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OBJETIVOS DE LA TESIS

Fl estudioc del Sindrome de Felty (SF) en nuestro pals ha carecido de

series, baséndose en su mayoria, de casos clinicos anecdéticos y de
- I 0 . ”* -
cartas al director.fAsi pues el anélisis clinico de wuna serie de
- * £ - -

pacientes afectos del 5F era uno de los lntereses maxlmos de la tesis
doctoral presentada, aumentanco asi el conocimiento de dicho sindrome
en nuestro medio.

La heterogeneidad del SF,la posibilidad real gue dentro de este término
se incluyesen otras enfermedades como ciertos desbrdenes proliferativos
fue otro de los objetivos marcados mediante el culdadoso examen de las
caracteristicas clinicas v de laboratoric de todes los pacientes.

£1 estudio de la inmunidad humoral en el marco del 3F concretamente,
2]l examen de los anticuerpos antinucleares mediante dos sustratos
(higadc de rata y linea celular HEP 2), el examen de los antigenos
extraibles del nlcleo y por (ltimo de los anticuerpos anticardiolipina
eran otros objetivos marcades dada la ausencia de dichos datos en la
literatura.

El objetivo primordial de la tesis era el estudio comparativo mediante
el uso de anticuerpos monoclonales del fenotipo linfocitario del
pacientes con Sindrome de Felty, Artritis reumatolde, y grupo control.
Determinando si los fenotipos linfeocitarios de la Artritis Reumatoide
y el Sindrome de Felty eran similares vy observando si dentro del mismo
5F existia una uniformidad.



CAPITULO 1

INTRODUCCION

1.1 NACIMIENTO DE UN PROYECTO.

Tras finalizar la residencila de Reumatoclogla en el Hospital General de
la Esperanza bajo la tutela del Or Jordi Carbonell, mi intencidn
principal era la de realizar la tesis doctoral.Existia la posibilidad
de permanecer en Barcelona y disefiar vy trabajar en la tesis en dicha
ciudad, pero al mismo tiempe la idea de una estancia en el extranjero
preferiblemente en un centro referencia era harto atractiva. Lonocer el
sistema de trabajo de un pais diferente al nuestro, profundizar en su
cultura y perfeccionar la lengua inglesa eran tambien ofertas
seductoras. Sin menospreciar en ningdn momente la tradicidn cientifica
de nuestra ciudad, opté por la opcibn forénea.

Lla eleccidn del centro y del que serfia mi tutor no presentd dificultad
alguna, de nuUevD agul la ayuda prestada por el Dr Carbonell fus valipsa.
El centro elegido fue el Royal National Hospital for Rheumatic Diseases,
sito en Bath , Reino Unido; el director de la tesis doctoral y tutor
durante mi estancia de 18 meses seria el Profesor Peter J Maddison, el
codirector el Dr Fernando Segura de Parc Tauli, Sabadell.

£1 Royal National Hospital cuenta con una tradicién en el tratamiento

y diagnbstico de las enfermedades relmaticas que data del afio 1738, fue
entonces cuando el alcalde de Bath, William Pulfeney puso la primera
piedra del Hospital. En la actuzalidad s un centro referencia, donde se
envian los casos mas complicados en el dmbitoc de diesgnostice,
tratamiento vy rehabilitacibn, Cuenta con 100 camas dedicadas
exclusivamente a reumatclogla, anualmente se realizan mas de 1000
ingresos y existe una consulta ambulatoria con un volumen de 12000
pacientes al afio (1).

Una caracteristica importante del hospital es la presencia de un centro
de investigacion adosado que cuenta con una cierta independencia, el
coste de mantenimiento del edificioc y los diferentes proyectos de
inmvestigacidén son sufragados por la Artrhitis Resegarch Council, Bath
University y las numerosas donaciones que recibe (1).



El rol gue desempefié durante mi estancia en Bath, fue la de Mclinical
research fellow". Es decir que combinaba la labor de investigacibn con
la actividad clinica. Semanalmente realizaba dos consultas externas, uno
de artropatias inflamatorias - principalmente Artritis Reumatoide (AR) -
y otro de conectivopatlas.

Em el laboratorio, dedigué mi tiempo al estudio de anticuerpos
antinucleares mediante el uso de diversos sustratos, tamblen trabajé en
diferentes métodos de andlisis de los antigenos extralibles del nlcleo
como inmunodifusidn pasiva y contrainmunoelectroforésis. Otro objeto
de estudio fus el analisis de los fenotipos linfocitarios Con
anticusrpos monoclonales.

Uno de las lineas de investigacitn del centro era sl Sindrome de Felty
(SF), dado que recientemente la homogeneidad de dicho sindrome ha sido
puesta en duda, diseffamos un protocolo para el estudio clinico,
serolbégico y linfocitario de dicha entidad. Nuevamente el trabajar en
un centro referencia me ayudd en la recoleccidn de emfermos Yy SUETOS,
debido a la escasa frecuencia del SF, Durante 18 meses recogl todos los
datos gue me propongoe explicarles a continuacidn,

1.2 INTRODUCCION HISTORICA

En el afo 1924 Augustus R. Felty médico del Hospital Johns Hopkins
describié en 5 pacientes la asoclacidn de Artritis Reumatoide del
adulto, esplenomegalia y leucopenia, curiosamente solo uno de los
pacientes fue observado por Felty; el resto de los mismos fueron
hallados en una blsgueda retrospectiva en los archivos del mencionado
hospital (2). Sin embargo, ya por entonces ex1stia en la literatura
europea comunicaciones gque sugerian dicha asociacion. CGeorge F. Still
(3) en 1897 y Chauffard y Ramon (4) en 1896 describieron la AR con
gsplenomegalia en el nific y en el adulto respectivamente.

£l término SF fue usado por primera vez en 1832 por Hanrahan y Miller

(5), dichos autores presentaron un caso de AR, esplenomegalia, vy
leucapenia en el qgue la esplenectomla mejoraba considerablemente al
paciente. La bibliografia mundial utlllza desde entonces dicha acepcidn
para describir - la asociacidn de AR, esplenomegalia ¥
leucopenia/granulocitopenia.



1.3 DEFINICION DEL SINDROME DE FELTY

£l SF representa una complicacibn sistémica de la AR seropositiva, que
ocurre en pacientes afectos de una severa enfermedad articular,
AUMBLOSaS alteraciones inmunolbgicas y mayor prevalencia de
manifestaciones extrarticulares. Se caracteriza por la asociacibn de
AR definida o clésica segin los criterios de la Asociacidn Americana de
Reumatismo, esplenomegalia detectada por examen clinico o gammagréafico
y leucopenia con recuento leucocitario inferior a 3.500 mmo (3.5 x
109/1 o granulocitopenia inferior a 2000 mmo (2.0 x109/1). Dentro de
la triada diagnbstica, la esplencmegalia &s el criterio mas discutido,
existiendo autores que consideran no necesario sy presencila
(6,7,8,9,10).

La etiologia del SF es desconocida y su patogenia altamente
controvertida. El SF es poco comin. Su prevalencia es desconocida. Un
estudio del afio 1957 scbre una poblacidn hospitalaria de AR lo hallaba
en menos del 1%, otros autores confirman lo anterior (11,12). La triada
diagnbstica no siempre esta presente de forma simultanea, en el cursao
evolutivo de la enfermedad puede aparecer el criterio gue menguaba
configurando definitivamente el sindrome (10).

Se presenta en formas evolucionadas de la AR con un promedio de 10 afios
de evolucién (6,7,8,9). Existen formas de presentacibn excepcionales :
aparicibn simulténea de AR, esplenomegalia y leucopenia (13), reumatismo
palindrdémico que evoluciona a SF (12,14} y por (ltimo neutropenia como
primera manifestacidn del SF, precediendo a este en un margen de tiempo
variable (15).

No todo paciente afecto de AR, esplenomegalia y leucopenia es un 3F
"per se", siempre se deben considerar otros desbrdenes cuya forma de
presentacibén es similar. E1 diagnbstico diferencial debe tener en cuenta
a: infecciones virales, amiloidosis, anemia hemolitica avtoinmume,
agranulocitosis inducida por drogas, anemia aplésica, endocarditis,
desbrdenes linfoproliferativos, sindromes mieloproloferativaos, abceso
esplénico, tuberculeosis y sindrome de Sjogren (16).

£l SF afecta mas a las mujeres gue a los hombres en una proporcibn dos
a una. La edad de presentacidn es variable,desde 18 affos hasta 70 afios.
encontrandose la media en la guinta o sexta década de la vida (6,7,8,9).
ta mayoria de pacientes afectos son de raza caucésica, siendo



extremadamente raro en negros y asidticos (17,18,18,20). No suele
existir aclmulos familiares de SF, sin embargo se describen casos en la

literatura de forma anecdbtica (21,22), asi mismo es muy rare en nifios
(23).

ta AR muestra en poblaciones anglosajonas una asociacién con el

antigenc de  histocompatibilidad DR 4., Dicha relacién es més
significativa en aguellos casos seropositivos que seronegativos.
Estudios de Suiza, Espafia v Italia muestran una mayoer asociacidn con el
antigeno de histocompatibilidad DR 1 (24). Dinant et al mostrd una
aspciacidn del antigeno DR 4 con el SF de urn 95%, siendo para la AR sin
esplenomegalia o leucopenia del 68%, y del grupo contrel del 31% (25).
Dichos datos han side confirmados por otros autores (26,27,28,28). La
rareza del 5F en la razs negra, puede muy bien ser explicada por la balja
frecuencia del antigeno DR4 (9.8%) en individuos de color, asi mismo la
carencia de SF en nuestro pals quizés sea debida a la mayor expresion
del antigeno DR 1.

1.4 CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SINDROME DE FELTY,

T.4.1 ARTRITIS

La afecccifn articular es méas severa en el SF que en la AR, con mayor
prevalencia de deformidad y erocsiones, sin embargo existen casos de
exigua afeccidn articular. Felty en su descripcibn original postulaba
que la duracién media de la artritis previo desarrollec del ©5SF
configurado era de 4.5 afius. Series posteriores muestran una duracion
media de 14.5 afios, con un rango de 1 a 39 affos. Un 60% de pacientes
muestran sinovitis activa, presentando deformidades un 80%. En el caso
que la sinovitis esté inactiva sg evidencian manifestaciones
extrarticulares (2,56,7,8,8,30).Existe comunicaciones de SF en donde los
sintomas articulares no tienen ninguna expresidn clinica a pesar de
presentar el resto de rasgos del S5F, incluyendo erosiones; Heyn reserva
para dichos casos la acepcidn de SF no articular (31.,32).

1.4.2 ESPLENOMEGALIA.

La esplenomegalia es uno de los criterios incluidos en la triada
diagnbstica del SF. Su necesidad es discutida por diversos autores {10).
La presencia de esplenomegalia en una peblacidn de AR hospitalizadas es



del 6.5-8% utilizando métodos clinicos exploratorios. Dicho porcentaje
puede incrementar si se utilizan técnicas isotdpicas. Asi Isomaki
examinando con Tecnecioc 89 a 17 pacientes con AR lo encuentra en un 10%
de ellos {33,34). E1 tamafio del bazo es variable, generalmente se palpa
de 2 a2 4 cm por debajs de la parrilla costal izguierda. Sus
caracteristicas son la dureza y el no ser doloroso (168). Existen casos
- aungue excepclonales -~ de esplenomegalia masiva o de ruptura
esponthnea del bazo (35,36,37). No existe correlacibn entre la
granulocitopenia y el tamafio del baza (6,7,8,9).

La gammagrafla hepato-esplénica del SF se caracteriza por la
esplenomegalia moderada o severa, inversidon de la captacidn del radio
coloide entre el higado y el bazo con biolegia hepética normal, ausencia
de captacibn del radio coloide en médula osea y pulmbn, y captacion
homcgénea del higado. Las tres (ltimas caracteristicas son diferentes
a las gue ocurren en la cirrosis, ya gue en ésta la biologia hepéatica
suele estar alterada, existe captacidn en médula bsea y pulmbn y la
captaci6n hepatica es heterogénea (38,39).

1.4.3 NODULOS

El noédulo subcuténen es una de las caracteristicas més importantes vy
especificas de la AR. Recientemente la especifidad del mismo se ha visto
reducida debido a comunicacianes de nbdulos histolégicamente
indistinguibles al reumatoide en pacientes afectos de LES, personas sin
artritis y otras enfermedades reumaticas (40). En la AR c¢lésica o
definida la prevalencia del nodulo es del 25%, sugiriendo una enfermedad
méas maligna y con mayoer presencia de erosiones y vasculitis reumatoide
(41). En el SF se describen nbdulos en un porcentaje que oscila del 53%
al 78% de pacientes, siempre dependiendc de las series,la localizacibn
de los mismos es la clésicamente descrita: subcuténeos y yuxtarticulares
en zonas de presidn y trauma fisico (8,7,8,9,41,42).

1.4.4 HIPERPIGMENTAECTON

La hiperpigmentacidn marranicea particularmente de las piernas es unoc
de los signos clésicos descritos por Felty, éste lo referfia en un 100%
de su serie original (2). Todas las series posteriores muesiran
frecuencias inferiores gue oscilan del 5 al 19 ¢ (5,7,8,3). Pinals
describe la especifidad del signo fisico relacionandolo més con la
fragibilidad capilar, éstasis vy extravasacitn hembtica que con la propia



enfermedad (43),

1.4.5 ULCERAS CUTANERS

Las (lceras cuténeas localizadas en las piernas son un problema poco
comitn en la AR. Short y Bauer (11) no lo describen en ninglno de sus
293 pacientes, por contra Wilkinson y Kirk refieren (lceras en 27 de sus
324 pacientes (B8.3%). E£1 mencionado trabajoc fue realizado en una
poblacidn hospitalaria (44). Otro %trabajo muestra en una poblacitn de
AR ambulatoria ura incidencia del 8% scbre 215 pacientes, el grupo
control con osteartrosis (nicamente mostraba un 4% (45). A las clésicas
debidas al estasis venoso, se suman las traumbticas con o sin relacién
a las deformaciones del pie y tobillo, las vasculiticas,las de
fragibilidad cuténea debida tratamiento esteroideo, pioderma gangrencso,
y las propias del SF {45,4B8). Estas Gltimas pueden tomar un protagonismo
clinico importante siendo el oprincipal problema terapeltico. La
frecuencia media es del 25%, siende su patogenia controvertida vy
posiblemente relacionado con fenéfmenos vasculiticos (6,7,8,9).

1.4.6 VASCULITIS

La vastulitis reumatoide es une manifestacidn extrarticular de la AR
gue ocurre en pacientes con enfermedad seropositiva nodular de larga
duracitn., Suele aparecer en forma de (lceras en sacabocados de aparicion
repentina, rapida evolucidn y en iugares unusualess; signos
constitucionales marcados, menoneuritis multiplex, polineuritis, plrpura
y lesiones isquémicas u gangrenosas. La histologia es variable oscilando
desde una vasculitis leucocitocléstica hasta una arteritis necrotizante
tipo Pan (47). El1 5F presenta una frecuencia que oscila del 7% al 25%
(6,7,8,9,41).E1 diagndstico histolbgico es dificil valiéndonos de la
biopsia cuténea, rectal, o sural {(47,48). En ccasiones el diagnédstico
es confirmado mediante angiografia mesentérica (48). El prondstico es
omineso con una mortalidad del 30% (49),

1.4.7 S5JOGREN

£1 sindrome de Sjogren se presenta en un 30-55% de pacientes con AR,
proponiéndose para los mismos el término de Sjogren secundaric . La
diferencia de frecuencias viene explicada por los diferentes criteriaos
diagnésticos. £stos pueden ser: el test de Schirmer, tincibn de Rosa de



Bengala, flujo salivéceo, sialografia y biopsia de glandula sallvar
menor (50). En el SF se describen una frecuencia media del 52%, sin
embargo no existe ningln trabajo en la literatura que confirme el
diagnostico con algo mas gue el test de Schirmer (6,7,8,9), por tanto
hemos de concluir gue la frecuencla verdadera es desconocida.

1.4.8 INFECCIONES

Los pacientes con AR sin leucopenia o esplenomegalia tienen mayor
frecuencia de infecciones gue los individuos normales. En la AR las
infecciones son responsables de una mayor mortalidad y wmorbilidad,
siendo la primera causa de Abito. La edad avanzada, la inmovilidad, el
tratamiemto inmunosupresor y la frecuente hospitalizacibn pueden
predisponer a la invasib6n microbiana (51). En el SF se describe una
mayor sensibilidad para contraer infecciones bacterianas, la frecuencia
nedia es del 60% (6,7,8,9,41). De nuevo Pinals es critico respecto al
tema, comentando como factores de confusibn la carencia de estudios
controlados y la inclusidn de pacientes con S5F & los gue se les ha
realizado esplenectomla, y poT consiguiente con un Tiesgo adiclonal de
infeccitn {10).

{a granulocitopenia no guarda relacibn directa con el numera y la
severidad de las infecciones. 3in gmbargo Breeveld et al describe una
relacidn entre un nimero de polimorfonucleares inferior a 0.1 x 109/1
y mayor incidencla de infecciones (52,53). La maynria de infecciones
son  causadas por patbgenos comunes  CORO el estafilccoce vy 2l
estreptococo. La lpealizacibn de las mismas es de: plel (26%), pulmin
(24%), tracto urinario (8%}, Glceras bucales (4%), sinusitis y otitis
(4%) y artritis séptica {(24)(7,8,54,55).

Es importante conoceT que en el SF los paciente forman pus V¥ responden
correctamente a la antibioticoterapia. Es curioso cbservar que tanto en
el G6F come en la Neuiropenia Cromica Idiopéatica no se producen
bacteriemias espbntaneas, hecho diferencial con las leucosis (g,56).La
mayor susceptibilidad a la infeccibn no es solo debida a defectos
cuantitativos sino tambien a defectos cualitativos de los granulocitos.
Asi mismo, las reservas medulares de granulocitos estan disminuldos
pudiendo ser otro factor contribuyente (6). Breeveld tambien menciona
comps factores contribuyentes a la mayor frecuencia de infecclones un
elevado indice de Steinbroker, presencia de (lceras cutaneas,
tratamiento esterolideo, hipocomplementemia vy niveles elevados de
inmunocomplejos circulantes (52,53).



1.4.8 PERDIDA DE PESD

La pérdida de peso ya fue descrita por Felty en su original
comunicacién de 5 pacientes (2). Posteriormente otras series han
confirmado dicho signo aungue con frecuencias medias del 7%
(6,7,8,9,41). Short y Bauer en su clésica monografia sobre la AR
describiercn & la pérdida de peso como una de las caracterlsticas més
notables de la AR hospitalizada, refiriéndoles en un 78% de sus 283
pacientes .lLa antiguedad del estudio y sus criterios de seleccibébn hacen
dudar de 1la actualidad cdel dato (11). Los textos de reumatologla
mencionan a la pérdida de peso como comin al inicio de la enfermedad.,
Como muchas de las caracteristicas clinicas del SF, hacen falta estudios
controlados para conocer con exactitud la prevalencla correcta.

1.4.10 HEPATOPATIA

En la AR no se describe una lesidn hepética especifica. Un pequefio
porcentaje muestran hepatomegalia, pero sin embargo entre un 25% y 50%
de pacientes presentan elevacidn de fosfatas alcalina, 5 nucleotidasa
y gamma-glutamil transpeptidasa. Dichos niveles enzimdticos disminuyen
al controlar la enfermedad y su relacion con las drogas es desconocida.
Los cambios histolbgicos son poco importantes y no especificos (57).

La afeccidn hepAtica en el SF es frecuente,la hepatomegalia esta
presente en un 68% y en la biopsia hepatica existen alteraciones en un
§7%. Se describen la hiperplasia nodular regenerativa (HNR) y la
fibrosis portal, ambas lesiones pueden presentarse de forma aislada o
conjunta. La HNR tiene protagonismo proplo, se caracieriza por la
alteracién difusa del parénguima hepbtico en forma de nddulos
regenerativos de 1 mm a 2 mm separados por cordones celulares atroficos
perc no observandose nunca tabigues fibrosos entre los nbdulos. Por
tanto es una lesion no cirrbtica, pero facilmente confundible. La
fibrosis portal con expansibn de dichos espacios es también
caracteristica, pero pusde observarse de forma aislada o conjunta con
ia HNR {%7). La HNR fue descrita por Ramstron con el nombre de
adencmatosis hepatocelular miliar , posteriormente Steimer acufia el
nombre actual vy es Blendis el primer autor gue asocla dicha entidad con
el SF {(57,58). La HNR no es exclusiva del SF, habiéndose descrito en
esclerodermia, anemias ferropénicas severas, tuberculosis, endocarditis,
y en sindromes mieloproliferativos como policitemia vera, metaplasia
mieloide agnogénica, trombocitosis vy mieloma. (59)



La bioguimica hepbtica puede ser normal o moderadamente elevada. Thorne
en su serie de 18 SF describe a un 56% de los mismos con alteraclones
de la biologia hepatica, cifra algo mas elevada gue el 38% descrito en
ntra series (57).Puede existirz hipertensibn portal, ésta seréa secundaria
al aumento del flujo esplénico y a la resistencia presinuscidal causada
por la HNR (57,80,61,62). Thorne refiere en sus 18 &F, a & pacientes
con hipertension portal, dos eran histolbégicamente HNR, uno fibrosis
portal y ofreo un hinado normal. La patogenia de la HNR es desconocida,
la hipotésis actual favorece 1a formacidn de trombos plaguetarios en el
sinusoide del bazo, estos viad esplénica embolizarén las venas portas
produciendo una obliteracibn de los vasos, atrofia celular vy nbdulos
regenerativos. Dada la escasa traduccibn clinica bioclbgica de las
alteraciones hepaticas en el SF la biopsia hepatica es el método de
diagnbstico de eleccidn. El prondstica vendra en funcibn de la lesibn
histolbégica y de la posibilidad real de desarrollo de la hipertensidn
portal y sus complicaclones (57,59).

1.4.117 LINFADENOPATIAS

Las linfadenopatias forman parte del gspectro de la AR. Short vy Bauer
en 293 AR evidencian en B8O (28.4%) un aumentc del tamafio de las mismas,
por contra el grupo control refleja dnicamente 26  (8.9%) con
adenomegalias (11). Otro estudio controlado sobre 100 AR activas muestra
un  aumento significativo de las adenopatias, principalmente en
4xilas,epitrbcleas y regiones inguinales perc no en cabeza y cuelloc. La
mayoria de adenopatias son vecinas a articulaclones con sinovitis. E1
nGmero de adenopatias guarda relacion con la seropositividad y una
velocidad de sedimentacidén superior a 30. La presencia de adenopatias
generalizadas es poco frecuente y debe hacer sospechar linfoma (18). En
el SF es clhsica la descripcién  de linfadenopatias,sin embargo 1los
porcentajes en las diversas series varian del 0O al 42% (5,7.8,9,41).
Orobablemente las diferencias son debidas al grado de actividad de la
AR y a los criterios de seleccion.

1.4.12 MANIFESTACIONES DCULARES

La presencia de manifestaciones extrarticulares en la AR se asocia al
grado de afeccidn ocular. Los diferentes tipos de afeccibn ocular
especialmente la escleritis se correlacionan con exacerbaclones de la
enfermedad. La escleritis es una manifestacibn extrarticular de la AR
que ocurre segun fMc Gavin en un 0.67%. Dicho autor refleja en su serie
de 4210 pacientes con AR un factor pronbstico: un 45% de AR con
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escleritis fallecian en un periodo de 8§ afos, comparado c¢on una
mortalidad del 18% en aquellos sin escleritis (B3). En el SF 1la
frecuencia media de escleritis es del 8%, dato gue confirma la estrecha

relacidn entre la afeccidbn ocular v las manifestaciones extrarticulares
(6,7,8,9).

1.4,13 POLINEURGPATIA

a neuropatia puede complicaer el curso de la AR en cualguier momento.
Las causas principales de neuropatia en el contexto reumatcide son:

A Nsuropatias por compresidn.

B Neuropatias angiopéticas

i

Neuropatias sensitivas
distales.

Mlomoneuritis multiplex.
Autondmica.

i

C Amiloide.
D Neuropatia coincidente con la AR de otra etiologia.

deficits vitaminicos.
drogas.

metales pesados.
diabetes.
carcinomatosa.
hereditaria,

o SO EE R A AN B

En 21 SF se describe neuropatia con una frecuencia media del 17%, esta
es en forma de polineuritis sensitivo motora o mononeuritis miltiplex
(6,7,8,8,64).

1.4.14 AFECCION PULMONAR

1



La pleuritis y la fibrosis pulmonar scn Telativamente frecuentes en la
AR. En el 5F se describen frecuencias medlas deli 18% vy 50%,
respectivamente, como en la mayorla de manifestacicnes clinicas hacen
?alta es%udios controlados para determinar con exactitud su frecuencia

5,7,8,9).

1.5 LABORATORID

1.5.17 HEMATOLOGIA

La anemia estd presente en lz mayorla de pacientes con 5F, suele ser
narmocitica y normo u hipocrbmica, suele ser una anemia de proceso
cronico y reflejar el grado actividad de la enfermedad (6,7,8,9). Los
reticulocitos estén ligeramente elevados en algunos casos reflejando
una destruccitn de los mismos en el bazo (65,86,67). La hemolisis
clinica con incremento de la bilirrubina y descenso de la haptoglcbina
ges extremadamente rara (16).

La leucopenia es uno de los criterios diagnbsticos del SF. La mayoria
de pacientes con 5F son diagnosticados a ralz de una leucopenia
descubierta en un analisis de rutina. E1 descenso de la serie blanca es
a expensas de los granulocitos. Los criterios de diagnbstico para el SF
varian segin los diferentes auftores, asi Spivak postula gque una
leccopenia 4000 mm® es suficiente para el diagnbéstico, por contra
otros autores con criterios mucho més estrictos- creen gue para el
diagnéstico es necesario una leucopenia 2000 mmd o polimorfonucleares

1000 mm3. E£1 recuento diferencial no muesira formas jGvenes, esto es
importante va que diferencia al 3F de otras entidades como las leucosis
o sindromes mieloproliferativos enrn donde se objetivan mielocitos,
metamielocitos y precursores eritroides. Puede existir linfopenia pero
la presencia de linfocitosis es indicativa -como veremos mas tarde- de
otro tipo de enfermedad (6,7,8,9,16).

La trombocitopenia se presenta en un 40%,suele ser asintomética y de
patogenia controvertida, el hiperesplenismo, la inhibicibn central vy
en algunos casos excepclonales la avtoinmunidad san factores
contribuyentes.(10).

Los reactantes de fase aguda como la velocidad de sedimentacién,
proteina © reactiva, fibrinbdgeno y viscosidad se encuentran elevados
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(8,7,8,8). De forma muy ocasional se describen casos de sindrome de
hiperviscosidad (68,69).

1.5.2 MEDULA OSEA

La médula Osea presenta anormalidades caracteristicas en el SF. La
alteracion més frecuentemente descrita s una hiperplasia mieloide con
una desviacién a la izguierda y reduccidn de formas segmentadas. Este
hallazgo es descritoc en la literatura anglo-sajona con el nombre de
"maturation arrest"o "paro en la maduracibén® (55). Barnes en su serie
de 20 pacientes evidencia dicho patrdn mieloide en 13 de sus pacientes
(6), sin embargo Pinals lo describe en 18 de sus 19 pacientes (10).
Otros patrones medulares son la existencia de una hipoplasia medularx,
una médula 6&sea normal, y tambien la presencia de una gran infiltracidn
linfocitica. Esta (ltima alteracibn - presente siempre en una minoria
de pacientes - en la mayoria de series, corresponderid a una enfermedad
absolutamente diferente al SF (55,16).

1.5.3 SEROLOGIA

Como corresponde a una AR con gran ndmero de manifestaciones
extrarticulares, el factor reumatoide seré positivo a titulos altos en
la mayoria casos. Pinals en su clésica revision sefialaba una positividad
en un 98%¢ de los casos hasta ahora comunicadeos. Existen casos
seronegativos, pero son la excepcién (6,7,8,8,10).

Los anticuerpos antinucleares (ANA) son positivos en el SF, la
variabilidad en la fracuencia, que oscila del 47% al 100%, refleja las
diferentes sensibilidades en la técnica y en el sustrato utilizado. La
positividad de los ANA es mayor en los pacientes con SF gque en aquellos
casos de AR con manifestaciones extrarticulares pero sin SF (18 %). El
patrén mas comiin es el homogéneo, pero tambien se describen patrones
periféricos (6,7,8,9,10,70,71,72,73),

l.os anticuerpos anti histona han sido recientemente descritos como
puositivos en un B68% de pacientes con SF, frente a un 12% de AR como
grupo control. Dichos anticuerpos fueron determinados mediante técnica
de ELISA y las diferentes positividades fueron 53% positivos frente alg
6, 3% Ig M y 12% positivos para ambas inmunoglobulinas (72).
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En la literatura existe una Unica referencia respecto a los anticuerpos
anticardiolipina en el SF, ésta muestra resultados negativos frente a
Ig Gy IgMm (74)

Los esteroides inducen la formacidn de una proteina efectora 1llamada
lipocortina. Esta se muestra elevada en pacientes con AR y tratamiento
esteroideo. Dado que en el 5F existen numerosas anomalias inmunolbgicas,
determinamos ~ ufilizando un método ELISA- las concentraciones de dicha
proteina. Resultados preliminares indicaron una positividad de més de:
90% comparando con grupos controles sanos vy con AR. La concentracibn de
dicho anticuerpo era independiente del tratamiento esteroideo o de la
actividad articular (75).

Les niveles de las inmunoglobulinas, principalmente de Igh Y IgM, estén
mas elevados en el S5F gue en la AR (8), asimismo los niveles de
complemento tambien se encuentran més bajos, ambas determinaciones
aungue aumentadas no presentan diferencias significativas. Es
caracteristica la deteccidn de inmunocomplejos circulantes en el suero
de pacientes con SF, 1las positividades oscilan del 75% al 100%,
dependiendo de las técnicas utilizadas para la determinacién. Como es
sabido en la AR—sin—S5Fsolo1/4 presentan niveles detectahles de
inmunocomplejos circulantes {71,77,78,79).

Un tipo de anticuerpo antinuclear dirigido contra los granulocitos se
presenta en un 85% de los cascs, es de naturaleza Igb y lbgicamente se
le ha atribuido un papel patogénetico, sin embargo dicho rol ha sido
puesto en tela de juicio por la presencia de dichos anticuerpos en un
14% de pacientes con AR (B0,B1,83) y ademés por un elegante estudio que
demostraba que la wunibn de la IgG,IgM y Igh =l granulocito era
secundaria a la union de un inmunocomplejoc al polimorfonuclear y no a
la presencia de autoanticuerpos dirigidos a antigenos en la superficie
membrancsa del neutr6filo (B83,84). Para acabar con la serologia

comentaremos que los anticuerpos anti dna nativo son negativos en el SF
(6,7,8,9).

1.6 PATOGENIA

1.6.1 PAPEL DEL BAZO

El rol del bazo en la patogenia del 5F es controvertido, existen

14



argumenios poderosos en contra de su protagonismo 3 la recurrencia del
SF tras la esplenectomia (85) y la existencia de SF sin esplencomegalia
(86) son dos razones que contrastan con el estimulante experiments de
Wright et al (B87) gue demuestra upma diferencia marcada en la
concentracién de leucocitos entre la sangre arterial vy venosa en el
momentce de la esplenectomia.

Existen estudios histolbgicos del bazo en el SF gue adolecen la de
falta de un grupoc control de AR con la misma severidad. En la AR se
describen hiperplasia de los centros germinales, plasmocitosis vy
abundantes inmuncblastos. En el S5F a parte de los citados cambios se
evidencia una hiperplasia de los macrdfagos en las cuerdas esplénicas
y una hiperplasia endotelial de las arterias foliculares (88). Todos los
trabsjos hasta ahora publicados acerca de la histologia del bazo en el
SF carecen de grupos controles acertados v son de nOmero escaso.

1.6.2 ANTICUERPOS ANTIGRANULOCITO

La investigacidn de anticuerpos anti meutrdfilo se inicid & raiz de la
pbservacibén- no confirmada posteriormente - de induccidn de leucopenia
en un voluntario sanc tras la transfusidn de plasma de un paciente con
SF (89,80).La positividad en pacientes con SF del test de consuncidn de
antiglobulina hizo pensar en la existencia real de anticuerpos sin
embargo dicha positividad es probablemente causada por ls presencia de
inmunocomple jos adosados al polimorfonuclear y no a anticuerpos.
Comunicaciones recientes cenfirman este hecho (91,83,84). Fl desarrollo
de técnicas de determinacién de antiglobulinas gue distingan entre
inmunocomplejos adosados al granulocito y inmunoglobulina unida al
neutrdfilo ayudaran a desvelar la patogenia del SF,

1.8.3 MIELOPOYESIS

La posibilidad gque una granulopoyésis defectuosa contribuyera a la
neuiropenia no fue considerada hasta gque se cbservd que la poblacibn
de células medulares progenitoras en fase de sintesis estaba disminulida
en el S5F (82), otro experimento evidencid que el suero de pacientes con
SF retardaba la formacidn de colonias medulares en el ratbn, un 85% de
suerons de paclientes con SF presentaba dicho fenbmeno
por un 12.5% de AR sin SF (83). Otros investigadores encontrarcn que
el factor estimulante de las colonias (CSA) se encontraba disminuldo en
el SF en comparacion con otros desordenes neutropénicos, implicando el
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déficit de dicha glucoprotéina en el SF (10,94,85), siendo ambos
mecanismos humorales. La capacidad de produccion de colonias de células
hijas en maduracién en el cultivo de médula Osea { colony forming unit
in culture CFU-C) estd ausente o disminuido, dicha supresibn parece ser
mediada por células mononucleares y linfocitos T supresores,siendo por
tanto un mecanismo celular. En conclusidn diremos gue la supresion de
la mielopoyésis en el SF esta mediada por la interrelacibtn de la
inmunidac celular y humoral (96,87,98,398),.

1.6.4 FUNCION PCLIMORFONUCLEAR

.a evidencia gue el nivel absoluto de neutropenlia no estaba relacionado
con el numero de infecciones en el SF y si en otros desbrdenes
neutropénicos, sugeria la presencia de otros factores adicionales.
{ bgicamente la presencia de hipocomplementemia contribuye a ila poca
resistencia del huesped a la infeccidn (74)., Howe et al mostraron una
reduccion del guimiotactismo y de la adherencila de los
polimorfonucleares en el S5F comparado con controles sanos y paclentes
con AR (100,101,102). Asimismo la generacidn de radicales superbxido
est4d disminuida en el SF si lo comparamos con controles sanos O
pacientes con AR, curiosamente dicha reduccibn esta correlacionada con
la cantidad de IgG unida a2l polimorfonuclear y en un grado menon al
nivel de IC (103,104,105).0e todas formas todas estos experimentos estan
realizedos in vitro y su relacidn con la susceptibilidad a las
infecciones es incierta. Como dice Crowley es razonable pensar que 1os
numernsos defectos funcionales demostradeos en la AR con o sin el S5k
tambien contribuyen a la fendencia a la infeccibn en estos pacientes

(167}.

1.6.5 INMUNODCOMELEJTDS

La presencia de inmunccomplejos (IC) en el 5F estd bien establecida,
de la misma forma estos IC se evidencian Gnicamente en 1/3 de AR sin
esplenomegalia o leucopenias. Otros medlos de deteccibn de IC como la
determinacibn de crioglebulinas ofrece resultados similares (71,79,).
Los IC en el 5F poseen IghG, IgM y complemento, y parecen haber sido
ingeridos por el polimorfonuclear. La presencia  de inclusicnes
citoplasméticas intragranulocitarias conteniendo inmunoglobulinas ¥y
complemento en el bazec de paclentes con 5F. confirma lo anterior
(105,,106,107). Aguellos polimorfonucleares que reaccionaron con los IC
tendran una mayor dificultad de atravesar la red capilar del bazo vy asi
ser selectivamente marginados.
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1.6.6 CINETICA LEUCDCITARIA

£1 estudio de la cinética leucocitaria en pacientes con 5F ha ofrecido
resultados conflictiveos a causa de problemas metodeloglaos (108, 189)
Uincent et al demostrd gue la merginacibn excesiva era el factor mas
1mpoxtante en la neutrepenla, estande la produccidon leucocitaria
disminuida en una minoria, dicho experimento ha sido repetido por otros
avtores confirmando la teorla de la marginacion leucocitaria como
posible (110). Sin embargm otros investigadores no han podido probar
dicha hipbtesis patogenética (111). Citandec a Bishop diremos que los
diferentes resultados leucocinéticos entre distintes grupos son debidos
a diferentes técnicas y a la variacibn y severidad de la poblacibn
estudiada (108). En el SF las reservas medulares estén reducidas, las
t&cnicas utilizadas han sido  estimulacidn  con etlocolamololona,
endotoxinas y cortisol,los estudios de la médula muestran un nlmero
adecuado de células maduras, pero sin embargo el recuento de
nmeutrofilos en sangre periférica no aumenta (990,112,113). Dos
explicaciones verosimiles para este hecho son: que las células no sean
liberadas o gue una VEZ &N sangre periférica su trénsito sea tan répido
gque no puedan ser observadas.

1.68.7 SUMARIO DE LA PATOGENIA

ta patogenia del SF es controvertida. Se puede afirmar que es
multifactorial. La inmunidad celular y humoral tienmen un rol importante.

hsi diremos gue los polimorfonucleares interacclonan con los IC o con
anticuerpos anti granuloc1ta y de ésta feorma son marginados vy
spcuyestrados en el bazo, al mismo tiempo la funcion del leucocito se ve
afectada por el dep051to de lnmunoglobullnas c de los anticuerpos. Por
otra parte la supresidon de la mielopoyésis por factores celulares,
humorales © por produccidn deficiente de CSA por los monocitos
comtrlbuyen a la neutropenia. En cada caso de ©SF predominar&d un
mecanlsmo patogenetlco y como muy bien decia Biosca et al es en esta
variabilidad patogenética individual en donde radicaran las diferentes
respuestas al tratamiento (116).

1.7 MORBILIDAD Y MORTALIGAD

Lz historia natural del S5F es variable, aungue muy rarc existen casos
de remisibn esponténea de la neutropenia y otras manifestaciones
extrarticulares (115). La mayoria de series con un seguimiento de corto
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plazo son aguellas donde se realiz6 esplenectomia, la mortalidad
apraoximada es del 15 %, aunque hay series donde es del 38%. La primera
causa de fallecimiento es la infeccibn (1B,116).

1.8 TRATAMIENTO

1.8.1 INTRODUCCION

Fl tratamiento del SF debe contemplar el tratamiento de la enfermedacd
de base:la AR. La probada eficacia de un plan basico en forma de
explicacibn de la condicidtn gue se padece, reposo de 8 a 10 horas
diarias incluyendo una pequefia siesta o descanso, bafios de agua callente
para evitar la rigidez matutina y un programa de fisioterapla son
consejos tarapelticos eficaces y desgraciadamente frecuentemente
olvidadoes

Mc Carty comenta que un 25 % de sus pacientes con AR son refractarios
al tratamiento standard en forma de fisioterapia, reposo, férulas,
zapatos ortopédicos, uso de aspirina u otros antinflamatorios no
esteroideos, sales de oro , antimaléricos, estercides matinales a dosis
bajas y infiltraciones locales (117,118). Es en este grupo de pacientes
donde situaremos a la mayoria de pacientes con 5F, y en donde se
ensayaréan las diferentes modalidades terapelticas mas agresivas,

Fs importante remarcar gque los pacientes con SF responden a la
infeccidn correctamente vy {forman pus (118). 8in embargo anies de
comenzar a hacer énfasis en los tratamientos es obllgadc decir gue al
ser una enfermedad de escasa frecuencia la totalidad de los estudios
realizadns carecen de un nUmero importante de enfermos,son ablertos vy
no controlados.

1.8.2 CRISOTERAPRPIA

EFl tratamiento con oro del SF ha tenido un lastre muy importante,la
mayoria de pacientes con SF son diagnosticados a ralz de una analitica
ocasiocnal en el curso del tratamiento de la AR con oro, acto seguido
pensando gue se trata de wun efecto secundario se suspende la
crisoterapia, y mas tarde al pasar un afio y persistir la leucopenia se
piensa en el S5F.Para entonces se inicia tratamiento con otra droga

18



dejande al ore olvidado.

Fste concepto debe tenerse siempre presente para evaluar el rol
definitivo del oro en el tratamiento del SF (120). Otra razdn de las
escasas referencias al orc en el SF es el temor de iniciar dicho
tratamiento en pacientes con leucopenia sabiendo el efecto de depresidn
medular de la crisoterapia. La primera comunicacidn del tratamiento del
S5F con sales de oro es sorprendentemente reclente, son 4 pacientes,todos
gellos mejoran de la artritis, recuento vy férmula y velocidad de
sedimentacion; ninguno de gllos presentaba infeccilones (121).
Posteriormente han aparecido numerosas comunicaciones de crisoterapia
intramuscular y oral con resultadeos positivos en forma de aumento de las
células blancas,mejoria del index articular y en menor medida de las
infecciones, episodios febriles y (lceras cuténeas (122,123,124,125).

El trabajo definitivo es el de Dillon et al gue tras tratar a 20
pacientes con SF durante un periodo de 23.6 meses evidencia una
respuesta completa en 60 % de pacientes ,en un 20% una respuesta parcial
y refractarios un 20%, no existieron complicaciomes (126,127).

1.8.3 PENICILAMINA

La experiencia con Penicilamina es mucho mas escasa QUe CON Bl OTG, BN
1a literatura existen 18 pacientes con 5F fratados con penicilamina, no
existen detalles de la respuesta al tratamiento en 8 de ellos. La Gltima
serie publicada sobre 8 paclentes tratados con dosis medias de 250 mg
a 750 mg y con un seguimiento de 11.75 meses muestra resultados
positivos, con una respuesta de la leucopenia en B de los pacientes,
curacibn de la (Ulceras en 4 de los B gue presentaban dicha complicacidn
y no recurrencia de las infecciones en 3 sobre 5 pacientes. 3in embargo
la droga tuvo gue ser retirada en 6 pacientes debido a compliczaciones,
uno de ellos fallecid por pancitopenia {128). Concluyendo, la
Penicilamina es efectiva pero la impresibn es gue es més toxica que el
orc en el tratamiento del 6F. Hacen falta estudics prospectives
randomizados de ambas drogas.

1.8.4 ESTERCIDES

En 1866 Pengelly describi6é la respuesta de un paciente con SF =&l
tratamiento estercideo, otros autores con un ndmero de pacientes muy
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escaso (1 a 3) reflejan tambien cierta mejorie (129,130). Las dosis
bajas de estercides son inefectivas no pudiendodo suprimir las
alteraciones inmunolbgicas o la neutropenia., Existe un namero de
pacientes gue responden a dosis estercideas elevadas, pero la tendencia
de esta droga de disminuir la capacidad funcional de los granulocitos,
asi como los efectos secundarios y el escasc nlUmero de paclentes gue
responden han casi precluido a esta droga. Existen autores que utilizan
o] tratamientn esteroidec para aumentar el nimero de células blancas
dado sus efectos neutrofilices, a continuacibn se instaura wuna
ftratamiento con oro o penicilamina (130)

1.8.5 INMUNODSUPRESORES

F1L uso de estas drogas en el tratamiento del S5F poco frecuente, en
primer lugar como ocurre con las drogas inductoras de remisidn el temorn
de empeorar la leuccpenia ha prevenido su uso. 3in embargo existen casos
de mejoria de 5F, de la neutropenia y de las infecclones con
Ciclofosfamida y Metotrexato.(131,132,133%3,1364,135.136,137).

1.8.68 PLASMAFERESIS

Las indicaciones de la plasmaféresis en el contexto de la AR son hoy
dia escasas (138), existen estudios controlados gue demuestran su
inutilidad, aungue con un nimeroc de pacientes peguefio (139). Se
describen casos esporédicos de pacientes corn 5F gue han sido tratados
mediante plasmaféresis con mejoria de la formula y del estado del
paciente {(140).

1.8.7 TESTOSTERONA

La testostercna fue utilizaeca por primera vez en el tratamiento del SF
en 1973, tres pacientes recibieron dicha droga con recuperacibn de la
férmula, mejoria del estado subjetive , disminucibn de infecciones en
urno y resolucibén de la Ulceras en otro. La capacidad de la testosterona
en estimular la formacibn de los granulocitos y su funcidn linfolitica
merecen nuevos estudios. 5in embargo la imposibilidad de utilizar dicha
droga en las mujeres mermé su uso (141).

1.8.8 LITIOD
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Las sales de litio se utilizan en el tratamiento de las enfermedades
gsiguidtricas. Ourante el usoc de dicha droga se evidencit la presencla
de leucocitosis reversible, el aumento de los glbbulos blancos era a
expensas de los granulocitos. E1 1litio estimula la granulopoyésis,
probablemente por el aumento de produccidn del factor estimulante de las
colonias. Todo ello indujo a tratar a pacientes con SF, los resultados
mostraron una recuperacién de la fbérmula a expensas de 1lo0s
polimorfonucleares, pero la alta toxicidad, la falta de beneficlos a
largo plazo y resultados negativos han contribuidn a gque caiga en desuso
(142,143,144 ,145)}.

1.8.9 GAMMAGLOBULINA INTRAVENOSA

£1 uso satisfactoric de la gammgalobulina intravenocsa en el tratamiento
de la plrpura trombdtica trombocitopénica hizo que se tratase un pequefio
nimero de pacientes con SF con dicha terapeltica. Ninguno de los 5
%aciﬁntes mejord, por lo que dicho tratamiento ha sido abandconado
L146).

1.B.10 ESPLENECTOMIA (SPC)

£l exacto tol de la (SPC) sigue abierto a la polémica desde la
realizacidn en 1832 de dicha intervencidbn en un paciente con 5F (5). La
racionalidad de dicha intervencion guirlrgica debe sopesar la
posibiilidad de la remisidén esponténea del SF, la morbilidad de la
pperacién, el riesgo incrementado de infeccibén especialmente por
neumococo y la falta de correlacidn entre la leucopenia y la incidencia
de infecciones (1168). Légicamente las indicaciones varian entre autores.
En la mayoria de casos la (SPC) lleva a una respuesta hematolbgica

temprana, con recuperacibdn de la serie blanca en cuestidn de horas (
30).

Pinals revisando a 5 series recientes describe gue un 88% de pacientes
tienen una respuesta hematolbgica a corto plazo positiva, sin enbargo
las infecciones recurriercn o persistiercn en un 26 a B0% de pacientes
(43,7,8,8,54,55).

Crowley revisando ctras series de SF gespnlenectomizados, con un
volumen de 265 pacientes evidencia gue un 84 % de pacientes tenian un
incremento del recuento posoperatoriamente, un 22% de estos recurrian
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en la leucopenia. Sin tener en cuenta la la evolucibén de la formula, un
24% seguian teniendo infecciones. E1 seguimiento de los pacientes fue
de 1 a 5 aflos, y durante todo este periodo ocurrieron 38 muertes es
decir un 15 % de los mismos. La causa de Obito poscperatoric mas
frecuente fue la sepsis (B de 11). De los 27 pacientes restantes, la
infeccibn ocasiont 1/3 de las muertes. En conclusibn el porcentaje de
éxitos en esta serie combinada es del 73%, al restar el porcentaje de
éxito operatorio (77%) menos el porcentaje de muertes operatorias (4%)

(18).

Como ya mencionamos antes se deben sopesar una serie de factores vy
decidit si se realiza 0 no la esplenectomia. La indicacibn actual se
enmarcaria dentro de una muy agresiva enfermedad que no ha respuesto a
la terapia con oro o inmunosupresores. En circunstancias especiales se
practicd la esplenectomia por d(lceras tbrpidas, perc la respuesta ha
sido variable. En casos de trombocitopenias severas que no responden
al tratamiento convencional puede estar indicado la intervencidOn. En
ningin caso la leucopenia y neutropenia sin acompafiamiento de
infecciones es criterio de intervencién, solo las acompafiadas de
infeccidn y que no responden a las sales de oro o a los inmunosupresores
se intervendran (16,147,148,149,150,151,152).

1.8.11 MISCELANEA

Se ha ensayado la salazopiridina en & pacientes con SF sin éxito
alguno. Asi mismo no existen datos de lea irradiacion linfolde total en
el SF(153.)

1.9 INMUNIDAD CELULAR EN LA ARTRITIS REUMATOIDE Y EL SINDROME DE FELTY

17.8.1 INTRODUCCICGN

Estudios de la inmunicdad en la gallina mostraron de forma temprana la
dicotomia del sistema inmunitario. La ablacion del timo resultaba en la
eliminacibn de la respuesta inmunitaria mediada por células pero no la
mediada por anticuerpos. Por otra parte la exéresis de la bolsa de
Fabricio en estas aves las convertia en incapaces de desarrollar
anticuerpos frente a un estimulo antigénico. La inmunidad celular en las
aves bursectomizacas permanecia intacta. Esta dicotomia de la inmunidad
es tambien observable en los sindromes congénitos de inmunodeficiencia
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en el ser humano: la agammmoglobulinemia congénita tipo Bruton gue
carece de inmunidad humoral y el Sindrome de D1 George con ausencia de
inmunidad celular (154,155,156).

Ambos sistemas inmunitariocs se fundamentan en sendas lineas de
linfocitos., Los linfocitos B (Bursa eguivalentes) capaces de
desarrollarse en la médula Osea, independientes del timo y que dan
lugar a los anticuerpos. La otra linea celular gque requiere el concurso
del timo para su desarrollo 500 los linfocitos T Timo
dependientes) (155,157, ).

La inmunidad humoral ya ha sido revisada anteriormente, sin embargo
la inmunidad celular vy por consiguiente 21 linfocito T mereceran nuestra
atencion acto seguido.

1.9.2 LINFROCITOS T

1.9.2.1 GENERALIDADES

Durante el trénsito a través del timo la cé&lula madre, interactuando
con las células epiteliales timicas y un conjunto de factores timicos
o hormonas, madura vy se transforma en células de la linea T.Estas
células expresan un nOmerc de antigenos de superficie, marcadores vy
diferentes funciomes inmunoreguladoras. Los linfocitos T comprenden un
80% de los linfocitos circulantes, un 12% a 15 % de linfocitos
circulantes son B y por Oltimoc un 10% corresponden a una tercera
poblac%éﬂ de células linfoides o células NK (celulas asesinas o natural
killexz ).

£l advenimientoc de la técnica del hibridoma permitit el desarrollo de
la tecnologia de los anticuerpos monoclonales. Una serie de anticuerpos
monoclonales son reactivos con los timocitos humanos y con los antigenos
de superficie de los linfocitos T periféricos.

Siguiendo a Reinherz y Schlossman (158) que utilizan la nomenclatura
OKT para la serie de anticuerpos monoclonales, el timocito méas temprano
presenta OKTS y OKT10, en este momento Onicamente un 10% de timocitos
evidencian dicho fenotito. Mas adelante, el proceso de maduracion
prosigue y los timocitos expresan de forma simulténea OKTB,0KT4, OKTS,
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y OKTB, portando dicho fenotipo més de un 70% de la poblacibn timica.
Una etapa més en la maduracibén y curiosamente los timocitos pierden la
reactividad OKT8 y adguieren la O0KT1 y OKT3, segregéndose en los
subtipos OKT4 y DOK75/0KT8. Posteriormente el linfocito T es exportado
a sangre periférica , perdiendo el marcador OKT 10.En un principio se
creia que las series OKT4 y OKT8/0KTS no presentaban un entrecruzamisnto
pero comc veremos despues a pesar de ser funcionalmente diferentes
evidencian un overlap {(158) {(figura 1).
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FIGURA 1:DIFERENCIACION LINFOCITOS T
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1.8.2.2 SUBPOBLACIONES LINFOCITOS T

Como ya mencioné anteriormente existen dos subpoblaciones de linfocifos
T, éstas son:

. helper/inducer-CD 4- OKT4, De ayuda.

suppressor/cytotoxic-CD 8- UKT8. Supresores.

Ambas poblaciones han sido descritas mediante el uso de anticusrpos
monoclonales y por la presencia  de receptores de isotipos de
inmunoglobulina. Unicamente me extenderé por razones obvias en agquellas
poblaciones definidas por anticuerpo monoclonales.

Inicialmente se pensd gue estas dos subpoblaciones eran homogéneas, vy
gue cada tipo tenia unas funciones distintas, sin embargo los avances
en la tecnologla de los anticuerpos monoclonales han permitido
vislumbrar una heterogeneidad entre las clésicas subpoblaciones de CD4-
helper/inducer y las CD8 suppressor/cytotoxic

1.8.9.2.2.1 HELPER/INDUCER CD&

Esta poblacidn es responsable de ayudar en la diferenciacién de los
linfocitos B en células secretoras de inmunoglobulinas, incluye también
a linfociteos T que ayudan en la linfotoxicidad mediada por por células
y por Ultimo a linfocitos T gue son efectores para la hipersensibilidad
retardada.

Reinherz et al (158) utilizando un anticuerpo monoclonal TQ1, demostrd
gue las células T4+TQ1- (25%) eran inductoras de ayuda. Por el contrario
las T4+ TQ1+ (75%) eran inductoras de supresién y respondian en las
reacciones T v no T de linfocitos mixtos.
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Morimoto usando otro anticuerpo mencclonal 2H4 define un tipo de unas
células Ta+2H4 inductoras de supresion y T4 2H4- efectoras de los
helpers-de ayuda (158).

Damler et al valiéndose de un anticuerpo moncclonal, el Leu 8, define
otros subtipos, Leu 3+ lLeu 8- son helpers y Leu 3- Leu 8 + corresponden
a los inductores de supresién (180).

Nuevamente Morimoto demostr&é que el suero de pacientes con AR
juvenil(ARJ) contenia anticuerpos anti células T. Este suero reaccionaba
con un subtipo de Ta+,. Separando las Ta+ ARJ y las T4 ARJ-mostraron que
las prlmeras eran inductoras de supresibdn y las segundas eran helper de
la sintesis de inmunoglobulinas (159).

Biddison et al evidenci® una posible funcibén citotoxica de las T4
{181). Meur et al desarrollso clones de Td y T8 citotbxicas y mostrd que
las T4 reconocian el antigeno de clase II del complejo de
histocompatibilidad y las T8 el antigeno de clase I del complejo de
histocompatibilidad (162).

Todos estos diferentes subtipos dentro de las T4 indicaban un
nolimorfismo genético del epitopo T4. Fuller et al aprovechandose de B8
anticuerpos monoclonales anti-T4, demostré claramente que existen al
mernos de 5 a 7 epltopos en la molecula de T4. Estas variaciones del
epltmpo T4 no parecen estar relacionadas con el grado de maduracibn de
la célula T helper. El significado de este polimorfismo en la funcibn
de las T 4 estd por determinar (183) (figura 2).
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FIFURA 2 : HETEROGENEIDAD DE LAS LINFOCITOS CD4

CD 4 T4 LEYZ

Ta1+ (75%) TQ1- (25%)
Inductores de supresion Industores de ayuda

LEus+ (80%) LeuB- (20%)

Inductores de supresion Inductores de ayuda

2H4+(40-45%) 2H4-(55-60%)
Inductores de supresibtn Inductores de ayuda

JrRA +(40%) JRA- (60%)
Inductores de supresion Inductcres de ayuda.
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1,9.2.2.2 SUPRESQRES/CITOTOXICOS CDB

{os linfocitos CD8 requieren la interaccibn de las células CD4 para
ejercer su funcidn supresora sobre la respuesta de los linfocitos B. Las
T8+ egercen sy funcidn suprescora mediante la disminucién de la sintesis
y secrecién del factor helper de las células T4 (184,185).

ia heterogeneidad de las T8 se definid mediante los anticuerpos
monoclonales 8.3 y CD20. Damle et al (161) separaron las células Leu 2+
9,3+ de las Leu 2 +9.3%-3 las primeras resultaron ser citotbxicas y las
sequndas supresoras. Los mismos investigadores, por medio del anticuerpo
monoclonal Leu 8, clasificaron a las lLeu 2 49.3 - en dos subtipos mas:
Leu 2+9.,3- LeuB+ y Leu 2 +9.3-Leu B-3;las primeras inductoras de
supresidn y las segundas supresoras (figura 3).

Thomas et al (165%) usando un anticuerpo monoclonal -el CD20- definen
tamblen subtipos. Este nuevo antigeno el CD20 es reconocidoc por un
peuueno nimeroc de linfocitos en reposo, por el contrario se detecta en
un nimero considerable de linfocitos activados.El analisis funcional
demostrb que los T8+CD20+ eran citotdxicos y los T8 CB20- eran
precursoras de citotoxicidad y efectoras supresoras.

En conclusibdn podemos afirmar gue existe una heterogeneidad dentro de
las poblsciones T4 yT8.
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FIGURA 3: HETERDGENEIDAD DE LOS LINFOCITOS CD8
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1.9.3 ANTIGENDS DE HISTOCOMPATIBILIDAD CLASE ITI Y CELULAS ACTIVADAS

Los productos de los genes de los antigenos de histocompatibilidad
(HLA) de clase II son marcadores de susceptibilidad para el desarrollo
de ciertas enfermedades reumiticas. Existen datos para pensar gue estas
moléculas que gobiernan la respuesta inmune,tienen un rol importante en
@l inicio de la secuencia que lleva a la enfermedad. (166)

Los genes del HLA se encuentran localizados en el brazo corto del
cromosoma BG. Los antigenos de clase Il se situan en el final
centromérico, separados de los genes de clase I por los de clase III
(166).

tos HLA de clase Il se subdividen en tres subregiones: DR,DQ y DP. La
presencia en la superficie celular de los HLA de clase Il son un indice
de actividad, sin embargo la funcidn de estas moléculas en la célula se
desconocen.lLa distribucidn de estos antigenos es en células dendriticas,
macrofagos, células B,y células timicas epiteliales (168) (figura 4).

Otro marcador de actividad es el antigeno Tac, que es especifico de la
interleucina 2 (IL 2). Este antigeno es requerido para la proliferacidn
de los linfocitos y estéd ausente en en los linfocitos T en reposo (167).

El receptor para la transferrina esta también presente en los
linfociteos activos y parece gue su presencia es posterior a ia del
antigeno Tac. La expresion del receptor de la transferrina depende de
la expresibn del antigeno Tac, el blequeo del receptor Tac por un
anticuerpo anti-Tac blogueard la expresiétn del receptor de la
transferrina, y por tanto la sintesis del DNA y la proliferacibn de los
linfocitos T.(168)
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FIGURA 4: MOLECULAS DEL HLA DE CLASE II

Hombre...oeseoe0 .o DR,DO,0P
Ratln..eceeoananas ... LA, IE
Distribucifne.eoeoeoeess Dendriticas, macrb6fagos,

timicas y epiteliales.
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1.9.4 TERCERA POBLACION DE CELULAS LINFDIDES O NATURAL KILLER{CELULAS
NK)

Aproximadamente un 5-8% de los linfocltos periféricos no corresponden
ni a las células T ni a las células B,

Scn definidas por su habilidad de matar a diversas células tumorales
y particulas virales en ensayos de ecitotoxicidad. Esta capacidad es
independiente del timo y se demuestra en animales de experimentacibn
atimicos. Estas células carecen de los marcadoTes clésicos para las
células T o B, son radioresistentes, noc fagociticas, no adherentes, no
muestran memoria, vy pueden ser activadas de forma no especifica vy
rdpidamente por el interferon y agentes gque inducen al interferdn.
(169,170,171,172).

Tienen la apariencia de linfocitos granulares {LGL) y reaccionan con
uUn namero de anticuerpos monoclonales, concretamente con anti-leu 11,0km
1, Leu 7 (HNK 1). Sin embargo poseen gcaracteristicas compartidas con las
células T, por ejemplo la capacidad de reaccionar y secretar
interleucina II, tambien son afines a los macrbtfagos, ya gue presentan
receptores Fc y se marcan con OKM 1 (figura 5).

Para contribuir més a la confusibn, recientemente se ha demostrado que
estas celulas NK producen interleucina 1, interleucina 2 y alfa y gamma
interferdn. Por tanto esta tercera poblacién linfoide es un tipe {nico
de linea celular con caracteristicas comunes a las otras dos
poblaciones linfoides (173,174).
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FIGURA 5 RECEPTORES DE LA TERCERA POBLACION DE CELULAS LINFOIDES

Receptores Fc dela Ig G.

Receptores para virus de EB.

Antigeno DR.

Receptar de Interferdn.

Receptor de Interleucina II

Lyt 3,Leu 5,abM1, OKM1, Ley 7.Leu 11, NK 8, 0OKT8, B73.

Receptor de baja afinidad para SRBC.
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1.10 ANALISIS DE LDS LINFOCITOS EN SANGRE PERIFERICA

fqn la AR los resultados del analisis de los 1linfocitos son
controvertidos respecto a las células T, sin embargo es universalmente
reconocido de la hiperreactividad de las células B.

1.10.1 ANALISIS QUANTITATIVO DE LOS LINFDCITOS T

Utilizando técnicas como la formaclbn de rosetas con hematies de
carnero diversos autores encuentran un namerc de células T dentro de una
proporcidbn normal, principalmente en AR inactivas o moderadamente
activas (3?5,176,162,177,’178,179)° 5in embargo en AR activas la
poblacién de células T mediante uso de la mencionada técnica se
encuentra disminuida.

Con el uso de anticuerpos monoclonales los resultados son variopintes,
asi Veys et al (181) reporta un nimero y proporcibn de c&lulas T dentro
de la normalidad. Kotzin et al (182) comunica un nimero disminulido pero
con proporciones normales y Raeman (178) proporciones bajas vy vy nimero
normales. Las discrepancias probablemente se originan por las formas
diferentes de seleccidon de los pacientes respecto al tratamiento vy
actividad de la enfermedad.

1.10.2 ANARLISIS QUANTITAIVO DE LAS SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS MEDIANTE
ANTICUERPOS MONOCLONALES.

los resultados son conrflictives. El analisis mediante anticuerpos
monoclonales de las células T4+ ha mostrado proporciones normales
(182,183,1843185,1863181,187,188), incrementados (189,180,190, 181) vy
disminuidos(181). De forma similar las células T8+ se describen
aumentadas (191),normales (182,1983,194,185,186, 195) vy disminuidas
(189,38?,%95,180,190,?78,188). Por tanto el cociente T4/T8 es normal
(179,184), aumentado (188,195,181,178) y disminuido {(191). Existen otras
determinaciones gue son harto interesantes, como la del estudio de las
subpoblaciones en paclentes con o sin vasculitis reumatoide; en donde
se demostrd que en los pacientes arterifticos existia un nimeroc de T8
disminuidas. También el anadlisis de las subpoblaciones en AR actlivas
reflejé un aumento de las T4 y una disminucibn de las T8 (190). Los
mecanismos por los cuales las diferentes subpoblaclones presentan
diferentes porcentajes son desconocidos.
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4.10.3% ANALISIS DE LOS LINFOCITOS EN LIQUIDD Y TEJIDO SINDVIAL

La presencia de un gran nimero de linfocitos T en la sinovial, asi como
el peguefio nimero de linfocitos B, indica la importancia del rol de los
srimeros. Proporcicnes aumentadas de linfocitos T, definidas por
Formacibdn de rosetas o por el uso de antlcuerpos monoclonales han sido
demostracdas, tanto en liguido sinovial como en tejido sinovial
(196,?97,198,199,208,201,202,283,183,194,204,205),

r1 estudio de las subpoblaciones linfocitarias en sinovial ha ofrecido
resultados conflictives. Las n(meros de células T4 estan aumentados

( 206,1B3%,205,204), disminuides (186) y normales (185). La mayoria de
células T4 estaban en contacto con células gue expresaban el HLA-DR. E1
analisis de de céluias T B ha revelado nOmeros aumentados (187,204)
normales (185 ) y disminuldas (1867},

Para resolver este laberinto linfocitario, Kurosaka y Ziff {(204)
estudiaron las subpoblaciones linfocitarias en sinovial mediante un
téenica inmunchistoguimica y de microscopia glectréonica. E1 infiltrado
perivascular mononuclear se demostrd variable en tamafio vy composicién
no solo en diferentes pacientes con AR sino tambien en el mismo
paciente. Las Aareas linfociticas se componian principalmente de
linfocitos pequefics, las areas transicionales presentaban linfocitos,
macrHfagos vy células plasmbticas.En ambas areas el 80% de los
1infocitos eran CD3. En aquellos lugares ricos en linfocitos las células
CD4 eran las predominantes, con un ratio £04/CD8 aumentado. En las dreas
transicionales, las CDB predominaban dandc lugar a un ratio disminuido.

Fxiste una concordancia de resultados respecto al niimerc de células T
gue expresan el antigenc HLA-DR, todos los trabajos presentan un nimero
aumentado de células activadas (206,178,192,185,205,208). Burmester et
(178) categorizé las células T con expresion de HLA-~DR en el tejido
sinovial, la mayoria de estas células eran CD8 habiendo escasas Cha,

1.10.4 ANALISIS DE LAS CELULAS NK EN SINOVIAL Y SANGRE PERIFERICA EN LA
AR

nsi como la actividad de las células NK en el Lupus Eritematoso
Sistémico y en el Sindrome de Sjogren estan disminuidas {(207,208),
dichas células en la AR presenta resultados controvertidos que
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probablemente reflejan diferentes criterios de seleccidn de pacientes,
diferentes técnicas y nlmero variable de estas células en relacidon a
la actividad de la enfermedad.

En sangre periférica la actividad de las células NK se encuentra
disminuida, dicha disminucibn es més severa en pacientes con actividad
de la enfermedad (209,210,). Existen en la literatura algunos trabajos
gue presentan una actividad de las células NK dentro de la normalidad
(211,212).5in embargo tocdos los autores estan de =zcuerdo en que las
células NK estéan disminuldas en sinovial.(211,212).

1,11 LINFOCITGS 7,CELULAS NK,LINFOCITOSIS T CRONICA LEUCEMIA GRANULAR
Y SF

1.11.1 INTRODUCCION

Existen NUMETr0Sas enfermedades hematologicas que cursan con
manifestaciones reumatclégicas y viceversa; una clasificacion simplista
pero eficaz serla la siguiente:
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Desbrdenes de la célula roja.

. Drepanocitosis.
. lalasemias.

Desdrdenes del almacenamiento del Hierro.

. Hemocromatosis.,

Desdrdenes de la célula blanca

. Leucemias : Agudas y Crdnicas.

. Linfomas .

. Mieloma MGitiple.

Desordenes de la Coagulacibn y de la placuetas.
.. Hemofilia,

. Anticosgulante Circulante-Cardiolipina
y sindrome antifosfolipido.

Gota Secundaria.

A lo largo de la vida reumatolbgica de un especialista, no solo
sncontraremos dichas enfermedades, sino tambien leucopenias,
trombopenias y anemias en el curso de un Lupus o una AR. Som pues
frecuentes en la practica médica (213).

Las leucemias, son por razones obvias el tema al que voy a centrarme.

1.11.2 LEUCEMIAS

Las manifestaciones articulares en el curso de las leucosis sSon
frecuentes, en concreto la ariritis se evidencia un 13.5%, dicho
porcentaje fue obtenido en una serie prospectiva de 74 pacientes (214).

g
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1.71.2.17 AGUDAS

El dolor articular y bseo son manifestaciones comunes y tempranas en
las leucemias agudas, describiéndose en un 16.6%. La artritis suele ser
asimétrica, poliarticular, aditiva y a menudo formar parte de Lla
presentacitn de la enfermedad (214). La infiltracibn de la sinovial por
células leucémicas ha sido demostrada en un cierto nOmero de pacientes,
y puede ser la causa de la artritis {214,215). Los resultados del
liguido articular oscilan desde el liguido no inflamatoric hasta el
marcadamente inflamatorio, con un ndmero de células tan llamativo como
720.000 céiulas mm2 (214). Existen casos esporadicos de Leucemia
mieloide aguda gue se presentan como si fuesen verdaderos SF (218).

1.22.2.2 CRONICAS

La artritis comoc manifestacidn clinica es menos frecuente en las
leucosis crbnicas que en las agudas, evidencidndose en un 12.4%. Se
trata de una sinovitis asimétrica y de aparicitn tardia en el marco de
la enfermedad de base. Tras la préactica de biopsia sinovial se ha
objetivado wun infiltrado leucémico (214,215,216). Aungue sin la
presencia de artritis, reclentemente se han descrito casocs de Leucemisa
de células pilosas con vasculitis sistémica tipo Pan {(218,219).

Una caracteristica de la literatura concerniente a la relacidn entre
leucosis y artritis es la poco frecuencle de Leucemias cronicas T que
cursan con artritis. las neoplasias de células B,oc las leucemias
linfoblésticas agudas son mas comunes que los desordenes proliferativos
de las células T (220}, explicando probablemente la disparidad de
frecuencias.

1.11.3 DESORDENES MALIGNOS DE CELULAS T

1T.11.4 CLASIFICACTION DE LGS DESORDENES MALIGNDOS DE CELULAS T

Aungue la clasificacion de las neoplasias de células T es wun area
polémica, se pueden dividir en dos grupos mayoritarios:
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1. Proliferacibn de células inmaduras (linfoblastos),
los cuales poseen en la menbrana el fenotipo
correspondiente a células timicas y a sus precursores.
Frn términos clinicos son agudas y afectan
principalmente a nifos y adultos jovenes.,

2. Proliferacion de células T maduras, que presentan
urn fenotipo caracteristico de células pos-timicas,
es decir linfocitos T periféricos. Estas afecciones
se presentan casl exclusivamente en adultos y, con
algunas excepclones son desordenes cronicos.

Aungue rarc, su analisis y clasificacion - siempre ayudado por el
advenimiento de nuevas técnicas como los anticuerpos monoclonales - ha
contribuido a clarificar los cambios gue ocurren en la diferenciacibn
de las células T, y al mismo tiempo conocer las diferentes funciones de
las subpoblaciones linfocitarias (221).
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FIGURA 6 CLASIFICACION DE DESORDENES PROLIFERATIVOS DE CELULAS T

1. Leucemia Aguda Linfoblastica T vy Células inmaduras
Linfoma Linfoblastico 7. Fenotipo Timico
Timoclto temprano.
Timocito comln.
Timocito tardic.

2. Leucemia Linfocitica/ Linfoma Linfocitico Cé&iulas maduras.
Lescemia/Linfoma de cel. T del adulto. Fenotipo perifé
Linfoma T zona. rico

Leucemia prolinfeocitica T.

Leucemia Linfocitica T Crbnica/ Linfocitosis T Crbnica.
Linfomas Cutaneos T: Micosis fungoides y Sde de Sézary

3. Linfomas Rarocs.
Linfomas de células grandes- T inmunoblésticos.,
Linfomas Mixtos linfoblésticos y linfociticos del tipo T.
lLinfomas con fenotipos compuestos.

En ocasiones es imposible distinguir entre un linfoma ( masa linfoide
sblida) y una leucemia ( afectacién de la sangre y la médula bsea), el
término Linfoma-leucemia es entonces necesario. (221)

1.11.5 LINFOCITDSIS T CRONICA /LEUCEMIA LINFOCITICA T CRONICA

Los clinicos., a menudo, encontramos pacientes con linfocitosis absoluta
o relativa; un énalisis detenido de los tipos de linfocitosis en 145
pacientes muestra gue 132 (93%) tenian una linfocitosis B, 5 (4%)
nresentaban una linfocitosis T, 2 (1%) leucemia de celulas pilosas y 6§
(4%) tenian una linfocitosis reactiva (222,223).Es decir,se trata de
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una entidad rara, especialmente si lo comparamos frente a las
linfocitosis y leucemias de las células B.

£1 término Leucemia linfocitica T Cronica (LL.LTC) deberia ser reservado
a aquellas proliferaciones de células T con una morfologia de célula T
madura. Estos casos pueden ser fhcilmente distinguidos de otros
desérdenes de células T, aungue en algunas pcasiones la ausencia de
clonalidad hara dificil la diferenciacion con proliferaciones benignas
de cblulas T. EL término Linfocitosis T Crénica (LTC) deberia utilizarse
en aquellos casos de linfocitosis de celulas T en los que no sSe
demuestre clonalidad por analisis citogenético (221).

1.11.5.1 LINFOCITOSIS T CRONICA(LTC)

Como vya mencicnamos anteriormente, se incluyen aqui, aguellas
proliferaciones de células T sin presencia de clonalidad.

1.11.5.2 MORFOLOGIA Y CITOQUIMICA

Estas células presentan de forma tipica un citoplasma abundante vy
granulos azurbfilos notablemente visibles. El examen por microscopia
electronica revela un ratio nlcles/citoplasma  bajo, cromatina nuclear
madura, fAparato de Golgi-Cajal activo, granulos de tamafio medio adheridos
a la membrana y filas de tébulos paralelos (221). La presencia de los
mencionados granulos ayurbfilos , ha hecho gue esta entidad sea tambien
llamada Leucemia Granular Linfocitica (224).

Lla reaccibn de ANAL es negativa o tiene un patrdn débil difuso.la
fosfatasa acida es positiva, con caracteristica localizacion granular,
iLa beta-glucoronidasa y la beta glucosaminodasa son positivas (2217).

1.11.5.3 FENGTIPO LINFOCITARIO O MEMBRANGSU.

Las células evidencian £+, es decir forman rosetas, y son TdT-,
reaccion gue caracteriza a los linfoblastos derivados del timo, presente
an Leucemias Linfoblasticas T agudas y Linfomas linfobléasticos T vy
ausente en las proliferaciones postimicas (221,225, 226).
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F1 fenotipo mas frecuente en la LTC y al mismo tiempo en la LLTC es
CO3G+, Co1 +/~,CD8+,CDaw,HLH—DR—/+, La positividad del HLA-DR es
variable. Todos los pacientes estudiados tenian un incremento absoluto
de las células T con el fenotipo de supresoras/ciltotdxicas, mientras las
inductoras/helper estan disminuidas. £n 15 de 17 pacientes las células
expresaban el receptor FC para la Ig G. (227).

1,171.5.4 ESTUDIOS FUNCIONALES

tas células T de estos pacientes responden pobremente a los mitbgenos
como la concanavalina y la fitohemaglutinina y tambien a concentraciones
mitbgenas del anticuerpo UCHT1 (221).

iLa actividad natural killer por las células formadoras de rosetas era
variable, en ocasiones reducida (221), en otras ausente (225,226). Sin
embarge NUMEerosos casos de células E+, ©D3-, CDB+ con gran actividad
natural killer han sido comunicados (220). Trabajos mas recientes con
anticuerpos monoclonales HNK-1 (Leu7) y B73.1 han mostrado que estas
células expresan determinantes antigénicos gue se expresan en las
células natural killer (228).

1.171.5.5 CLINICA

la edad de afectacidn tiene un margen amplio, siendo mas temprana que
en la Leucemia Linfocitica Cronica B. En la serie originel de Brouet et
al de 11 pacientes la edad era menor a 50 y las caracteristicas clinicas
mhs frecuentes fueron esplenomegalia en 10, hepatomegalia en 4, lesiones
cutineas en 4,uno de los pacientes comunicados presentaba una AR
seropositiva (220).

fn la completa serie de Newland et al (227) sobre 21 pacientes, la edad
media de presentacidn era de 438.6 afivs con un rango de 4 a 78 afios, esto
contrasta con la edad media de la Leucemia Cronica Linfocitica 8 que
suele afectar a pacientes con edad superior a G60. La forma de
presentacién fue wvariopinta, fiebre recurrente en 8 pacientes,con
infeccibn demostrada en 7, guebrantamiento del estado general en B, dos
de los cuales presentaban ftambien nérdida de peso;j un analisis rutinario
en 5 pacientes, 4 de los cuales tenian una AR. £1 bazo era palpable en
18 enfermos y se evidenciaba hepatomegalia en en dos pacientes. Soio dos
pacientes presentaban linfadenopatias. Las manifestaciones cuténeas, se
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objetivaron en dos pacientes, sin embargo la biopsia cuténea no ofrecid
infiltrado linfocitico alguno. Es importante denotar que 7 de los

enfermos presentaban una AR seropositiva y en todos ellos se considerd
un SF.

El contaje de los linfocitos mostrd 8.3 x 109 /1, con un rango de 0.75-
24 x 108 /1, aungue B en un principio tenia un niGmero de linfocitos
normal. La neutropenia se encontraba presente en 18 casos. £l examen de
médula Osea se realizd en 20 pacientes, en todos los pacientes menos en
uno existia un infiltrado linfocitario. £n aguellos con un infiltrado
menor las células eran reconocidas por su morfolegia (227).

Posteriormente otros pacientes con poliartritis, neutropenia y elevado
nOmero de linfocitos granulares circulantes han sido descritos. En una
de las series, sobre 5 pacientes con dichas caracteristicas, todos ellos
presentaban esplenomegalia y infecciones recurrentes. Asi como la
leucopenia no era constante, si se presentaba neutropenia en tcdos los
pacientes y una linfocitosis absoluta en tres de ellos. La enfermedad
articular, aque como va hemos dicho se manifestaba come una poliartritis
afectaba principalmente a mufiecas, metacarpo-falangicas, inter-
faldngicas proximales y en dos casos se sumaban rodillas y hombros. Uno
de los pacientes posela nodulos y erosiones. El1 factor reumatoide era
positivo en cuatrec pacientes y los anticuerpos antinucleares tambien
eran positivos. Por tantoc todos los pacientes cumplian los criterios
para el SF {228). Otros casos descritos no hacen mas que confirmar la
presunta asociacibn entre AR, neutropenia, y una linfocitosis a expensas
de los linfoccitos de grénulos grandes.(229).

1.11.5.6 LEUCEMIA LINFOCITICA T CRONICA

Tanto la morfologla celular como los antigenos de membrama reconocldos
por los anticuerpos maonoclonales son iguales en la LTCU como en la LLTC.
Existen diversas formas de demostrar el carécter neoplésico y no
reactivo de una proliferacidn celular. En primera instancia se
realizaron estudios citogenéticos, los cuales eran harto dificiles ya
gue es de vital importancia que las células estudiadas proliferen
espontaneamente ©o bajo estimulo, caracteristicas que las células
granulares no cumplen. Sin embargo los estudios cromosbmicos en este
tipo de pacientes han mostrado anormalidades cromosGmicas en dos
pacientes, concretamente una trisomia 8 y una trisomia 14, confirmando
2l carécter neoplésico de algunos casps de LTC. Uno de los pacientes
presentaba artritis, neutropenia, factor reumatoide positivo y
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infecciones recurrentes, el paciente en cuestidn configuraba un SF
(230). La segunda forma de averiguar el caracter clonal es mediante el
estudio de los receptores linfocitarios por medio del analisis del DNA
gendmico y técnicas de Southern Blot. Es decir el estudio de los genes
gque codifican el receptor antigénico de la célula T(TI), este gen Ti
consiste de cadenas alfa, beta y gamma que se organizan en el linfocito
T maduro.

Mediante estas Gltimas pruebas se han comunicado casos de linfocitosis
granular, con AR seropositiva, neutropenia vy esplencmegalia que
presentaban un anormalidad en el reordEﬂamlentD del receptor beta del
linfocito T configurando una leucemia cronica, bautizada como LTTC o
Leucemia T de gréanulos grandes (231,232,233,234),

1.12 HETEROGENEIDAD DBEL SF

lLa historia del SF es ya de por si confusa, en un principio se penso
gue lo que Augustus Felty describid no era mas que un Lupus Eritematoso
Sistémico, incluso existieron trabajos que presentaban supuestos SF con
la caracteristicas lesién esplénica del bulbo de cebolla (235,236).

Un rigor cientifico cada vez mayor y el advenimiento de nuevas téocnicas
complementarias hicieron sustentar firmemente el diagndstico de SF.5in
embargo, se presentaban series de SF con patrones medulares distintos,
desde hipoplésicos hasta con infiltracion linfoidea. La d8$C£lQClOH de
esta nueva enfermedad compuesta de linfocitosis . periférica,
esplenomegalia, citopenias y en ccasiones AR, ademas de autoanticuerpos
hace pensar gue en un pasado estos pacientes fueron incluidos bajo el
término SF. Nuevamente, técnicas complejas pero de extrema utilidad ,
como la técnica del  hibridoma vy la genética molecular,fueron
fundamentales para la definicion de la LTC y la LLTC,

Fn  la actualided ante todo paciente con ARy neutropenia vy
esplenomegalia debemos tener presente la posibilidad de la LTC vy la
LLTC, para ello contaremos con algunas caracteristicas clinicas que
sugeriran se trate de un verdaderc SF o de una L7C o LLTC.

La presencia de un gran n(Omero de manifestaciones extrarticulares
indicarén la posibilidad de un SF ya gue en las otras dos entidades son
poco comunes. La observacibn de erosicnes severas tambien es indicative
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de SF, vya que en las proliferaciones linfociticas son escasas vy
ausentes. Por Oltimo el inicio de la neutropenia es concomitante con el
de la artritis, dato no usual en el SF (230,231,229,237,238,232).

Otros datos gue ayudarén para el diagnbstico serd la practica de un
estudio de médula Osea para evidenciar la presencia de infiltrados
linfoides., La tincién de las células mononucleadas con un panel de
anticuerpos monoclonales, tan sencillos como CD3, CD4,CD8,HNKT, HLA-DR
y la presencia de Fc para la IG G seran datos gue decantaran la balanza
a uno u otro lado, ya gue el fenotipo linfocitario de pacientes con SF
es diferente al de la LTC y la LLTC (239,240,241,242).

Por (ltimo si se objetiva tras estas pruebas que se trata de una LTC
es importante analizar les receptores del linfocito T,para descartar la
posibilidad de una Leucemia.

1.13 LEUCEMIA, AR Y HTLV-TI

Existe evidencia sustancial que la lLeucemia-Linfoma 7 del adulto esta
causada por un retrovirus, el HTLV-T. Las caracteristica de dicha
teucosis son diferentes, con presencia de nlcleos polilobulades y falta
de granulos y con un fenotipo harto diferente: CD2+,CD3+,CD4+,CDB-DR+
y Tac+. Esta leucosis ademés de ser endémica en Japbn, Caribe y Suzr de
USA, presentan unas caracteres clinicos diferenciales: curso agudo vy
progresivo, infiltrados cutaneas, infecciones oportunisticas,y
hipercalcemia .{220).

Starkebaum et al,en un elegante trabajoc en el prestigioso Lancet
muestra gue el suero de § pacientes con LLTC reacciona frente las
proteinas pl19 y p24 del retrovirus. Ningun suero control en el gue se
incluian 32 pacientes con AR, 27 con SF , y 11 con otras enfermedades
del tejido conectivo reaccionaron. De notable importancia es el hecho
que dos de los B pacientes con positividad para el HLTV-I presentaban
una AR. El papel definitivo de los retrovirus en la LLTC , reguerira ,
estudios, asimismo la relacitn cen la AR debe ser reexaminada dada la
importancia evidente de cara a la etiopatogenia de la enfermedad (243).
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