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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN
Hisﬁor_ia del articulo: ) La leucemia de linfocitos grandes granulares es una entidad poco frecuente, perteneciente al mismo
Recibido el 2 de septiembre de 2011 espectro de trastornos que el sindrome de Felty, que puede presentarse en pacientes con artritis
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8 . reumatoide de larga evolucién. Clinicamente se caracteriza por neutropenia persistente e incremento
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de la susceptibilidad a infecciones bacterianas, asociado a la presencia en sangre periférica y médula
6sea de una expansién clonal de linfocitos atipicos con fenotipo de linfocito T citotéxico, o menos
frecuentemente de célula NK; y esplenomegalia. Se diagnostica con mayor frecuencia en pacientes con
artritis reumatoide seropositiva con importante dafio estructural, manifestaciones extraarticulares y
valores persistentemente altos de factor reumatoide y VSG, a pesar de poder presentar escasa actividad
inflamatoria articular. Presentamos el caso de un varén de 70 afios con artritis reumatoide de larga evolu-
cion que desarroll6 shock séptico secundario a la infeccién de una proétesis de cadera por Salmonella spp.
Presentaba neutropenia persistente, identificindose en sangre periférica y médula 6sea una poblacién
monoclonal de linfocitos T aberrantes compatibles con leucemia de linfocitos grandes granulares.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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ABSTRACT

Keywords: Large granular lymphocyte leukemia is a rare entity belonging to same spectrum of diseases than Felty’s
Large granular lymphocytes leukemia syndrome, which might occur in patients with long-standing rheumatoid arthritis. It is clinically cha-
Felty’s syndrome racterized by persistent neutropenia and recurrent bacterial infections associated with the presence in
Neutropen}a . both peripheral blood and bone marrow of clonal expansion of atypic lymphocytes with a cytotoxic T
Rheumatoid arthritis :
cell phenotype, or less frequently an NK-cell phenotype, as well as splenomegaly. It is more frequently
diagnosed in seropositive rheumatoid arthritis, with significant structural damage, extra-articular mani-
festations and persistently elevated values of ESR, despite them havubg low inflammatory joint activity.
We report the case of a 70 year old male with a long-standing rheumatoid arthritis, who developed
septic shock secondary to prosthetic hip infection by Salmonella spp. He showed persistent neutropenia,
and an aberrant monoclonal T cell population was detected in both peripheral blood and bone marrow,
consistent with large granular lymphocyte leukemia.
© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccién y esplenomegalia de tamafio variable, pudiendo encontrarse

desde esplenomegalia subclinica, solo detectable por pruebas de

El sindrome de Felty (SF) es una complicacién sistémica imagen, hasta esplenomegalia masiva!. Aparece fundamental-

rara (menos del 1%) de la artritis reumatoide (AR), caracteri- mente en casos de larga evolucién, con afeccién articular severa y

zada por la triada de AR, neutropenia persistente (<2.000/mm?) manifestaciones extraarticulares, y presenta una fuerte asociaciéon
con el haplotipo HLA-DR4 (casi el 95% de los casos)?.

En el 30-40% de los pacientes con SF se observa una expansion

* Autor para correspondencia. de linfocitos grandes granulares (LGG)!. Los LGG representan el 10-
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se identifican por su tamafio grande (15-18 pm), nticleo redondo o
dentado, y citoplasma abundante con granulos azurdfilos. El feno-
tipo de estas células puede ser de linfocitos T citotéxicos (CD8+,
CD57+) o natural killer (NK) (CD3-, CD8-, CD56 + )3.

Cuando la expansién de LGG es monoclonal y se asocia a infiltra-
cién de la médula 6sea y el bazo por estas células, el cuadro recibe
el nombre de leucemia de linfocitos grandes granulares (LLGG), y se
considera un desorden linfoproliferativo crénico de bajo grado. Su
presentacion clinica es similar a la del SF, destacando el aumento
de susceptibilidad a infecciones bacterianas asociado a la neutro-
penia, la anemia y la esplenomegalia, por lo que también se ha
denominado «pseudo-Felty»>4.

Presentacion clinica

Varén de 70 aiios, trabajador jubilado de una cantera de gra-
nito, diagnosticado a los 43 afios de AR seropositiva, con afectacién
de manos, pies, rodillas y caderas. Posteriormente, desarrollé neu-
moconiosis y nédulos reumatoides pulmonares (fig. 1), siendo
diagnosticado de sindrome de Caplan. Durante su evolucién recibié
tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos, glucocorticoides,
sales de oro, ciclosporina y metotrexato. A pesar de esto, el paciente
desarroll6 dafio estructural en manos, pies y caderas, requiriendo
colocacion de prétesis en ambas caderas alos 51 y 54 afios, respecti-
vamente. En los altimos afios se encontraba estable, en tratamiento
con 10 mg semanales de metotrexato y dosis bajas de glucocorti-
coides, sin datos de actividad inflamatoria articular. Como secuelas
presentaba deformidades en «cuello de cisne» en todos los dedos
de las manos y nédulos reumatoides en codos.

Hace 12 meses presenté bruscamente fiebre y dolor a nivel
inguinal derecho, con posterior desarrollo de shock séptico, demos-
trandose infeccién de la prétesis de cadera derecha por Salmonella
spp. Se suspendieron el metotrexato y los glucocorticoides, y se
traté con antibioterapia prolongada y recambio parcial de la pré-
tesis. En la analitica se objetivé neutropenia persistente, a pesar
de la retirada de farmacos mielotéxicos y de la mejoria del cua-
dro séptico, llegando a presentar 0 neutréfilos/mm?3. Revisando
retrospectivamente las cifras de neutréfilos, desde un afio antes
presentaba recuentos bajos, entre 1.800 y 1.000/mm?3. El resto del
hemogramay la bioquimica eran normales. La VSG era de 80 mm/h
y la PCR 111 mg/l. Mantenia niveles altos de factor reumatoide
(6.930 U/ml) y anti-PCC (300 U/ml) y presentaba ademas hiper-
gammaglobulinemia policlonal. Los anticuerpos antinucleares y

Figura 1. Neumoconiosis y nédulos reumatoides pulmonares.

Figura 2. Linfocitosis por LGG.

antigenos nucleares extraibles fueron negativos y los niveles del
complemento estaban dentro de valores normales. La tipificacién
HLA demostré que era portador del haplotipo DRB1*0404 (DR4)
y se detect6 esplenomegalia leve (13,7 cm) mediante tomografia
computarizada abdominal.

El frotis de sangre periférica mostraba linfocitosis por LGG
(fig. 2), que en el inmunofenotipo correspondian al 42% de los leu-
cocitos totales, con un fenotipo de linfocito T citotéxico aberrante
(CD3+, CD8+, CD5+, CD7+/-, CD4-, CD56- y DR+). En la biopsia de
medula ésea, el 20% de la celularidad medular total correspondia a
esta misma expansioén clonal (confirmado por reordenamiento de
la region variable del TCR gamma).

Sobre la base de estos hallazgos, se estableci6 el diagnéstico de
LLGG y se reinici6 el tratamiento con metotrexato 15 mg semana-
les, a pesar de lo cual 3 meses después la neutropenia persistia
(< 500/mm?3), precisando la administracién frecuente de factores
estimulantes de la granulocitopoyesis. Posteriormente, recibi6 tra-
tamiento con ciclofosfamida, vincristina y prednisona a dosis altas.
Después de 6 meses de tratamiento persiste la neutropenia.

Discusion

La LLGG es una leucemia crénica que se caracteriza por la expan-
sién monoclonal de LGG con fenotipo de linfocitos T citotéxicos
activados, o menos frecuentemente NK>. La edad media del diag-
nostico esta en torno a los 60 afios y se asocia frecuentemente con
enfermedades autoinmunitarias, principalmente AR, aunque tam-
bién se ha descrito en colitis ulcerosa, sindrome de Sjogren, lupus
eritematoso sistémico y esclerosis miltiple!.

Los pacientes con LLGG asociada a AR tienen una presenta-
cién clinica similar a la del SF. Suelen ser pacientes con AR de
larga evolucidén, con dafio articular severo y secuelas importan-
tes, y mayor frecuencia de manifestaciones extraarticulares, como
nédulos reumatoides, linfadenopatias, tlceras pretibiales, pleuri-
tis, pigmentacién cutanea, neuropatia o episcleritis®. El paciente
presentaba ademas otra complicacién infrecuente de la AR, la neu-
moconiosis reumatoide o sindrome de Caplan, que se caracteriza
por la aparicién de nédulos pulmonares con histopatologia seme-
jante a la de los nédulos reumatoides habituales en pacientes con
antecedente de exposicién laboral a polvos inorganicos como silice,
carbén o granito’. Segiin nuestro conocimiento, el caso que pre-
sentamos es el primero en el que se describe la presentaciéon del
sindrome de Caplan y la LLGG en un mismo paciente.

En la mayoria de los casos de LLGG la forma de presentacién
consiste en neutropenia severa asociada a infecciones bacterianas
recurrentes. Los microorganismos mads frecuentemente implicados
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son Staphylococcus aureus, Streptococcus spp. y bacilos gramnegati-
vos. Con menor frecuencia, puede ademas presentar anemia, fiebre,
sudoracién nocturna y hepatoesplenomegalia®. Hasta un tercio de
los pacientes con LLGG presentan sinovitis sin actividad clinica
aparente en el momento del diagnéstico, pero mantienen cifras
elevadas de VSGS.

Hasta en un 40% de los pacientes con SF se detecta linfocitosis
por LGG. Este hecho, junto a la similitud clinica y la asociacién
con HLA-DR4, ha llevado a sugerir que el SF y la LLGG asociada
a AR son expresiones de una misma entidad caracterizada por la
proliferacién de LGG8. Dentro de los sindromes de LGG se incluyen
ademas desde las formas mas leves como la linfocitosis LGG reactiva
a infecciones, hasta las formas mas agresivas como la LLGG de NK>.

El diagnéstico de LLGG se basa en el hallazgo de una expan-
sién monoclonal de LGG en sangre periférica y médula ésea con un
inmunofenotipo caracteristico (CD3+, CD4-, CD8+, CD16+, CD28-y
CD57+). La clonalidad se confirma mediante el estudio del reorde-
namiento del gen del TCR®.

En general, la LLGG tiene un curso crénico e indolente, con una
supervivencia promedio de 10 afios!. En casos infrecuentes, sobre
todo cuando la expansién es de LLG con fenotipo de NK, esta leuce-
mia puede tener un comportamiento mas agresivo®. La indicacién
mas frecuente de tratamiento son las infecciones recurrentes y,
menos frecuentemente, la anemia, la esplenomegalia sintomadtica
o la aparicion de sintomas B severos'.

El tratamiento de primera linea en la LLGG son los farmacos
inmunosupresores en monoterapia, especificamente metotrexato
(10 mg/semana), ciclosporina A (1-1,5 mg/kg/2 veces al dia) o ciclo-
fosfamida por via oral (50-100 mg/dia). Este tratamiento es efectivo
en casi el 50% de los pacientes. logrando la correccién de las
citopenias, aunque sin erradicar a las células leucémicas!. Los glu-
cocorticoides se pueden utilizar para acelerar la respuesta y los
factores estimulantes de la granulocitopoyesis son dtiles en el
manejo inicial de la neutropenia. En los pacientes refractarios y
en aquellos sujetos con presentacién muy agresiva se ha inten-
tado el tratamiento con esquemas de quimioterapia similares al
CHOP (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y prednisona) y
otros esquemas para linfoma, aunque sin haberse demostrado cla-
ramente su eficacia. Otros tratamientos que se han ensayado son los
analogos de purinas, alentuzumab, bortezomib, la esplenectomia 'y
el trasplante alogénico de médula 6sea, con resultados variables3.

Conclusiones

Tanto el SF como la LLGG son complicaciones poco frecuentes de
la AR, que aparecen en enfermedad de larga evolucién, con impor-
tante dafio estructural y manifestaciones extraarticulares. Ante un

paciente con AR de larga evolucién y neutropenia se debe descartar
la presencia de proliferaciones clonales de LGG en sangre periférica
y/omédula 6sea, lo que permite realizar el diagnéstico de la LLGG. El
tratamiento de primera linea lo constituyen los fArmacos inmuno-
supresores, como el metotrexato a dosis bajas, pudiendo asociarse
glucocorticoides y factores estimulantes de la granulocitopoye-
sis. Otras modalidades de tratamiento, como la quimioterapia o
la esplenectomia, han demostrado resultados variables en algunos
casos refractarios.
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