinofilico!?. Su diagnéstico se establece
mediante la tincién con Rojo Congo de mucosarectal, grasa abdomi-
nal y 6rganos involucrados'!. En esta paciente tal tincién no mostré
la presencia de este material amorfo en tejido hepético.

Sindrome de Felty

Se produce en<1% de las AR (de 10 a 15 afios de evolucién)
con FR positivo, con enfermedad articular grave (erosiones, luxacio-
nes) contrastando con inflamacién articular moderada o ausente y
acompafiada de manifestaciones extraarticulares (pérdida de peso,
pigmentacién parda generalmente en la regidn pretibial, Glceras
en los miembros inferiores, nédulos subcutaneos, linfadenopatias,
sindrome de Sjégren y hepatoesplenomegalia).

El 60-70% se da en mujeres de 50 a 70 afos de edad, y se carac-
teriza por la triada de AR, neutropenia persistente (<2.000/mm?)
sin otra causa que la justifique y esplenomegalia con una fuerte
asociacién con el haplotipo HLA-DR4 (casi el 95% de los casos)!2-15,

Cabe considerar este diagndstico como probable dado el tiempo
de evolucién (15 afios) y las caracteristicas de su enfermedad (FR
positivo, erosiva), y acompafiarse de neutropenia y esplenomega-
lia junto con pérdida de peso, lesiones pigmentadas y tlceras en
miembros inferiores.

Sindrome de seudo-Felty

La proliferacién de linfocitos grandes granulares, también lla-
mada sindrome de seudo-Felty, es una complicacién sistémica rara
(<0,6%) de la AR. Se caracteriza por la presencia de neutropenia
persistente, linfocitosis y esplenomegalia, que de no mediar tra-
tamiento adecuado puede progresar en un 3 a 14% de los casos a
leucemia de linfocitos grandes granulares.

Aproximadamente el 30-40% de los pacientes con sindrome
de Felty tiene expansiones de linfocitos grandes granulares
en sangre periférica (linfocitosis>0,5 x 109/1) (tabla 1)!213.16.17,
Los mismos representan del 5 al 10% de las células mono-
nucleares circulantes, y morfolégicamente son de gran tamafio
(15-18 . de diametro), ntcleo redondo o dentado, y cito-
plasma abundante con granulos azurdfilos (fig. 2)'8. Cuando
se asocia a invasién clonal de médula 6sea, bazo o higado,
el cuadro recibe el nombre de leucemia de linfocitos grandes
granulares. Esta es una enfermedad maligna de bajo grado, que se
acompafia de neutropenia, anemia, trombocitopenia y alta suscep-
tibilidad a infecciones'?. La paciente de este caso presentaba una AR
de larga evolucién con dafio articular severo y secuelas importan-
tes, acomparfiada de manifestaciones clinicas similares al sindrome

Figura 2. Frotis de sangre periférica: linfocitos grandes granulares.

de Felty, pero sin linfocitosis ni linfocitos grandes granulares en el
frotis de sangre periférica, por lo que se descarté este diagndstico.

Hiperplasia nodular regenerativa hepdtica

La presencia de enfermedad hepatica significativa en pacien-
tes con AR no es frecuente. Cuando se presenta una hepatopatia
significativa, generalmente se debe a un compromiso sistémico
autoinmune que también compromete el higado, o a coinfeccién
con virus hepatotropos como el B y el C, o hepatotoxicidad por el
tratamiento?’,

La hiperplasia nodular regenerativa hepatica (HNRH) es un tras-
torno raro descrito por primera vez por Ranstrom en 1953 como
«adenomatosis miliar hepatocelular», y tiene muchos sinénimos,
incluyendo la hipertension portal no cirrética, la hiperplasia nodu-
lar difusa y la transformacién nodular del higado?'. Steiner Coind la
denominé hiperplasia nodular regenerativa, término actualmente
aceptado para esta lesion caracterizada por ndédulos hepaticos
secundarios a hiperplasia hepatocitaria con ausencia o escasa fibro-
sis e hipertension portal. El pronéstico generalmente es bueno, a
diferencia de la hipertension portal debida a cirrosis. Ambas pue-
den confundirse facilmente, por ello es fundamental la biopsia
hepatica?2.

Diagnéstico clinico del presentador

Nuestra paciente tenia las caracteristicas clinicas de una AR aso-
ciada a sindrome de Felty.

Integrando estos datos con el ecodoppler de vasos hepati-
cos, que mostraba dilatacién de la vena porta con signos de
hipertensién portal (ascitis y pancitopenia periférica secundaria
a esplenomegalia), y habiendo sido descartadas otras causas de
hepatoesplenomegalia, asumo que la paciente presenta una HNRH
como afeccién autoinmunitaria secundaria a su enfermedad de
base, siendo la biopsia hepatica la prueba diagnéstica necesaria
para confirmar su diagnéstico.
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Figura 3. Biopsia hepatica. A. Tricrémica de Masson (x4) en donde se observan signos de regeneracion hepatocitaria sin sinusoides interpuestos ni evidencia de fibrosis. B.
Focos de colestasis intrahepatica. C y D. Parénquima hepatico con espacio porta conservado.

Resultado definitivo y comentario

La biopsia hepatica constituy6 una prueba diagnéstica, demos-
trandose la presencia de nodularidad del parénquima y la
regeneracion hepatocitaria, con espacios porta conservados, sin
evidencia de fibrosis significativa y tincién con Rojo Congo negativa
(fig. 3).

La hiperplasia nodular regenerativa es una entidad poco fre-
cuente que afecta por igual a ambos sexos y generalmente se
encuentra en asociacién con mudltiples enfermedades (tabla 2),
siendo la AR y el sindrome de Felty las mds frecuentes®!2324, Los
pacientes con HNRH pueden estar asintomaticos o presentarse
con dolor abdominal recurrente, sintomas sistémicos, signos
de hiperesplenismo (esplenomegalia o anormalidades hema-
tolégicas) y signos de hipertension portal (tales como ascitis,
varices esofdgicas sangrantes o esplenomegalia). Las pruebas de

laboratorio presentan alteraciéon leve del hepatograma de una
manera no especifica (elevacién de aspartato aminotransferasa,
alanina aminotransferasa, GGTy principalmente fosfatasa alcalina).

Un 68% de los pacientes presentan anticuerpos antinuclea-
res positivos y un porcentaje similar presenta positividad para el
FR. Con respecto a la patogenia, se han propuestos varias hip6-
tesis: a) incremento del flujo portal debido a un aumento del
flujo esplénico; b) dafio vascular primario, por ejemplo, vasculi-
tis asociada a AR, y ¢) flujo hepatico alterado debido a la isquemia
hepatica.

En 1998, Pérez Ruiz et al. mostraron un posible papel de los
anticuerpos antifosfolipidicos en la patogenia2*.

Por otro lado, hallazgos normales en la biopsia con aguja no
excluyen el diagnéstico, ya que si bien la HNRH compromete
difusamente el higado, lo hace de manera parcheada y el grado
de nodularidad puede variar de una porcién del higado a otra.

Tabla 2
Condiciones asociadas con hiperplasia nodular regenerativa hepatica
Reumatolégicas Hematolégicas Farmacolégicas Congénitas Otras
AR PTI Azatioprina Agenesia de vena porta Sindrome del aceite téxico
Sindrome de Felty Policitemia vera Busulfan Anomalias cardiacas Metastasis
LES Trombocitosis esencial Doxorrubicina CBP
PAN Anemia de células falciformes Ciclofosfamida Enfermedad celiaca
Esclerosis sistémica Macroglobulinemia Clorambucilo ICC
SAAF Metaplasia mieloide Bleomicina TBC

Sindrome CREST
Sindrome POEMS

Leucemia linfocitica
Linfoma Hodgkin y no Hodgkin

AR: artritis reumatoide; CBP: cirrosis biliar primaria; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; LES: lupus eritematoso sistémico; PAN: panarteritis nudosa; POEMS: polineuro-
patia +organomegalia + proteina M + organomegalia + alteraciones cutdneas; PTI: pdrpura trombocitopénica idiopatica; SAAF: sindrome antifosfolipidico; TBC: tuberculosis.

Tomada de Malnick et al.?>.
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El tratamiento se centra en corregir la causa desencadenante
(enfermedad autoinmune, trastornos hematolégicos, farmacos).

Si bien estos pacientes presentan un pronéstico relativamente
benigno en comparacién con la hipertensién portal de causas
cirréticas, una serie de pacientes han requerido esplenectomia y
derivacién portal para resolver complicaciones tales como pancito-
penia y hemorragias digestivas secundarias a varices esofagicas. El
trasplante hepatico es rara vez necesario y se reserva para pacientes
con insuficiencia hepatica2>26,

En conclusién, la HNRH es una complicaciéon que puede apare-
cer durante la evolucién de las enfermedades autoinmunes, por
lo que deberia considerarse en los casos que presentan hepato-
megalia, alteraciones persistentes del hepatograma y/o signos de
hipertensién portal.
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