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RESUMEN

El sindrome de Felty es la triada de artritis, esplenomegalia y neutropenia. Adicionalmente, se
pueden encontrar en este sindrome mdiltiples factores propios de la artritis reumatoide, entre
ellos la presencia de nddulos pulmonares. Presentamos el caso de un paciente con hallazgos
clinicos y paraclinicos que evidencian la presencia del sindrome de Felty, presentando, ademas,
nédulos pulmonares en los estudios radiolégicos e histolégicos que documentaron granulomas
crénicos, bronquiolitis obliterante y neumonia organizante.
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SUMMARY

Felty's syndrome is the triad of arthritis, splenomegaly and leukopenia. Additionally you can find
many findings in this syndrome occurring in rheumatoid arthritis including pulmonary nodules.
We report a patient with clinical and laboratory findings which show the presence of Felty syn-
drome, pulmonary nodules documents in addition to radiological and histological studies that
documented chronic granulomas, bronchiolitis obliterans organizing pneumonia

Introduccion

El pulmén estd expuesto no solo a las sustancias toxicas ambientales, sino
que también es el blanco de multiples patologias infecciosas, neopldsicas y au-
toinmunes. En el siguiente caso se puede observar el compromiso que genera,
en dicho 6rgano. Una enfermedad autoinmune como la artritis reumatoide.

Dentro de los principales hallazgos que se observan en los pacientes, con esta
patologia, se encuentran los nédulos reumatoides, pleuritis con o sin efusién,
neumoconiosis reumatoide o sindrome de Caplan, vasculitis pulmonares, asi
como neumonitis intersticial difusa y fibrosis, ocasionando un espectro clinico
que puede ir desde el deterioro marcado del patrén respiratorio hasta la ausencia
total de sintomas. En este caso se presenta el compromiso pulmonar documen-
tado en una paciente con diagndstico de sindrome de Felty.
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Presentacion de caso

Mujer de 56 anos sin antecedentes médicos de im-
portancia, quien ingresa por cuadro clinico de un mes
de evolucién de dolor articular en la rodilla derecha de
caracteristicas inflamatorias. Posteriormente, el dolor se
localiza en la rodilla izquierda en forma aditiva, acom-
panado de mialgias generalizadas y fiebre de 38.5°C,
siendo remitida a nuestra institucion para estudio.

Dentro de la revisién por sistemas la paciente
refiere la presencia de tos seca persistente, desde hace
un mes, que no se modifica con los cambios de tem-
peratura, sin disnea y sin dolor tordcico.

En el examen fisico se encontraron FC de 95x’,
FR de 20x’, TA 100/60 mm HgT: 37.5°. Se evidenci6
dolor a la palpacién y sinovitis en rodilla izquierda,
asi como en las articulaciones interfaldngicas proxi-
males de primer dedo de ambas manos. Ante estos
hallazgos se solicitaron paraclinicos observando en
el hemograma leucopenia (leucocitos 2800 cel/ul)
con neutropenia (neutrdfilos 171 cel/ul), hemog-
lobina 13.4 g/dl y conteo de plaquetas en 377000
cel/ul PCR 7.5 mg/dl (normal 0 — 1 mg/dl), VSG
34 mm/h. Se tomaron radiografias de rodillas en las
que se evidencié aumento en el volumen de tejidos
blandos sin otros hallazgos relevantes, la radiografia
de térax no revel6 ningin hallazgo.

Durante su estancia en nuestra institucion se rea-
lizaron estudios para descartar causas infecciosas del
proceso articular asi como enfermedad linfoprolife-
rativa, por presencia de neutropenia, se solicité TAC
abdominal que documenté esplenomegalia. Ante este
hallazgo, junto con los datos obtenidos en el hemo-
grama, se ampli6 el estudio con tomografia de térax
con contraste, en bisqueda de otras manifestaciones,
encontrandose un nédulo pulmonar con densidad
de tejidos blandos y contornos espiculados, asi como
halo en vidrio esmerilado en regién posterobasal del
I6bulo inferior izquierdo, con una longitud de 12
mm de didmetro. Ademds, se encontraron multiples
nédulos de menor tamano localizados en el segmento
apical y posterior del 16bulo superior derecho y en el
segmento lateral del lébulo medio. Finalmente, se
describié un nédulo de 8 mm en el segmento supe-
rior del 16bulo inferior derecho con cavitacién en su
interior (Figuras 1y 2).

Simultdneamente, ante la persistencia del dolor
articular en manos y rodillas con elevacién de reac-
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tantes de fase aguda, se solicité factor reumatoide,
el cual fue positivo 120 Ul/ml (valor normal 0 — 12
UI) y anticuerpos anticitrulinicos positivos en 329 Ul
(valor normal menor de 20 UI). Los ANAS, ENAS y
el anti DNA fueron no reactivos.

Se complementaron los estudios para descartar
causas malignas que explicaran la neutropenia, por lo
cual se solicit6 biopsia de médula ésea con aspirado y
citometria de flujo que fueron negativas para patologia
neopldsica hematolégica. Simultdneamente, por la
presencia de nédulos pulmonares y la sintomatolo-
gia respiratoria previamente descrita por la paciente,
durante su valoracién inicial, se empezé la basqueda
de agentes etioldgicos que explicaran tales hallazgos,
para lo cual se realizé biopsia de un nédulo, con pos-
terior cultivo para hongos, estudio para histoplasma,
junto con bandas H y M, asi como cultivo de mico-
bacterias, siendo todos estos paraclinicos negativos,
descartdndose asi causa infecciosa. Igualmente, se
realizé tamizaje para citomegalovirus como causa que
los hallazgos pulmonares y la sintomatologfa con IgM
que fue positiva 0.5 U, con posterior realizacién de
PCM para dicho virus que fue negativo.

Ante la presencia de los nédulos pulmonares
descritos en la tomografia, la paciente es valorada
por el servicio de neumologia, que sugiere que debe
ampliarse el estudio de los nédulos considerando
tuberculosis e infeccién micdtica como agentes etio-
l6gicos, solicitindose IgM para micobacterias, la cual
fue negativa.

Del mismo modo, dada la sospecha de infeccién
micética que pudiera explicar la presencia de los
nédulos, asi como el dolor articular persistente, se
decidié realizar biopsia a cielo abierto de las lesio-
nes, realizando estudios histolégicos sin encontrar
micobacterias u hongos, observando bronquiolitis
obliterante con neumonia organizativa en los cortes
(Figuras 3 y 4).

Finalmente, ante la presencia del dolor articular
constante con cambios inflamatorios, en el examen
fisico, de elevacion de reactantes de fase aguda, factor
reumatoide y anti CCP positivos en titulo alto, asi
como de esplenomegalia y neutropenia persistente con
nddulos pulmonares, se consideré como diagndstico
el sindrome de Felty. Se decidié iniciar tratamiento
con hidroxicloroquina y metotrexate. La paciente ha
asistido a controles en reumatologfa y neumologia con
adecuada evolucién y marcada disminucién del dolor
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Figura 1.
Nédulo con densidad de tejidos blandos en el segmento
posterior del l6bulo superior derecho.

Figura 2.
Nédulo pulmonar con densidad de tejidos blandos en el segmento
lateral del I6bulo medio y superior del 16bulo inferior derecho.

articular, en el momento, en remisién de su cuadro de
artritis reumatoide, al igual que sin nuevos episodios
de tos y con seguimiento por radiografia de térax que
no evidencia, en el momento, alteraciones.

Discusion

Felty en 1914 describié la asociacién de artritis
con neutropenia y esplenomegalia’. Después de dicha
descripcién muchos autores han considerado dicho
sindrome como una variante severa de artritis reuma-
toide, que se desarrolla después de un largo curso de
la enfermedad. En su presentacion se han observado
la presencia de factor reumatoide positivo, nédulos
reumatoides y otras manifestaciones extraarticulares
(tilceras en piernas, vasculitis, linfadenopatias y hepa-
tomegalia)?, entre las cuales se destaca la esplenome-
galia que puede ser confirmada en el examen fisico o

.

o

ser observada en imdgenes diagndsticas (tomografia
computarizada o ecografia)’.

La neutropenia es igualmente una de las carac-
teristicas mds importantes en el sindrome de Felty,
con recuentos de leucocitos menores de 3000/ml y
neutréfilos menores de 20002°. Otra caracteristica
vista en los pacientes con artritis reumatoide es la
presencia de expansién de linfocitos granulares largos,
que ocurre hasta en 30 2 40% de los pacientes®.

Dentro de las ayudas paraclinicas para el diag-
ndstico del sindrome de Felty se encuentran el factor
reumatoide Vs especialmente, los anticuerpos antici-
trulinicos, contando con una especificidad del 96%*°.
Sin embargo, el diagnéstico de sindrome de Felty se
realiza en un paciente con diagnéstico clinico de artri-
tis reumatoide que cursa ademds con esplenomegalia
y neutropenia, asi como con otras manifestaciones
extraarticulares de la enfermedad.
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Figura 3.

Parénquima pulmonar con infiltrado inflamatorio agudo compatible
con proceso neumonico agudo en organizacién (bronquiolitis
obliterante con neumonia organizativa — neumonia organizante

criptogénica) HE x 40.

Figura 4.

Infiltrado inflamatorio agudo con presencia de necrosis y cuerpos
de Masson en parénquima pulmonar, compatible con componente
neuménico agudo HE x 100.

Adicionalmente, la médula en los pacientes con
sindrome de Felty es caracteristicamente normoce-
lular a hipercelular, con arresto en la maduracién en
el estado de mielocitos. En el caso de la paciente que
presentamos se observa una médula ésea normoce-
lular®. Una de las principales complicaciones es la
presencia de infecciones de origen bacteriano, causada
principalmente por la neutropenia y alteracién en los
mecanismos de fagocitosis y muerte intracelular’.
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Otro hallazgo que puede apreciarse en el contex-
to del sindrome de Felty es la presencia de nédulos
reumatoides, ubicados, principalmente, en segmentos

superiores de los 16bulos pulmonares®’, se observan

hasta en un 22% de los pacientes®, con caracteristicas
histolégicas bien definidas dadas por la presencia
de un drea central de necrosis, junto con histiocitos
circulantes, distribuidos en empalizada®®*'°. Del
mismo modo, dichas alteraciones en las estructuras
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pulmonares facilitan los procesos infecciosos''. Otro
de los hallazgos descritos en los pacientes con artritis
reumatoide es la presencia de neumonia organizante
criptogénica, previamente denominada bronquiolitis
obliterante, en la cual el compromiso de las vias aéreas
se diagnostica por los hallazgos clinicos y radiolégicos,
dados por las consolidaciones en parches, adelgaza-
miento y dilatacién de la pared bronquial, y cambios
histolégicos, como excesiva proliferacién de tejido de
granulacion®. Sin embargo, hay que tener presente
que aunque existan varias anormalidades pleuropul-
monares, en los pacientes con artritis reumatoide,
como los nédulos pulmonares o compromiso pleural
o neumonitis intersticial difusa, entre 10 y 40% de
los pacientes'? pueden cursar de forma asintomdtica
o inclusive mejorar espontdneamente'>'4.
Simultdneamente, se han descrito hallazgos his-
toldgicos especificos en el compromiso pulmonar de
pacientes con artritis reumatoide como es el caso de la
neumonia organizativa'', la cual es generalmente idio-
patica, pero puede surgir durante la resolucién de una
neumonia viral o por infeccién con micoplasma'*'*.
Sin embargo, no se ha logrado describir una relacién
entre la actividad de la enfermedad reumatolégica
y el compromiso pulmonar''. Se ha documentado
como el segundo patrén histolégico mds frecuente en
los pacientes que son llevados a biopsia pulmonar'.
Del mismo modo, también se han descrito casos de
neumonia organizativa en pacientes que han recibido
tratamiento con DMARDs (Disease modifying anti
rheumatic drugs), tales como bucilamina, sulfazalazina
y metotrexate, entre otros, sin embargo, solo se podria
establecer una relacién causal entre el uso de dichos
medicamentos y la posterior aparicién de la sintoma-
tologia. En el caso de la paciente que se estd presen-
tando en esta revisién no habia recibido previamente
ninguna clase de tratamiento, lo cual obliga a valorar
el riesgo y beneficio del uso de DMARD antes de
suspenderlo por las manifestaciones pulmonares'"".
Dentro de las caracteristicas clinicas en los pa-
cientes con neumonia organizativa y bronquiolitis
obliterante se ha documentado la presencia de tos al
igual que disnea’, o sintomas constitucionales como
anorexia, pérdida de peso, al igual que sudoracién
nocturna, y se pueden encontrar hallazgos, en el

examen fisico, como estertores'>!.

En los hallazgos imaginoldgicos se encuentran la
presencia de opacidades bilaterales alveolares de predo-
minio en las bases pulmonares, al igual que consolida-
cién en parches u opacidades en vidrio esmerilado®.

Entre las conductas terapéuticas para los pacientes
con neumonia organizativa se ha descrito el uso de
terapia con esteroide como prednisolona mantenida
por 4 a 8 semanas (1-1.5 mg/kg de prednisolona),
considerando el uso de pulsos de metilprednisolona
en enfermedad rdpidamente progresiva'"">.

Otro diagndstico diferencial dentro de los nédulos
pulmonares en artritis reumatoide es el sindrome de
Caplan, definido como la presencia de artritis reuma-
toide junto con nédulos pulmonares, principalmente
en pacientes con antecedente de exposicién al silice.
Las lesiones en el sindrome de Caplan muestran como
caracteristica histopatoldgica la presencia de nédulos
necrobiéticos con pigmento alrededor de la lesion®.

Uno de los diagndsticos diferenciales que deben
tenerse en cuenta en un paciente con hallazgos radio-
l6gicos que muestren nédulos pulmonares, leucope-
nia, dolor articular, fiebre, sintomas constitucionales,
es la histoplasmosis''. Dentro de las herramientas
diagndsticas para reconocer al hongo se encuentran
la presencia de bandas H y M, en los casos de histo-
plasmosis crénica diseminada se debe complementar
con biopsia y cultivo del tejido comprometido'®".

El tratamiento de los pacientes con sindrome de
Felty consiste en inmunomodulacién que controle la
artritis reumatoide, logrando de esta forma mejorfa en
la granulocitopenia y esplenomegalia. Hay que tener
en cuenta que la presencia de neutropenia y valores
absolutos de neutréfilos menores de 500 aumentan
el riesgo de infecciones recurrentes®.

Entre las estrategias farmacoldgicas para el manejo
del sindrome de Felty se encuentra el metotrexate con
un efecto de accién que aparece entre las 4 y 8 sema-
nas,"'” observando mejoria tanto en la sintomatologfa
como en el conteo de leucocitos. Del mismo modo
se ha reportado el uso de hidroxicloroquina para los
pacientes con compromiso articular y neutropenia'.
Igualmente la leflunomida y la terapia biolégica con
etanercept” y rituximab?' han sido usadas en casos
para el manejo de esta entidad. El uso de factor
estimulante de colonias® y la esplenectomia’ se han
descrito como estrategias de manejo.
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Conclusion

Se describen las caracteristicas clinicas de un pa-
ciente con sindrome de Felty (artritis, esplenomegalia,
neutropenia y marcadores séricos compatibles para
artritis reumatoide), presentando simultineamente

nddulos pulmonares, los cuales se estudiaron descar-
tando etiologia neopldsica o infecciosa, documentan-
do hallazgos compatibles con bronquiolitis obliterante
y neumonia organizativa, que se han descrito en
pacientes con artritis reumatoide y manifestaciones
pulmonares.
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