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Palabras clave Resumen

> sindrome de Felty Entre las causas de pancitopenia de origen periférico, el hiperesplenismo es la mds importante. Se presenta
& artritis reumatmde el caso de una mujer de 82 anos que ingresd por una celulitis orbitaria en contexto de una pancitopenia de
B pancitopenia meses de evolucion. En el estudio se descarté causa central y se objetivaron anticuerpos antipéptido ciclico

citrulinado positivos y esplenomegalia. Durante el ingreso sobrevino un episodio de poliartritis simétrica
de metacarpofaldngicas por lo que fue diagnosticada de artritis reumatoide (AR) con sindrome de Felty
(SF). Es extremadamente raro que el SF ocurra antes del diagnéstico de AR. La respuesta al metotrexato fue

excelente.
Keywords Abstract
> Felty's syndrome Among the peripheral causes of pancytopenia, hypersplenism is the most significant. We present the case of a
& rheumatoid arthritis 82-year-old woman admitted for orbital cellulitis in the context of pancytopenia for several months. A central

& pancytopenia cause was ruled out during the workup, and positive anti-cyclic citrullinated peptide antibodies as well as sple-

nomegaly were identified. During hospitalization, the patient developed a symmetrical polyarthritis affecting the
metacarpophalangeal joints, leading to a diagnosis of rheumatoid arthritis (RA) with Felty’s syndrome (FS). It is
extremely rare for FS to occur prior to the diagnosis of RA. The response to methotrexate was favorable.

Anemia aplasica.

+ Hemoglobinuria paroxistica nocturna.

- Infiltracion medular (leucemias, linfornas, mieloma, metastasis).
+ Sindrome mielodisplasico.

+ Leucemia de linfocitos grandes granulares (LGL).

- Linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH).
Introduccion - Deficiencias nutricionales (vitamina B, ,, acido félico, zinc, cobre).
« Farmacos mielosupresores y quimioterapia.

.

> Este caso es interesante dada la excepcionalidad en la presentacion del Central
sindrome de Felty previo al diagnéstico de artritis reumatoide. llustra la im-
portancia del internista a la hora de llegar a un diagnéstico poco evidente
en casos de presentacion atipica.

Se habla de pancitopenia cuando existe una disminucién del recuento total en Periférico | - Coagulacion intravascular diseminada (CID).
las tres series sanguineas en sangre periférica. Puede ser causada por mecanis- : HlpCerespIenler;]o: |

) . . . . - Cirrosis con hipertension portal.
mos de origen central como son la infiltracién/reemplazo de médula ¢sea o la P P

lasia d dula Gsea’ - Infecciones.
aplasia de medula osea’. - Enfermedades inmunomediadas (artritis reumatoide/

sindrome de Felty).

A nivel periférico se puede producir por consumo o por secuestro de células - Malignidad (linfomas, neoplasias mieloproliferativas).

sanguineas. - Enfermedades por depdsito (Gaucher).
- Mielofibrosis primaria .

- Infecciones (VIH, leishmaniasis, VEB, CMV).

- Enfermedades inmunomediadas (LES, sarcoidosis, aplasia
medular paraneoplésica).

« Farmacos y toxicos.

Entre estas Ultimas figuran las causas ligadas al hiperesplenismo como la hiper-
tension portal, las neoplasias hematolégicas, las enfermedades por depésito y
los trastornos inmunomediados (tabla 1). Es importante tener en cuenta que
algunas enfermedades pueden causar pancitopenia por multiples mecanis-

Tabla 1. Causas de pancitopenia adquirida.

mos?.
\/
o
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Caso clinico
Antecedentes y enfermedad actual

Se presenta el caso de una mujer de 82 aflos con antecedentes personales de
hipertension arterial, hiperlipemia, hipotiroidismo y hemangiomas vertebrales
tipicos. Intervenida de un sindrome de tunel carpiano bilateral, apendicecto-
mia y colecistectomia. Tratamiento habitual con candesartdn/hidroclorotiazi-
da, furosemida, empagliflozina, levotiroxina, lansoprazol, calcifediol, megestrol,
hierro.

Se encontraba en estudio por parte de Hematologia por pancitopenia desde
hacfa cinco meses sin diagndstico establecido. La paciente acudié a urgencias
por un cuadro de fiebre de hasta 38 °C junto con celulitis orbitaria preseptal
bilateral. No presentaba cefalea, focalidad neurolégica, alteraciones visuales u
otra sintomatologia. Tampoco relataba otra sintomatologia por 6rganos y apa-
ratos sugerente de enfermedad sistémica. En dicho episodio se objetivaron
citopenias en las tres series por lo que ingresé en Medicina Interna para terapia
antimicrobiana dirigida en paciente inmunodeprimida y para completar el es-
tudio de la pancitopenia.

Exploracion fisica

Constantes: T2 37,2 °C, PA 149/62 mmHg, FC 134 Ipm, Sp0O, 95 % respirando aire
ambiente. El estado general era bueno, estando consciente y orientada. Signos
compatibles con celulitis orbitaria izquierda con motilidad ocular conservada.
No habfa datos de artritis activa ni deformidades articulares. A la auscultacion
cardiorrespiratoria presentaba tonos rftmicos, sin soplos y murmullo vesicular
conservado sin estertores sobreafiadidos. Abdomen globuloso, no doloroso a
la palpacion y sin signos de peritonismo. Esplenomegalia de 3 cm por deba-
jo del reborde costal. Miembros inferiores sin edemas ni signos de trombosis
venosa profunda.

Pruebas complementarias

Analiticamente destacaba hemograma con hemoglobina 7,8 g/dL (11-17), VCM
88,1 fL (80-100), leucocitos 950/mm? con 100 neutréfilos y 340 linfocitos y plaque-
tas 46.000/mm?®. Bioquimica sin alteraciones relevantes salvo PCR 1383 mg/dL
(0,4-5) y procalcitonina 2,31 ng/mL (0,02-0,5). Estudio de anemia con ferritina
2170 ng/mL (5-205) y vitamina B, 1700 pg/mL (180-890) e indice de saturacion
de transferrina (IST) 19,4 %. El frotis de sangre periférica describia anemia nor-
mocitica con presencia de reticulocitosis, dacriocitosis y 1-2 % de esquistocitos.
Confirmé la trombocitopenia sin agregados plaquetarios asi como la neutro-
penia con rasgos disgranulopoyéticos y ausencia de blastos. Autoinmunidad
con positividad de anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado (anti-CCP)
170 U/mL (VN 0-10 U/mL) y resto negativo incluyendo el FR. Proteinograma
sin alteraciones.

Entre las pruebas complementarias que se habian realizado y las que se realiza-

ron posteriormente destacaban:

+  Ecografia de abdomen: Esplenomegalia de 15,5 cm sin signos de hiper-
tension portal.

« PET-TAC: Ausencia de lesiones hipermetabdlicas sugerentes de afectacion
tumoral macroscépica.

« Puncién-aspiracion de médula 6sea: Medulograma sin datos morfoldgicos
de hemopatia central o agranulocitosis.

«  Biopsia de médula ¢sea: Hiperplasia mieloide con marcada desviacion a la
izquierda. Displasia leve megacariocitica (hipolobulacion). Sin fibrosis. Estu-
dio de cobre y zinc negativos.

« Inmunofenotipo en sangre periférica y médula ésea: Sin alteraciones. Es-
tudio de hemoglobinuria paroxistica nocturna negativo. FISH, cariotipo,
estudio de mutaciones NGS y CNV normales.

e
CTO

- Microbiologia en sangre y médula 6sea: Leishmania, parvovirus B19, virus
del Epstein Barr, citomegalovirus, virus del herpes simple tipo 1y 2, virus
de la inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitis A, By C, BAAR y
cultivo de micobacterias negativos. Galactomanano y 3-D glucano ne-
gativos.

Evolucion

Durante su estancia en planta de hospitalizacién, la celulitis preseptal se
resolvié tras tratamiento antibiético empirico mediante meropenem vy te-
dizolid. Sin embargo, la paciente desarrollé posteriormente un sindrome
febril sin foco por lo que se amplié cobertura con meropenem, daptomi-
cina, aciclovir y caspofungina. Se inicié tratamiento con G-CSF con escasa
respuesta, amplidndose estudio con anticuerpos anti-G-CSF que resultaron
negativos.

Durante la segunda semana de ingreso, la paciente comenzé con clinica su-
gerente de artritis simétrica en articulaciones metacarpofaldngicas de ambas
manos, que se confirmd tras realizacion de ecografia musculoesquelética
determinando la presencia de sinovitis ecografica. En este punto la paciente
cumplia al menos 6 puntos de la clasificacion ACR/EULAR 2010° por lo que se
estableci el diagndstico de artritis reumatoide (AR) de inicio senil y se inicid
tratamiento con metotrexato 7,5 mg semanales, acido félico 10 mg semanal
y prednisona 15 mg diarios y fue dada de alta. Durante el seguimiento a los
3 meses la pancitopenia se habia resuelto por completo y no habfa nuevos
datos de artritis, el tratamiento fue bien tolerado sin efectos adversos des-
tacables.

Diagnéstico
Sindrome de Felty como primera manifestacién de artritis reumatoide.
Discusion y conclusiones

El sindrome de Felty (SF) se define por la combinacion de AR, esplenomegalia
y neutropenia. Se trata de una manifestacién poco frecuente encontrandose
Unicamente en un 0,3-1,5 % de los pacientes con AR. Ocurre tipicamente en
pacientes con AR seropositiva con una media de al menos 10-15 anos de evo-
lucién previa al diagndstico®. La clinica articular en pacientes con SF suele ser
muy prominente en términos de erosiones y deformidad y las manifestaciones
extraarticulares son mas frecuentes que en pacientes sin SF. Otros hallazgos
clinicos son la linfadenopatia y la hiperpigmentacién amarillenta o marrén de
piel y mucosas. Entre las complicaciones se encuentran las infecciones bacte-
rianas o fungicas, la hiperplasia nodular regenerativa hepética (HNR) con hiper-
tension portal y el aumento del riesgo de malignidad (hasta 5 veces, el doble
que en pacientes sin SF)°.

Se trata de un diagnostico de exclusiéon por lo que es primordial en todos los
casos descartar una causa hematoldgica o central de las citopenias. En este
caso por edad era importante considerar el sindrome mielodispldsico y lupus
eritematoso sistémico que fueron descartados por estudio de médula dsea
y autoinmunidad poco sugerentes, asi como la trombosis esplénica que la
ausencia de otros datos de hipertension portal hacia poco probable. Aunque
la fisiopatologia es desconocida, se sabe que hay ciertos mecanismos tales
como el secuestro esplénico, la disregulacion de la via JAK/STAT, el incre-
mento de la NETosis, la expresion del HLA-DRB1 vy la supresion de la hema-
topoyesis por la expansion de linfocitos T granulares grandes (T-LGL). Este
Ultimo mecanismo es importante porque existe en el SF una expansion poli
u oligoclonal de T-LGL hasta en el 30-40% de los casos que es importante
diferenciar de la expansién monoclonal que ocurre en la leucemia de T-LGL,
enfermedad que puede manifestarse de manera clinicamente indistinguible
dela AR con SF.
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Es extremadamente raro que el SF se presente previo a la aparicion de la AR. Sin
embargo, es importante considerar la AR como una posible causa de neutro-
penia con esplenomegalia si no existe otra etiologfa evidente. En una revision
sistematica en la que se describian los 15 casos publicados hasta la fecha de SF
sin AR, en 3 de ellos hubo artritis simultdnea al diagnostico y en la mayorfa de
los casos como en el nuestro ocurrié en el seguimiento’. La positividad de los
anti-CCP parece ser constante mientras que el FR como en nuestro caso puede
ser negativo por lo que es importante solicitar ambos pardmetros.

El tratamiento es el de la propia AR, siendo de primera linea el metotrexato.
Otras opciones incluyen rituximab, leflunomida, corticosteroides, abatacept,
tocilizumab e hidroxicloroquina. La respuesta al tratamiento como ocurrié en
nuestro caso suele ser buena con resolucién de las citopenias en un plazo de
semanas, lo cual establece el diagndstico. En el caso del metotrexato el riesgo
de toxicidad en ancianos es elevado por lo que es importante vigilar periodi-
camente funcion renal, perfil hepatico y hemograma y garantizar el aporte de
4cido folico.
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