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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
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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
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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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CAPITULD 2: MATERIAL Y- METODOS

2.1 ESQUEMA DEL ESTUDIGC

La bLesis doctoral presentada versa a cerca del estudio clinico,
serocldgico y linfecitario del SF.

Una VezZ elegido el tema del proyecto de investigacicn y
consecuentemente el de la tesis. Se me administrd una lista de pacientes
afectos de 6&F controlados en diche centro. Dichos enfermos fueron
contactados mediante misiva en donde se expresaba la voluntad del autor
en hacerles participes en un proyecto de investigacibn a cerca de la
enfermedad que padeclan.

Una VEZ recibidas las respuestas, aquellos fue respondieron
afirmativamente fueron citados en Consulta Externa del Hospital. Agul
debemns decir gue todos elleos fueron citadeos y examinados a la misma
hora, asi, el autor efectuaba el interrogatotioc, la exploracion fisica
del paciente y las extracclones de sangre pertinentes, tanto para el
estudio de la Hematologla como de la inmunidad humoral y celular.

La primera parte de la tesis incluye el examen clinico de 20 pacientes
afectos de SF. Dicho estudio clinico es seguido de un anallisis de datos
hematolbgicos y ademés de un completo estudio serolbgico realizado por
el autor.

La segunda parte de la tesis corresponde al estudioc de los
determinantes antigénicos de membrana de los linfocitos, llamado
fenotipo linfocitarioc. Se analizan 20 pacientes afectos de 5F, 20 con
AR seropositiva y 20 controles con Usteartrosis. La hipbtesis planteada
era el observar si el fenotipo linfocitario de la AR y el SF era similar
o diferente, asl mismo nos planteamos la posibilidad de una
heterogeneidad del mismo SF mediante el analisis con anticuerpos
monoclonales

Durante los primeros 14 meses, se llevd a cabo el trabajo practico -
el autor hizo personalmente todas las teécnicas expresadas en el trabajo
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posteriormente se efectud la evaluacidon de los datoes, asesoria
estadistica vy escritura de la tesis.

Ademés del consentimiento firmade del paciente, el trabajo fue aprobado
par el comité de ética del Royal National Hospital for
Rheumatic diseases.

2.2 POBLACION A ESTUDID

Como mencioné anteriormente se trabajd con tres grupos de poblacibn

diferentes: Felty, AR y grupo control, mayoritariamente compuesto de
pacientes con osteartrosis.

Fl criterio de seleccibn para los dos primeros grupos (SF y AR) fue la
presencia de artritis reumatoide definida y/o clasica siguiendo los
criterios de la Asociacibn Americana de reumatologia (ARA) revisados por
Ropes en 1985 (247). En el casc del SF los criterios utilizados:

- Artritis Reumatoide definida por la ARA.

- Leucopenia inferior a 3.500 mm® (3.5 x 109/1 y/o
neutropenia inferior a 2000 mme (2.0 x109/1).

- palpacibdn de esplenomegalia o deteccidn por gammagra-
fia isotbpica.

Todos los pacientes habian cumplido los criterios mencionados,algunos
de los casos dada la evolucidn del SF a la curaci6n esponténea o a la
mejoria con el tratamiento en el momento de su evaluacidn no
presentaban la totalidad de los criterios.
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Fl tercer grupo se trataba de pacientes en fase de rehabilitacitn a
causa de una osteartrosis, en todos los casos los reactantes de fase
aguda se egncontraban dentro de la normalidad.

Los criterios de exclusibdn en el casos del SF tenla en cuenta una serie
de enfermedades: Amiloidosis , Linfomas, sindromes mieloproliferativos,
citopenias por drogas , anemia aplésica, virasls, abcesc esplénico,
endocarditis, tuberculosis. Todos ellos pueden cursar con alguna de los
criterios mencionados y fueron descartades mediante una anannesis
correcta, exploracidon fisica y hemograma completo.

Los pacientes fuercn examinados consecutivamente en la Consulta externa
(out patient clinic) del Royal National Hospital for Rheumatic Diseases,
sitoc en Bath, Ingiaterra, Reino Unido.

La recogida de datos se inicid en Agosto de 1987 y finalizd en
Diciembre de 1988. Durante 1888 y pazrte de 19830 se ha realizado 1la
asescria estadistica y la escritura de la tesis.

Tras la aplicacion de los criterios de inclusibn y exclusidon , se
obtuvo una poblacién muestral integrada por 60 pacientes. Subdivididas
en 20 5F, 20 AR y 20 controles.Edad media 63.1833, Desviacion Standard
G,7988, distribucibdn sexual 48 mujeres y 12 varones.

2.3 VARIABLES DEL ESTUDIOD

En el primer grupo (SF) se realizé un completo estudio clinico vy
serolbgico sin grupo control de AR o normales.

1. Sexo
2. Edad: en el momento del estudio
3. Esplencmegalia mediante palpacion fisica.

4. Erosiones radicltgicas: cbjetivadas mediantes radiografia palmo-placa
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de manos.realizada en el dia de la evaluacion del paciente.
5. Presencia de infecciones.

5. Infeccibn respiratoria.

7. Infeccibn cuténea.

8. Infeccibdn otorrinolaringologica.

9, Infeccibdn urinaria.

10, Artritis séptica.

11. Nodulos subcutineos: Dbjetivados en el examen flsico del paciente
en localizaciones tipicas de la AR, no se realiz6 biopsia.

12. Hepatomegalia: DObjetivada en la exploracitn filsica en el momento de
la evaluacién del paciente mediante palpacién fisica.

13. Pérdida de peso: mas del 20% del peso corporal.

14. Polineuritis: determinada mediante exploracibén fisica, excluidas
causas comunes, y con electromicgrafia compatible.

15, Historia de Vasculitis: en forma de mononeuritis multiplex.Dato
revisado en la historia.

16. Hiperpigmentacitn: objetivadas por el autor.

17. Escleritis: objetivada por el autor durante la exploracibn fisica
y confirmada por el Oftalmbloge.
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18, Ulceras piernas: de localizacion tipica, profundas y descartéandose
las secundarias a problemas de retorno venosos u otras causas.
Objetivadas en la exploracion fisica.

19. Infiltrade pulmonar: radiolegla y broncoscopia con biopsia
posterior.

20. Adengpatias: objetivadas por el autor.
21. Rigidez matutina: en minutos.

22, Indice de Ritchie (244).Realizado por el autor y siempre a la misma
hora.

23, Capacidad funcional de Steinbroker (245),
24, Hemoglobina en gr/dl.

25, Volumen corpuscular medio.

2§. Plaguetas en 109/1

27. Leucocitos en 10° /l

28. Neutrbfilos 108 /1

29. Linfocitos 109 /1

30. Viscosidad.

31. Complemento C3.
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32. Complemento L4,

3%, Proteina C reactiva.

34. ANAS en sustrato de rata,

15, ANAS en linea celular HEP 2.

36. Patr6n ANAS en sustrato de rata.

37 . Patrbdbn ANAS en linea celular.

38. ENAS en Irnmnodifusidén pasiva Ouchterlony.

79, Tipos de lineas de precipitacibn en Ouchterlony.
40. ENAS en contrainmunolectroforesis.

47. Tipos de lineas de precipitaaién en contrainmunoelectroforesis.
472 . Anticuerpos Cardiolipina.

43%. Anticuerpos Cardiolipina Ig G.

a4 . Anticuerpos cardiclipina Ig M.

45. Estudios de médula fsea practicados.

46. Patrones medulares.

L continuacidon mencionaremos aguellas variables comunes a los tres
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grupos y gue correspenden al estudic del fenotipe lifocitario.
1. Edad.

2. Sexo.

3. Leucocitos 109 /1.

4. Linfocitos 109 /1.

5. Células T 3- Cd 3. en % y en nlmeros absolutos.

7. Células T 4-Cd &4 en % vy en nimeros absolutas.

8. Indice T4-CD4/ TB-Cd 8 en % y en nimeros absolutos.

9. Células NK - natural killer o asesinas naturales en % y en nimerocs
absolutos.

10. Celulas activadas o con HLA clase IT en % y en nGmeros absolutos.
11, ELelulas activadas con expresion de DO en % y en nOmeros absolutos

9.4 TECNICAS DE LABORATORIO UTILIZADAS PARA EL ANALISIS DE PARAMETROS
HEMATOLOGICOS, SERGLDGICOS Y LINFOCITARIOS.

A continuacidn citaremos unc a uno, las diferentes técnicas utilizadas
para determinar los parametros. Obviamente existen métodos de
laboratorics muy automatizados en el que una explicacibn detallada no
da a lugar en el contexto de esta tesis .Las técnicas detalladas son las
que realizd el autor de la tesis personalmente.

2.4.17 RUTINARIAS
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Hemoglobina.- Determinada por Coulter.Unidades Gr/dl.

Leucocitos y formula.- Determinado por Coulter.En todos los casos se
obtenia el numero de linfocitos. En el supuesto de una leucopenia severa
siempre se obtenia el resto de la formula.

Volumen Corpuscular Medio.- Coulter.Unidades femtolitros.
Plaguetas.- Coulter.
Viscosidad.-cp

Factor Reumatoide.- Nefelometria. Unidades UI/ml.
Hyland Disc 120 Laser.Nephelometer.
Lorne laboratories LTD. PO Box B.Twyford.Reading.
Barkshire RG10 QUWL.U.K

Proteina C reactiva.- Nefelometria. Unidades ng/1
Hyland Disc 120 lLaser.Nephelometer.
Lorne laboratories LTD.PO Beox 6.Twyford.Reading.
Berkshire. RB610 JUL.U.X

C3 Y C4.- Nefelometria.Unidades Gr/1.
Hyland Disc 120 Laser.Nephelometer.
Lorne laboratories LTD.PO Box B. Twyford.Reacding.
Berkshire.RB10 QWL.U.K

Anticuerpos antinucleares en substrato de rata.- Técnica de
Inmunofiucrescencia en sustrato de rata.

Rat/mouse substrates .Biodiagnostics.lLambourn House.Wells Road.Malvern
Wells.Worcestershire W 14 4 P§.U.K

2.4.2 NO RUTINARIAS

5.4.2.% ANTICUERPOS ANTINUCLEARES EN LINEA CELULAR HEP 2
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Anticuerpos antinucleares en linea celular HEP 2.- Técnica de
Inmunofluorescencia.linea celular obtenida en el propio laboratorio.

2.4.2.17.17 INTRODUCCIGN:

Hargraves, Richmond y Morton descubrieron el fenfmenc LE en el aFfo
1848, dicho fendmenc es debido a la presencia de un anticuerpo que no
es mas gue wuno de los muchos anticuerpos gue reaccionan con los
antigenos nucleares en varios tejidos y especies (246).

A partir de entonces la investigacidn de los ANA ha avanzado mucho. Se
ha demostrado que en el test de inmunofluorescencia indirectsa para los
ANA la sensibilidad varla segun el sustrato gue se utilice. Diversos
estudios han demostrado gue los sustratos de lineas celulares muestran
mayor sensibilidad que las seccicnes tisulares. Las lineas celulares
representan una poblacidn celular homogénea, por el contrario las
secciones tisulares contienen generalmente dos o més tipos de células
morfolbgicamente distintas haciendo dificultosa la identificacidn de
los patrones y siendo menos especifica la fluorescencia. Otra importante
razén es que la mayoria de 1lineas celulares carecen de maktriz
extracelular, coligeno, elastina v glicosaminos por contra las secciones
tisulares son ricas en estas sustancias haciendo la interpretacién mbs
ardua y menos especifica (248).

2e4.2.7.2 MATERIAL Y REACTIVOS:

1. HEP 2 substrate.

Biodiagnostics. Wells road. Malvern Wells. Worcestershire W14 4PC.
U.K

2. PBS Phosphate Buffered Saline. Tablets 100.(ph 7.3).
Uxoid . Wade Road. Basingstoke. Hampshire RG24 DPN. U.K.

3. Anti-human Polyvalent Inmunoglabulin FITC conjugate. Antibody
developed in goat.

Sigma Chemical Ltd. Fancy Road. Poole. Dorset.BH17 7UN. U.K

4, Evans Blue Counterstain.
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Sigma Chemical Ltd. Fancy Road. Poole. Dorset. BH17 TWN. U.K

5. Microscope bLeitz SM. Lux with epi-illumipation.
48 Park street.Luton. LU 1 3HP. U.K

6. DABCO.1,4 Diazobicycle (2,2,2) Octane Triton x.
Sigma Chemical Ltd.Fancy Road. Poole. Dorset.BH1Y TUN. UK.

7. Clear Nail Protector.
Havlon Ltd. New York .NY 10960.USA,

2.4.2.1.3 METODICA DE TRABAJO:

1. Diluir el suero problema a 1/40 con PBS (Oxoid).

2. Tomar portaobjetos comercial con pocillos en conde se gncuentran las
cblulas HEP 2 (Biodiagnostics). Cada portaobjetos tiene 10 pocillos.

3. Afadir 10-20 microlitros de un control negativoc en el pozuelo
nOmero 1. Afadir 10-20 microlitros de un control positivo en pozuelo
nGmero 2. AfMadir 10-20 microlitres de cada uno de los sueros a evaluar,
cada suero en un pozuelc correspondiente. Se debe tener cuidado en no
llenar los pozuelos de tal forma que no desborde el mismo., Utilizar una
pipetas para cada suero.

4. Incubar las preparaciones en camara himeda & temperatura ambiente
durante 30 minutos.

5. Recuperar las preparaciones y aclarar con PBS (Oxpid) mediante
pipeta Pasteur, el chorro dede ser enfocado de forma obhlicua al
sertaobjetos nunca hacerlo perpendicular a la preparacion.

6. Introducir la preparacidén en una jarra de Coplin corn PBS (Dxoid) v

dejarlo durante 10 minutes. Agitar al porincipic, 2 los 5 minutos y al
final.
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7. Extraer la preparacibén y dejar gue se escurra pero sin secarse.
Bafarlo sucesivamente en agua destilada para remover el PBS (Oxoid)
restante. No dejar que se seque.

8. Poner nuevamente la preparacién en céamara himeda y inmediatamente
afiadir la inmunoglobulina anti-humana conjugada (Sigma). Incubar durante
30 minutos a temperatura ambiente protegiéndole de la luz.

9. Realizar el mismo procedimiento gue el pasc 5. Una vez aclarado se
afiaden azul de Evans (Sigma).

10. Introducir en jarra de Coplin con PBS (Dxoid) y dejarlo 10 minutos.
Agitar la preparacibén al principio, a los 5 minutos y al final.

11. Extraer la preparacifén y bafarla en agua destilada para Temover gl
PES (Dxoid) sobrante. Secar levemente un papel secante puesto en el
borde del portacbjetos.

12. ARadir DABCO (Sigma), 4-5 gotas distribuidas en la preparacion.

1%. Poner un cubreobjetos de 22 x B4 mm y sellar con laca de ufias
translGcida (Pavlon).

14. Leerlo en microscopio de fluorescencla (Leitz).

5. 4.2.1.4 INTERPRETACION

Existen 4 impoTtantes patrones de identificacidén tanto en lineas
celulares como e&n secciones tisulares de rata o rifibn. Estos son:

~ 57



homogéneo
periférico
moteado

nucleoliar

todos ellos son  perfectamente distinguibles seqgun la forma de
distribucidn de la fluorescencia (246).

2.4.2.2 CARDIOLIPINA

2.4.2.2.1 INTRODUCCION

Los anticuerpos antifosfolipido pueden ser detectadas medliante
precipitacion o fijacidn del complemento {VDRL), el test del
anticoagulante lipico,radioinmunoensayo y por ELISA.

Los anticuerpos anticardiclipina , determinados por ELISA , han sido
evaluados er el contexto de enfermedades del tejido conectivo y AR.Su
valor asocciativo en el contexto del Lupus eritematosc y trombosis
recurrentes y trombocitopenia es un hecho establecido (74).

2.4.,2.2.2 MATERIAL Y REACTIVOS

1. Polystyrene plates.
Nunc Inmuno I. U.K.

2. Cardiclipin.Anti-human IgG.Anti-human Ig M.
Sigma Chemical Ltd CO.Fancy Road. Poole Dorset. U.K
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3. Phosphate Buffered Saline (PBS).Tablets 100(ph 7.3).
Oxoid.Wade Road.Basingstoke.Hampshire R6 240PN.U.K.

4, Foetal Calf serum.
Imperial Laboratories.llest Portway.Andover.Hampshire 5P10 3LF.U.K.

5. Alkaline Phosphatasa conjugated Goat anti-human Ig G and Igh.
Sigma Chemical Ltd Co.Fancy Road Poole Dorset .U.K

6. P Nitrophenil Phosphate tablets.
Sigma Chemical Ltd. Co.Fancy Road. Poole. Dorset.U.K

7. Dynatech Mr 580 Microelisa Auto reader.
Dynatech Laboratories Ltd.Daux Road.Billinghurst.Sussex RH 14 857.U.K

8. Sodium Carbonate- Sodium Hidrogen Carbonate.
BHD Analar.BHD Limited Poole.U.K

2.4,2.2.3 METODICA DE TRABAJO

Todos los pasos se realizan a temperatura amhlente.

1. Cubrir los pozuelos de la placa Elisa (Nunc Inmuno I} con
Cardiolipina (Sigma)4.9 mg/ml a una concentracién en metancl de S0
microgramos/mli.Los pozuelos externos no se utilizan.En la mencionada
placa siempre habra pozuelos con control positivo y sueroc normal.

2. Dejar gue se evapore .Aproximadamente una hora.
2. Lavar 3 veces las placas con PBS (Oxoid).

4. Bloguear las placas con Suerc fetal de timo {(Imperial Lab) al 10%.
Affadir 100 micolitros por pozuelo y incubar durante dos horas.Cubrir las
placas.
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5. Lavar las placas tres veces con PBS (Oxoid).

6., Diluir el sueroc 1:50 en Suero fetal de timo vy PBS.(20 microlitros en
980 micolitros).ARadir I0O0 micolitros por pozuelo. Hacerlo en
duplicado.Incubar una hora.

7. lLavar 3 veces en PBS (Oxoid). E€n el primer lavado no llenar los
pozuelos, existe posibilidad de contaminacibén por los sueros vecinos.

8. Diluir el conjugado-fosfatasa alcalina( Sigma) al 1/1000 en 10% de
suero fetal timo/P8S.ARadir 100 micolitros por pozuelo y incubar durante
una hora.

9. Lavar tres veces en PBS (Oxoid).

106. Hacer sustrato en tampb6n de Carbonato :1.05 gr de Carbonato s6dico
hidrogenado + 1.33 Carbonato sbdico anhidroso. 500ml en H202 vy Ph de
9.6,ARadiT una tableta de p-nitrofenil fosfato por cada 5 ml de tampon.

11. ARadir 100 micolitros en todos los pozuelo y esperar su lectura
Dynatech Mr 500 Microelisa auvtoreader hasta gue el suero control
positivo (desviacion standard tope) alcance una lectura de 1.0.

5.4.2.2.4 INTERPRETACION

Fi resultado se expresa en desviaciones standard. El sistema empleado
fue wvalidado por un reclente Workshop en relaciéon a los anticuerpos
Cardiolipina. Toda desviacibdn standard por encima de 2.0 se consideraré
comc positiva.

2.46.2.3 ANTIGENDS EXTRAIBLES DEL NUCLED (ENA)
CONTRAINMUNOELECTROFORESIS- CIE

2.4.2.3.17 INTRODUCCION
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Anderscn fue el primero en detectar la precipitacibn de anticuerpos
frente a antigenos incluidos en extractos de tejidc en sus estudios del
Sindrome de Sjogren. Desde entonces un nimero determinado de anticuerpos
nan sido descritos, principalmente en el Lupus Eritematoso Sistémico y

en el Sindrome de Sjogren. Los anticuerpos mas frecusntes son: RNP,5M,RUO
Y LA (248).

Aungue existen diferentes técnicas de determinacidn hemos utilizado la
Contrainmuncelectroforésis y la Inmunodifusibn pasiva método de
OJuchterlony.

E1 métodn de contrainmunoelectroforésis es cinco veces mas sensible que
el de inmunodifusibn pasiva, en ocasiones la identificacitn de una linea
de precipitacién es algo dificultuosa debido a la poca concentracion
del anticuerpo en el suero examinado. E1 principio en gue se basa gsta
técnica es la difusidm en un gel de agar de un anticuerpo hacia un
antigeno, en este caso la difusibn es ayudada por wuna corriente
eléctrica {(248).

2.4.2.3.2 MATERIAL Y REACTIVOS

1. Placas de cristal de B0 x B0 mm,

2. Tangue de electroforésis.
Shandon Southern Products Co Lid.Chadwick Road.
Astmoor.Runcon.Cheshire. U.K,

3. Whatmans filter paper n 1.
Whatman Ltd.Spingfield Mill.Maidstone.Kent ME14 2LE.U.K

4., Grupo electrbgeno capaz de 200 voltios.
Shandon Seouthezn Products Co Lid. Chadwick
Road.Astmoor.Runcorn.Cheshire.U.K,

5. Agarose Type 1.
Sigma Chemical Ltd Co.Fancy Road. Poole .Dorset.U.K.
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10.

1.

Trefina de 4 mm de dimetro.

Tamp6n de Barbitol. 11.9 de Barbitol Sédico més una cantidad pequefa
de agua destilada para su disolucidn.ARadir 13.75 ml de acido
cloridrico diluide a1l 1/10. Hacger hasta un litroc disuelts en agua
destilada v con un Ph de 8.2.

Barbitone sodium.
BHD Analar.BHD Chemicals Ltd Poole.l.K

Hydrochloric Acid sp gr 1.16.
BHD Analar. BHD Chemicals Ltd Poole.U.X

Extractos de antigeno para Bazo humano y Timo de carnero.
Bath Institute for Rheumatic Diseases.Trim Street.Bath.U.XK

Anticuerpos proporcionados por sueros prototipo parae Sm,Rnp,.Ro,la.
Bath Institute for Rheumatic Diseases.frim Street.Bath,U.X

2.4.2.3.3 METCDICA DE TRABAJD

1.

Preparacion de las placas de agarosa.

. Dos gr de agarosa (Sigma) mas 100 ml de barbitol (BHD Anala). Remover

y calentar hasta gue tome un carater translicido.

Pipetear 12 ml de la solucion de agarosa en frascos y guardarlos a -
4 grados Celsius.,

Método de CIE.

Calentar en agua hirviendo la solucidn de agarosa hasta que tome un
chracter transllcido.



Z2. Vertir en las placas de cristal socbre tabla niveladora.

3. Permitir que las placas de agarosa se endurezcan, para ello
introducirlas con una camara himeda en una nevera durante una hora.

4, Extraer las placas y coh un modelo de plantilla previamente realizado
realizar agujeros (4mm) con la trefina: 2 filas de 9 porzuelos
separades cada uno de Bmm horizontalmente vy Z2mm verticalmente,.

5. Lienar el tangue de electroforésis (Shandon Southern) con la solucibn
tampon. Colocar las placas de agarosa en el tanque y con el papel de
filtro hacer que contacte con solucibn tampén. Los pozuelos deben ser
llenados tan pronto comoc sea posible. En primer lugar, se llenaran

con 20 microlitros de cada suero a examinar los pozuslos del lado
[ - :
anodico.

6. Conectar y realizer electroforésis durante 20 minutos a 12,5 Ma por
placa.

7. En un segundo estadio se afiaden en el lado catbdico los extractos de
antigeno. Se electroforesa durante B0 minutos.

8. Leer las placas inmediastamente, a la hora v a las 24 horas.

2.4.2.3.4 INTERPRETACION

S reallzaban en primer lugar una serie enfrentandc los sueros a
examinar frente a antigenos de timo de carnere y bazo humano. Las

lineas de precipitacitn gue aparecién en un cierto ndmeroc de sueros
eran anoctades.

Los sueros que habian presentado precipitacibébn eran enfrentados al
mismo antigene y a los anticuerpos Sm, Rnp,Ro,la. Mediante este Oltimo

paso se objetivaban lineas de identificacibn frente a los anticuerpos
prototipo.



2.4.4.4 ANTIGENOS EXTRAIBLES DEL NUCLED (ENA) . INMUNODIFUSION PASTVA
METODP DE OUCHTERLONY

2.4.4.4.1 INTRCGDUCCION

£1 método de Ouctherlony es uno de los métodos més simples vy mas

informativos. Se permite difundir libremente al anticuerpo frente a un
antigeno a través de un gel de agarosa. Una l1inea de precipitacion se
forma en el lugar de encuentro de ambos reactantes. La posicibn de la
1inea de precipitacién vendra determinada por la concentracibn del
antigeno y del anticuerpo en el agar, y por el peso molecular de los
reactantes.(248)

2.4.4.4,2 MATERIAL Y REACTIVOS

1. Cépsulas de Petri.50mm diametro x 20mm profundas.
Sterilin House.Clokhouse Lane.feltham.Middlesex Tu 14 8Q2. U.K

2. Agarosa Tipe 1 .lLoweed.
Sigma Chemical COD 1Td. Fancy Road. Ponle. Dorset.U.K

Z. Punch n 1 de 4mm y Punch n 4 de 7 mm.

4., Tabla niveladora.

5. Medio de Duchterlony: Stock solutions de 1 Molar NA H2 Pod y 1 molar
Na 2H Po4 . Se toman 4.2 coc de primero mas 5.8 cc del segundo. Se
afade 0.5 gr de Sodium Azide y 4.38 gr de Lloruro sbdico. Afadir 45
ml de agua destilada. Ph de 7. Ajustar el volumen finmal a 500 ml.

6. Sodium Chloride (cloruro sbdico).
BHD Analar .BHD Limited.Poole.England.U.K.

7. Sodium Azide.
Sigma Chemicals Co Ltd.Fancy Road. Poole. Dorset.U.K



Extractos de antigeno de bazo humano y timo de carnero.
Bath Institute for Rheumatic Diseases. Trim Street. Bath. U.K.

Anticuerpos prototipo para Ro,La.Rnp.Sm,
Bath Institute for Rheumatic Diseases. Trim Street. Bath.U.X.

2.6.2.4.3 METODICA DE TRABAJO.

1.Preparacitn de las placas de Ouchterlony.

8.

fezclar 3 gr de agarosa{Sigma) con 500 ml del Buffer-tampdn

Calentar v ir agitando hasta gue guede translicido. Verter en frascos
y almacenar a 4 grados Celsius

b.

C.

Calertar uno de los frascos hasta gue la solucidn guede translicida.

Pipetear 7 ml en chpsulas de Petri (Sterilin) en una tabla

niveladora.Permitir solidificacibébn a temperatura ambilente.

d.

Colocar las cépsulas de Petri(Sterilin) boca abajo en nevera durante

una hora para permitir que la agarosa se endurezca.

Metodo Owchterlony.

Hacer pozuelos con punch., Un pozuelo central de 7mm rodeado de 7
pozuelos periféricos 4 mm. La distancia entre el pozuelo central vy
los periféricos no debe exceder los 3mm. En las placas de Petri
existe espacio suficiente para dos conjuntos de pozuelos central
rocdeados de 7 periféricos.

Poner suero del antigeno (100 mierolitros) en pozuelo central, poner
suero a examen (20 microlitros) en los pozuelos periféricos. Dejar
las cépsulas de Petri durante 24 horas a temperatura ambiente. Leer
con ayuda de una luz a las 24 y 48 horas.

2.4.2.4.4 INTERPRETACION
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La lectura de las capsulas de Petri usando el método de Inmuno-
difusibdbn pasiva-Ouchterlony es extremadamente sencillo. Una vez sabemos
aguellos sueros con precipitacion frente a timo de carnero o bazo humano
las enfrentamos de nusvo a estos antlgenos, alternande en pozuelos
periféricos todos los sueros positivos con los diferentes anticuerpos
:Ro, La, Sm ,Rnp.(246)

Las lineas de precipitacidn serdn de identificascidn, de parcial
identificacién y de no identificacibn

2.4.2.5. INMUNOFLUDRESCENCIA INDIRECTA PARA EL ESTUDIO DE LOS FENOTIPOS
LINFOCITARIODS

2.4.2.5.1 INTRODUCCION

La inmunofluorescencia es una técnica histoguimica utilizada para la
localizacibn de antigenns. A modo de recordatorio: un anticuerpo
especifico es conjugado con componentes fluorescentes, resultands un
marcador sensible con una capacidad inmunolbdgica integra. Dicho suero
es afadido a las células o tejidos a examinar, formandose un
inmunocomplejo estable. Dtras proteinas son eliminadas mediante lavados
sucesivos, el resultado se examina en un microscopio de fluorescencia.

Existen dos métodos cléasicos, el directo y el indirectoc. En la tesis
hemos utilizado un método de inmunofluorescencia indirecto.

2.4.2.5.2 MATERIAL Y REACTIVOS

1. Tubos de Polipropilenc de 50 ml y 15 ml. Polypropylene Conical tubes.
Faicon Products.Becton Dickinsen Labware.Becton Dickinson Co. 2
Bridge Water Lane.Lincoln Park.New Jersey 07035.U.K

2. Heparin Injection B.H {(Monoparin) 1000 units/ml.
CP Pharmaceutics Ltd. Wrexham .U.K.

i

Ficoll Paqgue for isclation of human lymphocites.
Dharmacia Ltd., Pharmacia House. Midsummer Boulevard.Central Milkton
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10.

1.

12.

13.

14.

Keynes.Bucks MK 8§ 3 HP.U.K

MSR Centaur 2. Bench top Centrifuge.

MSE Scientific Instruments.Mamor Royal.Crauwley.Sussex RH 10 280Q.U.K

Phosphate Buffered Saline(PBS) tablets 100(Ph 7.3).
Oxoid.Wade Read Basingstone.Hamshire RBE 24 OPN,.U.K

D-Glucose.BHD Analar.
BMD Chemicals LTD Poole JU.K.

Albumin Bovine 98-98% albumin, free of globulins.
Sigma Chemical Ltd. Fancy Road.Poole. Dorset. U.K.

Pipetas Pasteur.. Unlac Disposable glass pasteur pipettes 145 mm.
Jhon Poulten Ltd.77-93., Tanner Street Barking. Essex.U.K.

ARH Counting chamber.Improved Neubauer.
Arnold R Horwell Limited. 73 Maygrove Road London NWB 2BP. UK.

Nunclon Delta A/5S Nunc.
Ppst Box 280 Kamstrup.DK 4000 Roskilde.Dennmark.

Blood cell mixer.

Jencons Scientifoc Ltd. Mark Road. Hemel Hampstead Herts England. UK.

Anti mouse Ig G (whole molecule).FRITC Conjugate Fi(ab)2 fragment.
Sigma Chemicals Ltd Cop.Fancy Road.Poole, Dorset.lU.K

DABCO 1-4 Diazobicyclo (2,2,2) octane triton x.
Sigma Chemical Ltd Co. Fancy Road .Poole, Dorset.U.K.

Coverslips 22 xbB4.
LSl (UK) LTD.246 Whitwoth Rd Ruchdale.lancashire,U.X.
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15,

16,

17.

18.

19.

Multispot Microscope Slides.
Hendley Essex. PTFE specialiced coatins. Hendley Essex LTD. Oakwood
Hill.Industrial State. Loughton. Essex England.U.K

Monoclonales:

- OKT3-CD3,0KTB-COB,HNK 1(células NK),Leu1D~anti HLA DG,WR 18-anti
HLA clas I1I1(DQ,DR,DF). Obtenidos de Monoclonals Antibodies
Unit.University of Southampton.Tenovus Laboratories. remona
Road.Southtamton.U.K

- OKT4-CD4.Monoclonals mouse antibodies to human helper/inducer T
cells. (DAKD-T4).DAKOPATTS,

Clear Nail Protector.
Pavlon Ltd.N York Ny 10960.USA.

Formalinma. Formaldehyde Solution.
BHD Chemicals Ltd Poole England.U.K.

Microscope Leitz SM Lux. with epi-illumination.
48 Park street Luton.U.K.

2.4,2,5.3 METODICA DE TRABAJO

1.Preparacib6n de Buffers-tampones:

2.

PBS G : 1.8 gr glucosa (Analar) + 1 L PBS (Oxoid).

PBS A: 2 gr Albumina bovina (Sigma) + 1 L P85S (Oxoid).

Extraer 10 ml de sangre problema. Todas las extracciones se

realizaban entre las 8 horas de la maffana y las 8.30 para evitar
variaciones en el nimero de los linfocites. La sangre se introducla

3.

en tubos de propileno (Beckton Dickinson) con una peguefia cantidad
de heparina (CP Pharmeceutics) para evitar coagulacidn.

Aplicar de forma muy lenta los 10 ml de sangre sobre 4 ml de Fycoll
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0.

11,

13.

T4.

15.

18.

(Pharmacia).Es conveniente realizar esta operacidn en chmara de flujo
laminar.

Centrifugar 30 minutos (MSE Scientific Instruments) lo anterior a
Temperatura ambiente y & 1.200 rpm.

Recuperar la interfase de células mononucleares con pipeta Pasteur
(IJhon Poulten).

Lavar (mezclar y centrifugar) 1 vez con PBS-G. 10 minutos a 1.200
Tpm.

Decantar sobrenadante y afiadir 1 ml de PBS-G.Resuspender las ceélulas.
Afadiz 10ml de PB5-G.

Centrifugar lo anterior a 1.200 rpm durante 10 minutos.

Decantar el sobrenadante y resuspender en iml de PBS-A.

Preparar un tubo con 1 ml de liguido para contar células y afadir
microlitros de de la suspensibn celular.

Contar con cémara de Nembauer (Arnold R Howell Limited).Ajustar la
suspensidn celular a 2.5 millores /ml.

Aplicar 50 microlitros de la suspensidn sobre placa con pozuelos
miltiples (Numclon Deltah/$ Nunc).Un pozuelo con 50 microlitros por
cada anticuerpo monoclonal més un control.

Afiadir los anticuerpos monoclonales (University of
Sputhampton,Dakopats y Coulter Co).

Incubar con mezclador, 30 minutos en nevera (Jencons Scientific).

9



17

18.

19.

20.

21.

22.

24,

25,

28,

27.

28.

29,

Lavar 4 veces con PBS5-G.30 segundos a 2000 rpm.

Preparar dilucibn 1/30 con anticuerpo con fiuoresceina.{Sigma).
Resuspender las células en antisuero dilufdo al 1/30.

Incubar 30 minutos en mezclador (Jencons Sgientific).

Lavar 4 veces con PBS-A,

Resuspender en 25 microlitros de PBS-A.

Domer 2 microlitros de cada uno de los pozuelos en portaoobjetos
multi-spoted.{Hendley Essex) Numerar cada pozuelo.

Extender los 2 microlitros a lo largo y. ancho de cada pozuelo.

Opnerlo en un contenedor con vapor de formalina. (BHD Chemicals).15
minutos.

Dejar que la preparacibn se sequé.
Aplicar sobre la preparecibn gotitas de DABCO. (Sigma)
Doner cubreobjetos (LSL) y sellar con esmalte de ufas. (Pavlon).

Leerlic al microscopio (Leitz).

2.4.2.5.4 INTERPRETACION

La lectura es sencilla, aguellos determinantes antigénicos dispuestos
sohre la membrana de la célula mononucleada y marcados por el
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anticuerpc monoclolonal vy la antiglobulina con fluoresceina, brillan
una vez colocade el filtro del microscoplo (Leitz). Cuidadosamente se
cuentan las células cgue flucrescen, necesitando por lo general de dos
a tres campos.

Todos los portaobjetos con sus pozuelos correspondientes eran leidos
inmediatamente a sy preparacitn. En el caso de no poder leerse se
guardaban en camara himeda oscura , para ser lefidos en la siguientes 24
horas.

Para establecer el tanto por ciento se contaban 200 células . Para
determinar el valor absoluto , se deducia del mencionado tantc pox
ciento y del nOmero absoluto de linfocitos, segln una formula
leucocitaria obtenida el mismo dia.

Es muy importante resaltar gue se diop en todo momento mas importancia
para la interpretacibén de los resultados, las cifras en nlmeros
absolutos de T3,T4,T8,Nk,wR18 Y DQ. Escogiendo la cifra en porcentaje
para la valoracion del indice Ta/T8.

2.5 METODOLODGIA ESTADISTICA.

£1 an4lisis estadistico de la presente tesis se ha realizado mediante
el paguete integrado SPSS del Centro de Calculo de la Universidad de
Barcelona utilizéandose las pruebas sigulentes:

Estudio descriptivo.

Verificacidn condicicnes de aplicacion.

1. Test de normalidad de Kolmogorov-Smirnou.

2. Test de Bartlett-Box F.
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3. Test "F" de Snedecor.

Analisis Estadistico.
1. Test de Krustar Wallis. Analisis de varianza.

2. Test "U" de Mann Whitney.Comparacion de tendencias
centrales en dos muestras independientes.

3, Coeficiente de correlaciotn ordinal de Spearman.
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CAPTTULD 3:

ESTUDTIO DESCRIPTIVO DE LOS PACIENTES AFECTOS DE SF,

DEXD

Mujer

Vardn

EDAD

DURACION ARTRITIS REUMATOIDE

RESULTADOS

FRECUECNEIA

%

80.0

20.0

MAXIMA

76

MAXIMA

43

D.S5TANDAR

D.STANDAR



4. INTERVALO ARTRITIS REUMATCIDE Y SINDROME DE FELTY

MEDIA D.5TANDAR

12.50 1.0808

5, PRESENLZIA DE ESPLENOMEGALIA MEDIANTE PALPACION FISICA

FRECUENCIA %
Presencia 11 55
Ausencisa 3 15
Esplenectomia 5] 30

6. EROSIONES ARTICULARES EN RADIOGRAFIA MANDS PALMO PLACA

FRECULCNCIA A
Presencla 17 85
Ausencia 3 15%

T4



7 CIFRA MEDIA DE MANIFESTACICGNES EXTRARTICULARES

MEDTA NUMERD DE PACIENTES
2.15 20
NUMERO DE MANIFESTACIONES FRECUENCIA
a- 2
1 5]
2 g
3 4
4 1
3 2

NODULOS REUMATOIDES OBJETIVADOS MEDIANTE PALPACION

FRECUENCTA s
Presencilia 15 75
Ausencia 5 25

75

10

25

30

20

10



g, HEPATOMEGALIA OBJETIVADA

FRECUENCIA
Presencia &)
ARusencia 14

10.PERDIDA DE PESOD

FRECUENCIA
Presente 4
Rusente 16

11, POLINEURITIS

FRECUENLCIA
Presente 2
ARusente 18

POR PALPACION FISICA

30

70

%

20

80

80

75



12. HISTORIA DE VASCULITIS

FRECUENCIA
Presencila 4
Ausencia 168

13. HIPERPIGMENTACION

FRECUENCIA
Presencia 2
Ausencia 18
14, ESCLERITIS
FRECUENCIA
Presencia 2
Ausencia 18

77

%

20

80

%

10

80

%

140

80



15, ULCERAS PIERNAS

FRECUENCIA
Presencia 5
Rusencila 15

16. INFILTRABO PULMONAR

FRECUENCIA
Presencia 2
Ausencia 18
17. ADENOPATIAS
FRECUENCIA
Presencia i
Ausencia 19

78

%

25

75

%

10

B0

g5



18. INFECCIONES PASADAS

FRECUENCIA
Presencia - 14
Rusencia 3]

19, INFECCION RESPIRATORIA

FRECUENCIA
No 11
S5i 9

20. INFECCIONES CUTANEAS

FRECUENCIA
No 12
S5i 8

78

%

70

30

%

55

45

%

60

4.



21. INFECCIONES DTORRINODLARINGOLOGICAS

FRECUENCIA
No 17
51 3

22. INFECCIONES URINARIAS

FRECUENCIA
No 18
Si 1

23. ARTRITIS SEPTICA

FRECUENCIA
No 19
Si 1

80

%

85

15

%

85

%

85



70.35% minutos

24, RIGIDEZ MATUTINA EN MINUTOS
FRECUENCIA
Menor a2 30 min. 8
Mayor a 30 min. 12
25. RIGIDEZ MATUTINA MEGIA
26. INDICE D& RITCHIE
FRECUENETA
Menor a 14 16
fMlayocr a 14 4
27. INDICE DE RITCHIE MESID 9

.95

81

%

40

50

%

gl

20



28. INDICE DE STEINBROKER

NUMERO DE PACIENTES ;A
1 5 25
Il.icecevcannasnnns a 15
1 11 55
IV.eooeoannonronssos 1 5

2g. HEMOGLOBINA EN GR/D1

FRECUENCIA %
Menor a 12 gr/dl 11 55%
Mayor a 12 gr/dl g 45%

30, HEMOGLOBINA

Media Desviacion 5td Minino Maximo
11.87 1.82 8.6 14.6

B2



31. VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO

Media Desviacion Std Minimo
85.06 11.00 B3.5
FRECUENCEIA
Microcitosis g
Normocltosis 10
Macrocitosis i

32, LEUCOCITOS 109/1

Media Desviacidn Std Minimo
4,86 2.3B 2.0
FRECUENCIA
Menor a 4000 11
Mayor a 4000 g

83

Maximo

110

Maximo

15,

3

%

45

50

i
55

45



%4, CORRELACION LEUCOCITOS Y FSPLENOMEGALIA

Numero de Media
Casos
Con esplenomegalila i 3.7809
S5in esplenomegalia 3 2.4607

.T de STUDENT.

Desviacidn
Standard

1.768

0.B43

GRADD DE SIGNIFICACION

P = 0.068

35, CORRELACION ENTRE NEUTROFILDS Y ESPLENOMEGALIA

Numero de Media
Casos
Con esplenomegalia 8 1.9B613
Sin esplenomegalia 3 0.2133

84

Desviacion
Standard

1.345

0.250

GRADC DE SICGNIFICACION

P = 0,008



34, NEUTROFILDS

Media Desviacidén Std Minimo
2.23 2.39 0.04
FRECUENCIA
Menor a 2000 1G
Mayor a 2000 3
Missing 7

35. CIFRA MEDIA DE NEUTROFILDS

85

Maxima

50

15

35

w23



36. LINFOCITOS

Media Desviacion 5%d Minimo
1.84 D.73 0.50
FRECUENCIA
Mencr a 1500 12
Mayor a 1500 8

7. PLAQUETAS 10/1

Media Desviacion 5td Minimo
283%.85 154,44 54
FRECUENCTA
Menor a 150.000 2
Fntre 150~300.000 10
Mayor a 300,000 8

86

Maximo

Maximo

535

%

60

40

%

10
30

40



39, VISCOSIDAD

FRECUENCIA
Menor a 1.71 B
Mayor a 1.71 12
Missing 2

40, CIFRA MEDIA DE VISCOSIDAD

41 . PROTEINA C REACTIVA

FRECUENCTIA
Menor a 5.010 7
Mayor a 0.0190 13

87

%

30
G0

10

.BB

%

35

B35



42. COMPLEMENTO

Media

1.24

Menor a 0.75
Mayor a 0.75

Missing

4%, COMPLEMENTOD C 4

fiedia

Mencr a 0.2
Mayor a 0.2

Missing

Desviacibn Std

0.38

FRECUENCIA

16

Desviacidn S5td

G.08

FRECUENCTA

10

88

Minimeo

Minimo

0

LT

<13

Maximo

Maximo

%

10
80

10

%

40
50

14



44. FACTOR REUMATOIDE UI/ml

Media Desviacidén Std Minimo
273.25 224 .02 0
FRECUENCIA
Paositivo 18
Negativo 2

46.ANTICUERPOS ANTINUCLEARES EN SUSTRATO DE

FRECUENCTA
Positivo g
Negativo 11

89

Maximo

719

%

a0

14

HIGADO RATA.

%

45

95



47. PATRON DE IDENTIFICACION DF LOS ANTICUERPGS ANTINUCLEARES EN HIGADOD
DE RATA.

FRECUENCTIA %
Homogeneo 9 100
Periférico 0 0
Moteado G 0

48. TITULOS DE ANTICUERPODS ANTINUCLEARES EN HIGADD DE RATA.

FRECUENCIA %
2 2 10
10 1 5
20 2 10
40 3 15
400 1 5
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49. ANTICUERPGS ANTINUCLEARES EN SUSTRATO DE LINEA CELULAR HEP 2.

FRECUENCIA %
Positivo 14 70
Negativao B 30

50, PATRON DE ANTICUERPOS ANTINUCLEARES EN SUSTRATO DE LINEA CELULAR HEP

FRECUENCIA q
Homogeneo 14 100
Periferico 0 0
Moteado 0 0
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51. COMPARACION ENTRE ANTICUERPDS ANTINUCLEARES DETERMINADOS EN HIGADO
DE RATA Y EN LINEA CELULAR HEPZ2., TEST DE Mc NEMAR.

ANAS HEP 2
- +

. comTT oo

ANAS RATA oTTTmTmTT ST -

GRADG DE SIGNIFICANCIA

P o= 0.0825

51, ANTIGENDS EXTRAIBLES DEL NUCLED (ENAS) EN CONTRAINMUNOELECTROFORESIS

FRECUENCTIA A
Positivo g 45
Negativo 11 55

g2



52, LINEAS DE PRECIPITACION DE ENAS EN CONTRAINMUNOLECTROFORESIS.

No idemtificada frente a timo de carnero (TC)
No identificada frente a bazo humano (BH)

No identificada frente a TC y BH

5%. ANTIGENDS EXTRAIBLES DEL NUCLEG (ENAS) EN
METEDO DE OUCHTERLONY.

FRECUENCIA
Pesitivo 3
Negativo 17

83

FRECUENCTIA %

1 11.1
6 5B.7
2 22.2

TNMUNDDIFUSION PASIVA-

%

15

85



54. TIPDOS DE LINEAS DE PRECIPITACION EN INMUNDDIFUSION PASIVA MZ¥0DOD DE
BUCHTERLONY.,

FRECUENCTA ;A
No identificada frente a timo de carnero (TC) © 0
No identificada frente a bazo humanc {(BZ) 0 0
No identificada frelte & BH y TC 3 100

55, COMPARACION ENTRE ANTIGENDS EXTRAIBLES OEL NUCLED DETERMINADCS EN
INMUNODIFUSION PASIVA Y CONTRAINMUNODELECTROFORESIS CIE.

ENAS INMUNODIFUSION PASIVA

- +
+ 5] 3

ENA CIE = st mmss s m e mc— e e
- 11 0

GRADD DE SIGNIFICACTION

P = 0.0313
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55. ANTICUERPOS CARDIDLIPINA DETERMINADOS POR

FRECUENCIA
Positivo 8
Negativo 11
Missing 1

55. ANTICUERPDS CARDIOLIPINA - Ig G- ELISA

FRECUENCIA
Mernor a 2.5 14
Mayor a 2.5 5
Missing 1

85

ELISA

%

40

55

%

70

25



57. ANTICUERPOS CARDIODLIPINA - Ig M- ELISA

FRECUENCIA
Menor a 2.5 16
Mayor a 2.5 3
fMissing 1

58. EXAMENES DE MEDULA OSEA

FRECUENCIA
Practicadas 1B
No practicadas 4

86

%

80

15

%

80

20



58, PATRONES DE LAS MEDULAS

Hiperplasia mielcide
con desviacion a la
Izquierda

Normales

Hipoplésico

Linfocitosis

OSEARS

FRECUENCIA

10

g7

%

58.

23.



60. CORRELACIONES MEDIANTE TEST DEL COEFICTENTE OE SPEARMAN

PCR

YISCOSIDAD

RITCHIE

RIGIDEZ

LEUCES

NEUTROF

2759
20
0.120

3649
18
0.06

1190
20
0.321

-1581
20
0.251

2822
20
0.106

-0220
13
D.472

PLAQUETAS

26286
18
0.14B

2072
20
0.180

1125
20
G.318

-0042
20
G.493

nges
13
0.4986

PCR

07386
18
0.3886

-1876
18
0.228

-1376
18
0.293

~47729
12
0.060

YISCOSIDAD

a8

50486
20
0.012

0522
20
0.474

3430
13
0.126

RITCHIE

~-1694
20
0.238

3081
13
0.155

RIGIDEZ

5152
13
0.013

LEUCDS



3.2 ANALTSIS ESTADISTICO COMPARATIVO DE L0S FENOTIPOS LINFOCITARIOS DE
LAS TRES POBLACIONES : 5F, AR Y LCONTROL.

60. EDAD
MEDIA DESYIACION 5TD CAS0S
FELTY B2.3500 8.8215 20
AR 63.6000 10.0441 20
CONTROL B3.6C00 10.8792 20
POBLACION TOTAL B3.1833 9.7968 50
51. SEXOG.
MUJER YARON
FELTY 16 4
AR 16 4
CONTROL 16 a4
Total 4B 12 60
% 80 20 100%

g8



60. RESULTADOS DEL FENOTIPO LINFOCITARIO EXPRESADO EN % DE PACIENTES CON
SINDROME DE FELTY.

CR38S T3 T4 8 NK WR 18 oa
1 83.2 30.0 35.5 10,1 56.1 18.0
2 68.0 4o, 4 12.2 13.9 33.5 15.1
3 98.5 3.7 32.7 22.3 49.7 28.8
4 80.0 46.0 31.3 7.9 21.2 10.0
a 8G.6 45.0 34,5 3.8 21.5 5.1
B 6z2.3 58.5 17.8 42.0 29.1 2G.0
7 49,3 38.8 14.8 20.5 44.0 9.8
8 82.0 52.0 32.0 35.0 49.0 25.1
8 72.0 62.4 8.2 52.1 66.9 22.3
10 58.5 50.5 7.7 | 14.5 T4.5 3.1
11 86.8 ag.7 33.3 5B.5 45.5 168.2
12 66.5 30.1 3B6.4 35.8 28.0 8.2
13 B5.1 50.0 36.1 36.5 11.8 4.0
14 80.8 51.8 20.5 6.0 21.2 3.4
15 66.8 40.8 27.8 9.9 40G.3 18.0
16 B87.9 25.2 38.3 49.7 14.3 6.3
17 85.0 30.0 67.0 38.5 49.5 -
18 82.9 46.0 26.0 12.8 28.8 9.3
18 84.8 76.65 29.8 24,5 8.7 3.0
20 86.9 42.0 50.2 35.0 18.9 4.5

100



61. RESULTADOS DEL FENOTIPD LINFOCITARIO EXPRESADO EN % DE PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE.

CASOS T3 T4 T3 NK WurR 18 DA
1 53.1 6.4 41.9 18.8 59.4 2.9
2 58.8 33.0 29.5 19.5 58.8 35.7
3 88.9 T3.7 15.3 2.5 8.5 2.0
4 63.7 58.6 13.1 12.8 21.5 12.2
5 7B8.3 57.4 3B.5 21.8 30.3 T4.5
B 61.2 56.5 14.8 20.5 16.8 4.9
7 83.5 a7.o 33.3 11.4 15.3 3.5
8 78.0 41.5 26.3 24.0 17.8 8.0
S 80.4 59.5 22.5 1.5 22.5 5.5
10 g0.8 35.7 32.5 16.1 18.1 2.0
M B6.6 55.0 35.5 26.0 13.0 4.0
12 B1.3 40.7 17.0 1.3 18.9 14.5
13 5.3 60.5 29.1 18.49 24,3 2.8
14 8§3.7 50.5 13.5 10.6 17.7 2.8
15 82.0 50.0 30.2 34.0 20.0 12.0
16 78.0 B1.3 17.0 13.0 22.2 3.8
17 8G6.2 97.5 £2 .1 20.4 10.9 2.3
18 80.3 53.4 20.4 7.3 T1.5 4.3
19 68.0 44 .4 12.2 13.9 33.5 15.1
20 65.8 50.0 11.2 7.8 18.7 12.0
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52. RESULTADDS DE LOS FENOTIPOS LINFOCITARIOS EXPRESADOS EN %
PACIENTES CONTROL.

CAS0S

1

10

11

12

13

14

13

18

17

18

19

20

T3

90.

84,

78

88.

51

70.

0

5

Ny

5

o2

(87]

6.7

78 .

B2.

81
857
71

20

5

3

.3
.4
.8

.0

88.0

6.

66.

81

75.

61

3

2

3

.3

0

e

.0

T4

G4,

49,

71.

46,

49.

59.

4.

B0.

48.

63.

ba.

59.

61.

3B,

67.

SN

B3.

59.

43,

a4,

8

21.7

20.7

1.5

18.0

15.8

22.4

31.6

21.6

19.5

21.8

16.5

22.5

23.2

10.5

28.0

21.8

13.5

12.58

12.0

102
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wR 18

13.4
10.9
24.0

G.4

13.7
1.4
10.8
12.2
11.0

14.9

DE



3. RELACION DE INDICES 74/78 EN PACIENTES CON SINDROME DE FELTY

CASOS %

1 0.85
2 3.64
3 0.87
4 1.47
5 1.31
B 3.34
7 2.69
8 1.63
g 7.61
10 6.56
11 1.46
12 0.83
13 1.39
14 3.01
15 1.48
16 0.64
17 0.45
18 1.77
19 2.57
20 0.84
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4. RELACION DE INDICES T4/T8 EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE.

CAS0S %

1 0.87
2 1.14
3 4.82
4 4.47
2 1.49
B 3.79
7 1.42
8 1.58
9 2.54
10 1.10
11 1.585
12 2.39
13 2.08
14 3.74
15 1.66
16 3.61
17 1.37
18 2.62
19 3.64
20 4,46
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B5. RELACION DE INDICES Ta4/T8 EN PACIENTES CONTROL.

CASDS %

1 2.89
2 2.40
3 5.22
4 2.56
5 3.173
6 2.66
7 1.72
8 2.78
g 2,10
10 2.91
11 9,78
12 3.58
13 2.75
14 2.42
15 5.38
18 1.85
17 2.91
18 4.40
19 3.36
20 3.67
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66. RESULTADBS DE LOS FENOTIPOS LINFOCITARIOS
ABSOLUTOS DE PACIENTES CON SINDROME DE FELTY.

CAS05

10

11

12

13

T4

15

16

17

18

19

20

T3

B76.24

1632.00

497,25

560.00

8894 .66

B23.00

493.00

615.00

1173.50

TEB.35

1822.50

6349. 306

2083.,46

404.50

1442.88

1561.70

2736.00

870.45

1221.12

3128.40

T4

321,00
1065.60
289.45
322.00
499.50
585.00
388.00
380.00
1017.12
6561.55
1022.70
288.96
1230.00
308.00
881.28
578.860
864.00
483.00
1103.04

1912.060

8

379.85
292.80
277.85
218.10
380.73
178.00
148,00
240.090
133.66
100.87
688.30
348 .44
888.06
102.50
586.18
803.90
1828.60
273.060
429.12

1807.20

108

NK

108.07
333,60
188.55
55.30
4. 30
420.00
205.00
2682.50
848,23
188.85
1228.50
343.68
887.90
30,4040
205.20
11743.10
1137.80
132.30
352 .80

1280.00

wRrR 18

800.27
804.00
422 .45
148.40
238.85
291.00
440,00
AB7.50
1080.47
189.95
955.50
268,81
280.28
106.00
870.48
326,640
1425.60
302.40
125.28

716.40

EXPRESADDOS EN NUMEROS

bg

192.80
3B2.40
253.30
70.00
56.561
200.00
98.00
187.50
363.49
40.61
340.20
78.72
88.40
17,00
345,60
144.90
g97.865
43.20

162.00



B7.

ABSOLUTOS DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE.

CAS0S

140

11

12

13

14

15

16

17

18

13

20

73

531.00
837.0C0
8G60.10
667.70
1086.20
785.60
1285.80
936.00
1841.16
1458.214
3550.60
613.00
161%1.42
764,40
787.20
1021 .80
1882.60
1365.10
870.40

855.40

T4

364.00
470.40
653, 30
B&4 .80
803.80
734.50
725.80
4898.00
1362.55
856.80
2255.00
407.0d
1294.70
505.00
4890.00
786.80
1322.50
SC7.80
568,34

550.00

B8

418.00
413,00
137.70
144.190
539.00
193.70
508.20
315,80
515.25
780.00
1455.50
170.00
B22.74
162.00
289.82
221.080
968. 30
346.80
156.18

145.80

107

NK

188.00
273.00
22.50

138.60
305.20
288.50
175.56
288.00
34,35

242.40
1066.00
113.00
4G4 .48
127.20
326.419
169.060
469.20
124.10
177.92

101.40

WR 18

584.00
823.20
78.50
234,30
424.20
218 .44
235.82
211.20
515.25
432.00
533.00
189.00
520.92
212 .40
192.00
286.900
250.70
195.50
428.80

243.10

RESULTADOS DE LOS FENOTIPOS LINFOCITARIONS EXPRESADODS EN NUMERDS

DR

128.00
439, 84
18.00
134.20
203.00
63.70
53.80
108.00
125.985
48.00
164.00
745.00
124.12
34.80
115.20
49.40
52.80
76.50
193.28

156.00



658.

RESULTADDS DE LOS FENOTIPOS

ABS0LUTOS DE PACIENTES CONTROL.

CASOS

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

24

T3

1602.00
1320.50
702.00
1831.50
856.80
11898.50
2607.80
688.50
886.80

1550.96

~1078.40

1785.00
1176.00
1853.60
1295.40
530.40

1804.886
1567.50
1168.50

875.00

T4

T153.44
944,350
643.50
8952.20
593.00
10%11.50
1846.20
540.00
768,00
1219.20
1017.60
147%5.00
909,83
1247 .64
1138.00
473 .64
1408.70
1241.48
817.00

528.00

LINFOCITARIOS EXPRESADOS EN NUMEROS

T8

386.26
393.30
103.50
372.60
221.20
380.80
1074.440
194.40
248.00
4718.58
104,00
412.50
330.75
515.04
178.50
224 .00
483,96
282.15
263,20

144.00

108

MK

201.14
247 .00
20.70
136.62
178.20
321.50
544.00
72.00
300.80
285.68
176.00
185.00
161.70
B2.14
312,80
120.00
341 .88
171.38
287.30

228.00

WR 18

145,96
254,60
58.10

496.80
89.80

68.00

485,80
122.80
174,40
230.40
176.00
372.50
102.90
1686.50
68.00

112.040
266.40
146.30
142.50

115.249

bQ

7.

18.

12,

80

00

850

185.60

51.

a0

166,60

34,

62.

76,

3z.

20

41)

80

Go

122.50

Lb,

42

17

3B6.

88.

50.

85,

38,

10

. 80

.00

GO

80

51

a0

a0



59. CIFRAS MEDIAS EXPRESADAS EN % EN PACIENTES CON SINDROME DE FELTY

VARIABLE MEDIA DESVIACION 57D MINIMO MAX IO
T3 73,91 12.56 49,3 85.0
Ta 45,82 12.98 25.2 6.6
8 29.64 T4.13 7.7 57.8
Ta/T8 2.22 1.80 0.45 7 .81
NK 26.58 16.64 5.8 58.5
WR 18 32.67 16.53 B.7 685.9
BN 12.08 8.17 3.0 29.8
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0. CIFRAS MEDIAS EXPRESADAS EN NUMEROS ABSOLUTOS EN PACIENTES CON
SINDROME DE FELTY.

VARIABLE

T3

T4

T8

T4a/78

NK

WwR 18

LQ

MEDIA

1182.58

G20.64

515.48

32.25

470.43

498.00

185.80

DESVIACION STD

172.23

369.52

h18.80

31.18

434,77

364.22

116.88

MINIMG

404 .50

288.45

100.87

S0.00

106.00

17.00

MAXIMO

3128,

1512

1929,

124,

1250,

1425.

363.

40

.00

60

Ga

0o

50

49



71. CIFRAS MEDIAS EXPRESADAS EN 4 DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE.

VARIABLE

T3

T4

T8

T4/T8

MK

WwR 18

Dd

fMEDTA

72.62

51.18B

24,78

15.30

23.00

DESVIACION STD

11.02

10.22

18.35

13,73

MINIMO MAXIMO
53.1 88.8
33.6 3.7
11.2 42.1
0.87 4,82
1.5 34.0
8.5 59.4
2.0 35.7



72. CIFRA MEDIA EXPRESADA EN NUMEROS ABSOLUTOS DE PACIENTES
REUMATOIDE

VARTIABLE

T3

T4

8

T4/T8

NK

WR 18

DQ

MEDIA

1183.80

820.49

425.18

36.78

250.64

3417 .26

124.74

DESVIACION 37D

689.86

445,52

334,68

16.58

22%.91

1684.08

103.16

MINIMG

5317.00

364.00

137.70

22.50

76.50

18.00

CON ARTRITIS

MAXIMO

3550.60

2255.00

1455.,50

63.52

1086.00

B23.20

499.80



73. CIFRA MEDIA EXPRESADA EN % DE PACIENTES CONTROL,

VARIABLE MEDIA DESVIACIDN STD MINIMO MAXIMO
T3 74.75 B.67 61.2 80.0
T4 56,80 8.14 43.0 71.5
T8 18.40 5.24 6.5 31.6
T4/T78 3.58 1.89 1.72 5.78
NK 12.31 5.12 2.3 18.5
WR 18 10.47 4,52 4.0 24,0
Da 3.35 1.76 1.0 8.0



74, CIFRA MEDIA EXPRESADA EN NUMERDS ABSOLUTDS DE PACIENTES CONTROL

VARIABLES

T3

T4

8

T4/ T8

MK

WR 18

04

MEDIA

1330.57

888.51

335.58

50.67

217.77

188.73

51.886

DESVIACION STD

513.88

356.85

212.21

31.17

118.42

125.12

46.62

MINIMO

530.40

413.60

103.50

14.77

20.70

58.00

12.860

MAXIMO

2607.80

18486.20

1074 .40

156.55

544.00

496.80

166.60



75.

76.

TEST DE KRUSTAR-WALLIS.LINFOCITOS T3 £XPRESADDS EN %.

RANGD MEDIO CAS0S5

31.58 20 FELTY
28.45 20 A.R
31.55 20 CONTROL

GRADO DE SIGNIFICACION

P = 0.8132

TEST DE KRUSTAR WALLIS, LINFOCITOS T4 EXPRESADOS EN %.

RANGO MEDIQ CASOS

22.25 20 FELTY
25.85 20 A.R
39.40 20 CONTROL

GRADD DE SIGNIFICACION

P = 0.078



7.

78.

TEST DE KRUSTAR-WALLIS. LINFOCITOS T8 EXPRESADDOS EN %.

RANGD MEDIOD

37.75

31.80

21.85

TEST DE KRUSTAR WALLIS,

RANGD MEDID

38.95

28.85

23.70

CAS05

24

20

20

CAS505

20

24

20

FELTY

AR

CONTROL

GRADO DE SIGNIFICAREION

P = 0.0744

CELULAS NK EXPRESADAS EN %.

FELTY

AR

CONTROL

GRADO DE SIGNIFICACICN

P = 0.0193



78.

80.

TEST DE KRUSTAR WALLIS,

RANGO MEDIO

4z.70

34.70

T4.10

TEST DE KRUSTAR WALLIS.

RANGO MEDID

39.58

32.40

16.78

CASOS

20

20

20

CAS0S5

19

20

19

CELULAS MONUCLEADAS WR 18 EXPRESADAS N %.

FELTY

AR

CONTROL

GRADO DE SIGNIFICACION

P = 0,000

CELULAS MONONUCLEDAS DQ EXPRESADAS EN 7.

FELTY

AR

CONTROL

GRADD DE SIGNIFICACION

P = 0.0007



81. TEST DE KRUSTAR WALLIS. INDICE T4/78 DE LINFOCITOS EXPRESADG EN %

RANGD MEDIOD CASOS

22.17 20 FELTY
289.63 20 AR
39.70 20 CONTROL

GRADD DE SIGNIFICACION

P = 0.0063

82. U MANN-WHITNEY. LINFOCITOS T& EXPRESADOS EN 9.

RANGO MEDIO CASODS
15.02 20 FELTY
25.988 20 CONTROL

GRADO DE SIGNIFICACION

P = (G.0030



83.

RANGD MEDIO

17.08

23,92

RANGDO MEDIO

17.73

2353.27

U MANN WHITNEY.

RANGO MEDIO

28.15

11.85

CAS0S

24

20

CASODS

20

20

CELULAS MONONUCLEADAS WR

CASOS

20

20

AR

CONTROL

GRADO DE SIGNIFICACION

0.0639

FELTY

AR

GRADG Db SIGNIFICACION

P o= 0.1001

18 EXPRESADAS EN 4.

FELTY

CONTROL

GRADD DE SIGNIFICACION

P= 0.0000



84.

RANGC MEDIO

28,25

12.75

RANGD MEDIO

24,05

186.95

U MANN WHITNLY.

RANGO MEDID

25.23

T4.50

CASOS

20

20

CAS0S

20

20

CELULAS MONONUCLEADAS 04

CAS0S

24

14

120

AR

CONTROL

GRADD DE SIGNIFICACION

P = 0.0000
FELTY
AR

GRADO DE SIGNIFICACION

P = 0.0548

EXPRESADAS EN %.

AR

CONTROL

GRADD DE SIGNIFICACION,

P = 0.033



RANGO MEDID CASOS

26.71 18
12.29 19
RANGD MEDIOD CASDS
22.87 19
17.27 20

FELTY

CONTROL

GRADO DE SIGNIFICACION

P = 0.000
FELTY
AR

GRADD DE SIGNIFRICACION

P = 0.12867

85. INDICE T4/T8 LINFOCITARIG EXPRESADD EN .U MAN WHITNEY.

RANGOD MEDIO CAS0S
14.895 20
25.05 20

121

FELTY

CONTROL

GRADG DE SICGNIFICACION

P = 0.0022



RANGG MEDIO

16.85

24.15

RANGE MEDIO

17.73

25.27

CASOS
20 AR
20 CONTROL
GRADD DE SICGNIFICACION
P = 0.0483
CAS0S
20 FELTY
20 AR

GRADO DE SIGNIFICACION

P = 0G.1333

122



BB. TEST DE KRUSTAR WALLIS, LINFOCITOS

ABSOLUTOS

RANGO MEDID

27.15

2B.85

35.50

B87. TEST DE KRUSTAR WALLIS.

ABSOLUTOS,

RANGDO MEDIO

23,80

28.85

38.75

CAS0S

20

20

24

CASOS

20

20

20

123

T3 EXPRESADOS £N NUMEROS

FELTY

AR

CONTROL

GRADO DE SIGNIFICACICN

P = 0.2788

LINFOCITRS T4 EXPRESADOS EN  NUMEROS

FELTY

AR

COMTROL

GRADO DE SIGNIFICACION

P = 0.02306



§8. TEST DE KRUSTAR WALLIS.LINFOCITOS T8 EXPRESADOS EN  NUMEROS

ABSOLUTOS.

RANGO MEDID

31.50

31 .45

28.55

88. TEST DE KRUSTAR WALLIS.

RANGO MEDIO

36.35

27.60

27.55

CASOS

24

20

24

CELULAS NK EXPRESADAS

CAS0S

20

24

20

FELTY

AR

CONTROL

GRADO DE SIGCNIFICACION

P o= (G.,8254

EN NUMERDOS ABSOLUTODS.

FELTY

AR

CONTROL

GRADD DE SIGNIFICACTIGN

P = 0.1858
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g0. TEST DE KRUSTAR WALLIS. CELULAS MONONUCLEADAS WR 18 E£EXPRESADAS EN
NUMERGS ABSOLUTOS.

RANGO MEDIO CASOS

39.50 20 FELTY

33.95 20 | AR

18.05 20 CONTROL
GRADODESIGNIFICACTION
P = 0,0003.

91. TEST DE KRUSTAR WALLIS.CELULAS MONONUCLEADAS DOQ EXPRESADAS EN
NUMERCS ABSOLUTAS.

RANGD MEDIC CASOS

37.18 18 FELTY

32.45 20 AR

18.71 19 CONTROL
GRADODESIGNIFICACION
P o= 0.,0021
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g2. TEST DE KRUSTAR WALLIS.INDICE T4/7T8 LINFOCITARIO EXPRESADD EN

NUMERDOS ABSOLUTOS.

KRANGO MEDIO

20.35

28.85

42.30

93.U MANN WHITNEY.

RANGO MEDID

15.85

25.15

CASODS

20 FELTY

20 AR

20 CONTROL
GRADODESIGNIFICACION
P = (£.0003

LINFOCITOS T4 EXPRESADOS EN NUMEROS ABSOLUTOS.

CA305

20 FELTY

20 CONTROL
GRADODESIGNIFICACTION
P = 0.0119

1286



RANGO MEDID

16.80

24.10

RANGO MEDID
18.50

22.45

CAS0S

28

20

£A50S5

20

20

127

AR

CONTROL

GRADODESIGNIFICACIGN

P

0.0515

FELTY

AR

GCRADODESIGNIFICACION

P = 0.2814



84. U MANN WHITNEY.
ABSOLUTOS

RANGO MEDIO

22.80

18.10

RANGO MEDIO

26.35

14.65

CELULAS MONONUCLEADAS WR 18

CASODS

20

29

CA3O3S

20

20

128

EXPRESADAS EN NUMERDS

FELTY

AR

GRADODESIGNIFICACION

P o="0.1841

AR

CONTROL

GRADODESIGNIFICACION

P =0.0012



RANGD MEDIO

27.10

13.90

g5, U MANN WHITNEY.
ABSOLUTOS.

RANGO MEDIOC

25.29

13.71

CAS0S

20 FELTY

20 CONTROL
GRADODESIGNIFICACION
P = 0.0004

CELULAS MONUCLEADAS DO EXPRESADAS EN NUMERDS

CASOS

19 FLLTY

19 CONTRAOL
GRADODESTGNIFICACION
P = 0.0003

129



RANGO MEDIO
24 .75

15.00

RANGD MEDIO
21.89

18.20

£A505

20

19

CASO5

19

20

130

AR

CONTROL

GRADODESIGNIFICALCION

P = 0.0076

FELTY

AR

GRADO DE SIGNIFICACION

P = 0.3118



96. U MANN WHITNEY.
ABSOLUTOS

RANGD MEDIC

13.85

27.15

RANGO MEDID

15.35

25.65

INDICE T4/78 LINFOCITARIO EXPRESADG EN NUMERDS

CAS0S

20

20

CAS0S

20

20

131

FELTY

CONTROL

GRADGDESIGNIFICACION

P = 0.0003

AR

CONTROL

GRADDDESIGNIFICACION

0.C053



RANGD MEDID

17.09

24.060

97.TEST DE KRUSTAR WALLIS,

PACIENTE CON LINFOCITOSIS.

RANGD MEDIO

30.00

28.45

31.506

CASOS

20 FELTY

20 AR
GRADODESIGNIF-ICACTION
P = 0.0583.

LINFOCITOS T3 EXPRESADOS EN % EXCLUIDA

CASOS

19 FELTY

20 AR

20 CONTROL
GRADODESIGNIFICACIGN
P = 0.8487
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ag. TEST DE KRUSTAR WALLIS.
PACIENTE CON LINFOCITOSIS.

RANGD MEDIO

22.37

28.85

38.40

99. TEST DE KRUSTAR WALLIS.
PACIENTE CON LINFOCITOSIS.

RANGD MEDID

36.58

31.80

21.85

LINFOCITOS T4 EXPRESADOS EN % EXCLUIDD EL

CASOS
19 FELTY
20 AR
20 CONTROL
GRADODESIGNIFICACION
P o= 0.0134

LINFOCITOS TB EXPRESADOS EN % EXCLUIDO EL

CASOS

19 FELTY

20 AR

20 CONTROL
GRADUODESICGNIFICACION
P = 0.0231.

133



100.
PACIENTE CON LINFOCITOSIS.

RANGGC MEDIOD

37.84

28.85

23,70

101,

RANGG MEDIG

41,89

34,60

14,110

TEST DE KRUSTAR WALLIS.

CELULAS NK EXPRESADAS EN % EXCLUIDD
CA3S0S
19 FELTY
20 AR
24 CONTROL
GRADCDESIGNIFICACION

134

P = 0.0343

TEST DE KRUSTAR WALLIS.CELULAS MONONUCLEADAS WR 18 EXPRESADAS EN
4 EXCLUIDD PACIENTE CON LINFOCITOSIS.

CAS0S

19 FELTY

20 AR

20 CONTROL
GRADGDESIGNIFICACION
P = 0.000



102. TEST DE KRUSTAR WALLIS. CELULAS MONONUCLEADAS DQ EXPRESADAS EN %
EXCLUIDO PACIENTE CON LINFOBCITOSIS.

RANGO MEDIO

38.58

32.01

16.79

103. U MANN WHITNEY.
LINFOCITOSIS,

RANGH

14.76

24.98

CASGS

18 FELTY

20 AR

19 CONTROL
CRADCDESIGNIFICACION
P = 0.0001

LINFOCITOS T4 EXPRESADOS EN % EXCLUIDOD PACIENTE CON

CASOS

18 FELTY

24.88 CONTROL
GRADODDESTGNIFICACION
P = 0.0052

135



RANGD

17.048

23.92

RANGO

21.58

18.50

138

CASOS

19

20

CASEGS

19

20

AR

CONTREL

GRADODDESIGNIFTCACTAN

P = 0.0638

FELTY

AR,

GCRADODESIGNIFICACION

P = 0.3882



104, U MANN WHITNEY. CELULAS MONONUCLEADAS WR 18 EXPRESADAS EN %
EXCLUIDD PACIENTE CON LINFOCITOSIS.

RANGG MEDIO CAS0S
23.32 18 FELTY
16.85 20 AR
GRADODESIGNIFICACION
P = 0, G767
RANGO MEDIOD CAS05
28.25 18 AR
12.75 20 CONTROL
CRADODESIGNIFICACION
P o= 0.0000
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RANGD MEDID CASGs

28.58 19 FELTY

11.85 20 CONTROL
GRADCODESIGNIFICATION
P = 0.0000

105.U0 MANK WHITNEY CELULAS MONONUCLEADAS DQ EXPRESADAS EN 9 EXCLUIDD
PACTENTE CON LINFOCITOSIS,.

RANGO MEDIO CASDS
26.71 19 FELTY
11.85 18 CONTROL

GRADO DE SIGNIFICACION

P = 0.0001.
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RANGD MEDTO

25.23

14.50

RANGO MEDIO

22.87

17.27

CASOS

20 AR
149 CONTROL,
CRADGDESIGNTRICACTON
P = 0.00335.
CAS0S5
19 FELTY
20 AR
GCRADOBDESIGNIFICACION
P = 0.1256.

139



106. TEST DE KRUSTAR WALLIS.

ARSOLUTOS EXCLUIDO PACIENTE CON LINFOCITOSIS.

RANGO MEDIO

25.47

28.80

35,50

107. TEST DE KRUSTAR WALLIS.

RANGOD MEDIO

22.85

28.60

38.10

LINFOCITOS T3 EXPRESADOS EN NUMEROS

LINFOCITDS T4
ABSOLUTOS EXCLUIDO PACIENTE CON LINFOCITOSIS.

140

CAS0S

19 FELTY

20 AR ]

20 CONTRUL
CRADUDESIGNIFICACION
P = 0.1766

EXPRESADOS EN NUMERDS

CAS0S

149 FELTY

20 AR

20 CONTROL
GRADODESIGNIFICACION
P = 0.0204



108. TEST OF KRUSTAR WALLIS LINFOCITOS T8 EXPRESADDS EN NUMEROS
ABSOLUTOS EXCLUIDD PACIENTE CON LINFOCITOSIS.

RANGE MEDID CASOS

30.00 19 FELTY

31 .45 20 AR

28.55 20 CONTROL
GRADODESIGNIFICACION
P = 0.8672.

109. TEST DE KRUSTAR WALLIS. CELULAS NX EXPRESADAS EN NUMEROS ABSOLUTOS
EXCLUIDD PACIENTE £0ON LINFOCITOSIS.

RANGD MEDIO CASOS

35.11 19 FELTY

27.80 20 AR

27.55 20 CONTROL
GRADODESTGNIFICACION
P - 0.2899
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110. TEST DE KRUSTAR WALLIS. CELULAS MONONUCLEADAS WR 18 EXPRESADAS EN
NUMERDS ABSOLUTOS EXCLUIDOD PACIENTE CON LINFOCITOSIS.

RANGO MEDIO CAS0S

3B.42 19 FELTY

33.95 20 AR

18.05 20 CONTROL
GRADODESIGNIFICACION
P = 0.00605

111.TEST DE KRUSTAR WALLIS.CELULAS MONONUCLEADAS DO EXPRESADAS EN
NUMERDS ABSOLUTOS EXCLUYENDO PACIENTE CON LINFCEITOSIS.

RANGO MEDIO CASGS

37.18 19 FELTY

32.45 24 AR

18.71 18 CONTROL
GRADODESIGNIFICACIGN
P o= 00,0021
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117. TEST DE KRUSTAR WALLIS.INDICE LINFOCITARID Ta/T8 EXPRESADO EN
NUMEROS ABSOLUTOS EXCLUYENDO PACTENTE CON LINFOCITOSIS.

RANGG MEDIC CASOS
20.32 18 FELTY
27.90 20 AR
41 .30 20 CONTROL

GRADO DE SIGNIFICACION

P = 0.0006

113.4 MANN  WHITNEY.LINFOCITOS T4 EXPRESADD EN NUMEROS ABSOLUTOS
EXCLUYENDD PACIENTE CON LINFOCITOSIS.

RANGDO MEDIQ CASGS
15.26 18 FELTY
24 .50 26,50 CONTROL

GRADC DE SIGNIFICACION

P = 0.01174
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RANGD MEDIO CAS03

16.80 20 AR

24,10 20 CONTROL
GRADODESTIGNIFICACTION
P = 0.0515

RANGD MEDIO CAS0S

17.68 19 FELTY

22.20 240 AR

GRADO OE SIGNIFICACION

P = 0.2163
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114, U MANN WHITNEY

CELULAS MONONUCLEADAS WR 18 EXPRESADAS EN NUMEROS

ABSOLUTODS EXCLUYENDD PACIENTE CON LINFOCITOSIS.

RANGO MEDIO

28.42

13.90

RANGD MEDIO

26.35

14.65

CAS0S
19 FELTY
20 CONTROL

GRADDC DE SIGNIFICACION

P = 0.0006
LASOS
20 AR
20 CONTROL

GRADO DE SIGNIFICACION

P = D0.0076
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RANGD MEDIG CASGS

21.88 19 FELTY

18.20 20 AR
GRADODESIGNIFICACION
P =0.3118

115.0 MANN WHITNEY INDICE LINFOCITARIO T4/T8 EXPRESADD EN NUMERDS
ABSOLUTOS EXCLUYENDD PACIENTE CON LINFOCETOSIS.

RANGG MEDIO CASOS
16.78 19 FELTY
23.05 20 AR

GRADO DE SIGNIFICACION

P = 0.08B5

148



RANGC MEDID

15.35

25.65

RANGO MEDIO

13.53

26.15

147

CAS0S

20 AR
20 CONTROL.
GRADODESIGNIFICACION
P = 0.0053
CASOS
19 RELTY
20 CONTROL
GRADODESICGNIFICACLION
P = 0.0005



Fenotipo Linfocitario expresado en nimeros absolutos
de los 3 grupos: Felty, A. Reumatoide y Control

LINFOCITGS

Valores
absaluios

1400 T
1200 T
1000 -
800 +
600 -

400 +

]
1

200

T8 HNK 1 WR 18 LEU 10 (DG)

@ FELTY AR T} CONTROL
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Linfocitos T3 ennimerosabsolutos

LINFOCITOS 1400

Valores

ahsoiuios 1200 -

1000

800

600

149

@ FELTY

(] CONTRCL



Linfocitos T4 enniimerosabsolutos

LINFOCITOS 1400
Valores
absolutos 1200
1000 -

800

200

150

B LY

{3 CONTROL



Linfocitos T8 en nimeros absolutos

LINFOCITOS 1400 -y

Valores
ahsalutos

1

1200

1000 1

800 -

600

400

FELTY

200
@ AR

1 CONTROL
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HMNK1ennimerosahsolutos

LINFOCITOS 1400 T
ai)\s/r?:ﬁzzi 1200
1000 -+

80C -+

800

FELTY

{1 CONTROL

HNK 1



WR18 (HLAdeclase1l)ennimerosabsolutos

LINFOCITOS 1400
o
1000 =+

800 -+

500 -

FELTY

AR

[3  CONTROL

WR 18
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LEU 10(DQ) enndmerosabsolutos:

LINFOCITOS 1400 T

Valoras

absolutos 1200 T

1000 +

800 +

600 1

400 +

FELTY

200 +
AR

0 CONTROL

LEU 10 (DQ)
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Fenotipo Linfocitario expresado en porcentaje
de los 3 grupos: Felty, A. Reumatoide y Control

LINFGCITOS

Porcentaje

80 T

70
60
50
40
30

20

10

HNK 1 WR 18 LEU 10 (DQ)

AR [0 CONTROL

FELTY
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Linfocitos T3 en porcentaje

LINFOCITOS 80 T

Peorcentaie

{7 CONTROL
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Linfocitos T4 en porcentaje

LINFOCITOS 80 T

Porcentaje 70 =+

B FELTY

@ AR

O CONTROL
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Linfocitos T8 en porcentaje

LINFOCITOS 80 +
Porcentaje 0 -+
60 +

50 1 -
40

B FETY

AR.

3 CONTROL




Indice T4/T8 expresado en porcentaje

LINFOCTTOS
Porcentaje

4 J——

3 [ A

2 -

1 =
0

FELTY AR, CONTROL
GRUPO
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HNK1enporceniaje

LINFOGITOS 80 -
Porcentaje 70 -+
60 -

50 T

40 +

FELTY

AR.

{1 CONTROL
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WR18 (HLAdeclase Il )enporcentaje -

LINFOCITOS 80 T

Porcentaje 70 +
60 +
50 +
40 +

FELTY

AR.

{3 CONTROL

151



LINFOCITOS

Porcentaje

LEU10(DQ)en porcentaje

80

70

60 -

50

40 1

30 -

20

LEU 10 (DQ)

162

B FhY

AR.

[0 CONTROL



CAPITULD 4

DISCUSIGN

Iniciaré la discusién comparando los estudios clinicos descriptivos
realizados hasta la fecha en el marco del SF. Posteriormente amalizaré
los resultados de inmunidad humeral y concluiré con los resultades de
inmunidad celular,

Em nuestra serie de SF recogidos durante 18 meses, observamos gue
existian un 20% de varones y un B0% de mujeres. Comparemos dichos
porcentajes con los de otros autores:

Mujeres Varones
Ruderman 1988 85% 15%
Barnes 1971 71% 29%
Spivak 1877 70% 30%
Sienknecht 1977 68% 32%
Goldberg 1980 52% 48%

Como se puede ver,nuestros resultades son similares a los presentes en
la literatura, a excepcidn del trabajo de Goldberg. En definitiva 2/3
de los casos de SF corresponden a mujeres (6,7,8,9,10).

La edad de nuestros pacientes era de B62.35 con un rango de 47 a 7B
afios, dicha edad es parecida a la reflejada en los trabajos de Goldberg
y Ruderman, y ligeramente superior a la presente sn los trabajos de
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Spivak, Barnes y Sienknecht. E1l hecho de trabajar en un centro
referencia al gque se envian pacientes de una regidn tan basta como el
sudoeste de Inglaterra, puede significar wun sesgo, remitiéndose
pacientes con AR avanzadas y con manifestaciones extrarticulares,
lbgicamente enfermos en donde la AR lleva afios de evolucibn, asl mismo
la propia historia y tradicidn del hospital concentra un gran nUmero de
pacientes con AR de muchos afios de evolucibn.

Edad Intervalo AR-5F
Ruderman Ga --
Barnes 53.9 1.7
Spivak 42 14.5
Sienknecht 5b 16.7
Goldberg B3 12

Clasicamente se dice gue aquellos paclientes que desarrollan un 5F lo
hacen tras varios afos de padecer la AR. £€n nuestro caso el intérvalo
AR-SF es de 12.50 afios, dato equiparable al resto de las series.Parece
evidente que para el desarrolloc del SF, es necesario una AR de
aproximadamente 10 afios de evolucidn, es curicsc observar gue en
occasiones - dos casos en nuestra serie- la AR y el SF fueron
diagnosticados de forma sincrona.(6,7,8,9,10)

Aumgue reportadoc ovcasionalmente en la literatura del S5F, la aparicibn
simulténea de la triada sintomética del SF es un hecho conocido (13).
Recientemente un ndmero parcial de pacientes con LTC vy LLCT presentan
de forma coincidente artritis, citopenias y esplenomegalia. Aungue
nuestra serie es pequefia- de hecho cualguier serie de 5F lo es - uno de
los pacientes con iniclo concomitante de las caracteristicas del 5SF
presentaba en realidad un LTC. Por tanto, el intervalo entre la AR
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y el SF es un dato clinico que puede ayudar de cara al diagnbstico de
una proliferacion linfoidea (229,230,231,232,237,238).

La duracidn fotal media de la AR gs de 21.25 afios. Es decir son
pacientes que en su mayoria han padecido la enfermedad reumatocide
durante dos décadas, dicho dato, unide al hecho de presentar un 5F, gue
come mencionamos en la introduccion representan un subgrupo de
pacientes con una AR mas agresiva es la causa que este conjunto enfermos
tengan -~como veremos despues-~ una capacidad funcional muy menguada.

Bnalicemos los criterios por los cuales se diagnosticanel 5F: la AR,
la esplenomegalia vy la leucopenia/granulocifopenia.

Todos nuestros pacientes presentaban una AR siguiendo los criterios de
la sociedad americana de reumatismo (247). En un 85% de los mismos las
erosiones se encontraban presentes. Porcentajes parecidos a los de
GColdberg (B8%),0 los de Sienknecht (91%). Quizads el examinar las
erosiones mediante estudio radiolbdgico no solo de las mancs (palmo
placa) sino tambien de los pies (pie-placa) acercaria nuestro porcentaje
al de Sienknecht (8,10). Tres pacientes de nuestra serie no presentaron
erosiones, wuno de elles era el paciente cen LTC, La ausencia de
erosiones o su escasa presencia es otro de los datos comunicados en la
literatura como sugestiveos de estar delante de wuna proliferacion
linfoidea en lugar de una AR {231,241}.

Fn cada visita se realizd un indice funcional, concretamente el de
Steinbroker (243), observéandose que un 55% (11 pacientes) de afectos del
SF, se encontraban en un grade III vy un 5% en un grado IV.El significado
de estos grados de funcionalismo es el siguiente: los de grado III
tenian una capacidad minima para reallzar las actividades diarias,
incluse las de su proplo culdado corporal,que un paciente tenga un grado
IV significa que precisa de silla de ruedas. Dicha variable no habla
sido calculado nunca dentro de un grupo de pacientes con 3F. Rungue es
una medida subjetiva por parte del observador, se puede asegurar gue
dentro de un grupo de AR este porcentaje es alto y da una diafana idea
sobre la gravedad del 5F.

La esplenomegalia es uno de los criterios originales del SF, como
comenté en la introduccidn su necesidad es puesta en duda, dada la
frecuencia de presentacibn de dicha visceromegalia en el contexto de la
AR sin citopenia (10). En el momento de la revisibn de los enfermos
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un 55% (11) presentaban esplenomegalia, un 30% {(6) habian sido
esplenectomizados, sin embargoc a2 un 15% (3) no se les encontrd a la
palpacion fisica dicha viscera. Dicho porcentaje varia con respecto a
las series restantes ya que estas presentan paclentes "de novo" vy
siempre incluyen como criterio la esplenomegalia. En nuestro caso, fue
una evaluacidn en un punto concreto de la historia de la enfermedad, de
ahi la razbdn gue se presenten ciertos pacientes esplenectomizados vy
otros que en el preciso momento de su evaluacibn no presentaban la
esplenomegalia, debido a la regresion del SF en un paciente o el
encontrarse con tratamiento de fondo en otros.

En el momento de su examen un 55% (11 pacientes) presentaban una
leucopenia inferior a 4 x 10% /1 ,asi mismu un 50% (10 pacientes) se
encontraban granulocitopénicos. La cifra media de leucocitos es de 4.865
x 109 /1 é la de granulocitos obtenida Gnicamente en 13 pacientes de
2.23 x 109 /1. Nuevamente al comparar estos datos, observamos gue en
nuestro trabajo se trataba de una evaluacibdn en un momento concreto de
la historia del SF, por tanto existian pacientes cue habian respondide
a tratamiento e incluso otros cuya evolucitn espontéanea era hacia la
remisibn  del SF.No existié correlacién entre la presencia de
esplenomegallia y la leucopenia.

Un dato de relevancia es la exisiencia de un paciente con linfecitosis
absoluta junto con leucopenia y granulocitopenia. Este paciente una vez
efectuado el estudic correspondiente resulto ser una linfocitosis T
entidad que curiosamente cumple los criterios del SF, siendo un proceso
linfoproliferativeo.

Es interesante ver series pasadas de SF, como en la de Barnes en donde
estan perfectamente detallados las caracteristicas hematolbgicas de los
pacientes con 5F, existen cuatro pacientes con linfocitosis superior a
3.500 mm3(3.5 x 109 /1 , dos de estos presentan linfocitosis absolutas
superiores a 4000 mmd(4 x 109 /1), sugiriende la posibilidad de una
Linfocitosis T, sin embargo los estudios de la médula nc lo reflejan,
aungue se puede argumentar gue al ser la Linfocitosis T una nueva
enfermedad con probabilidad en el pasado no se evaluaban las médulas con
el mismo atino que hoy.{(6)

La forma de presentacidn de nuestros SF se adapta a2 lo descrito en la
literatura, es decir, en 18 pacientes la AR precedité a la leucopenia vy
la granulocitopenia, en dos pacientes la triada diagnbstica se inicid
de forma simulténea, dato gue como veremos tiene interés. Se ajusta a
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1ps datos de series recientes como la de Goldberg:ien 19 pacientes la AR
precede a la citopenia y esplenomegalia, uno presentd granulocitopenia
que precedit a la AR en un mes. Dicho dato clinico de aparente banalidad
toma importancia en el contexto de la Linfocitosis T /Leucemia granular
de Linfocitos T, dado gue diversos autores al revisar sus paclientes con
estas entidades hanm mencionado gue un porcentaje respetable de estos
presentan simultaneamente Lha poliartritis, esplenomegalia y
granulocitopeniawlinfocitosis absoluta, estamos pues frente a un dato
clinico gue puede ayudar en el diagnbstico diferencial. De nuestros dos
pacientes con aparicibn sincrona de la triada, uno de ellos presentaba
una linfocitosis T.(228-231)

la actividad de la AR se midid mediante dos indices usados de forma
habitual, la rigidez matutina y el indice de Ritchie, este Gitimo fue
medide siempre pornr un Grmico explorader.in 60% temnilan wuna rTigldez
matutina superior a 30 minutos, asi mismo un indice de Ritchie superior
a 14 se objetivé dnicamente en un 20%.E1 indice de Ritchie medio es de
.95 y la rigidez matutina media de de 70.35 minutos.

Sphre la actividad de la artritis los datos de la literatura son
variables, asi Goldberg (10) comenta a cerca de sus 18 pacientes afectos
de SF gue solo 1/3 presentaban actividad articular, aungue resulta
paradfjico nue no comente el método de medicibdn. Dicho autor menclicona
gue la mayoria de sus pacientes tienen AR "guemadas" es decir sin
actividad articular. Curiosamente otra serie como la de Sienknecht et
al (8) refleja una gran actividad de la artritis , claro gue el indice
de medicidbn de la actividad es el de Lansbury. A pesar de la diferencia
sus resultados son ostensiblementes diferentes a los de Goldberg vy
nuestiros.

Otro fndice de medicibn de la inflamacidn no referido en la literatura
de los SF es la rigidez matutina, su vallidez es universal, y no se
discute su utilidad como parametro. Un 50% de nuestros paclientes
?rese?tabaﬁ una rigidez matutina valorable en términos de inflamacion

8,10).

En conclusién podemos afirmar gue los S5F examinados no poseian una
actividad articular importante segin la evaluacitn por el indice de
Ritchie. Sin embargo presentaban una rigidez matutina valorable, aungue
tampoco demasiado importante, en rérminos inflamatorios. Curiosamente
no existié correlacién alguna entre diferentes indices clinicos

{Ritchie, Rigidez matutina) y otros reactantes de fase aguda como
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viscosidad, proteina c reactiva, y plaguetas.

La presencia de infeccliones es otro aspecto gue da protagonismo al SF,

en nuestra serie un 70% presentaban antecedentes de infeccliones, veamos
ctras series @

Barnes 66%
Goldberg 33%

Ruderman 52%.

ias frecuencias son similares entre Barnes, Ruderman y nuestro trabajo.
Sin embargo se alejan de los dato de Goldberg, esto tiene explicacion
quizés debido a que este autor no cree en ia existencia de mayor nimeroc
de infecciones en el marca del 5F, alegandoc Qque la inclusibn de
pacientes esplenectomizados en todas las series de OF es un sesgo

importante ya gue estos pacientes presentan mayor labilidad al infeccidn
(6,7,8,10).

Vista la existencia de infecciones comparemos la localizacibn de estas:
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Barnes,Ruderman 0L
Laszlc,Moore (6,7,8,54)

ot
<
D~

D3E Lo sneeonennonnnneneneoness2Bhoeeeneenennenn, 4b%

P UL MOMAT s s esveeoosscnvonenaaeelbboreiiiiieeenens 45%

Tracto UTLINATiO.eseseeeacasesBFieeeeeicooacooss 5%

Otorrino-1aringoligicacee.s Bl ecievacaeeoonns 15%

ATETitis SEDEICA.ceersverscea2hiiiniieiannaes B%

Las frecuencias no son del todo similares, con probabilidad se debe
a la inclusidn en la presente serie de pacientes esplenectomlzados, ¥
tambien hospitalizados, gue Tepresentan umn subgrupo dentro de los
afectos con SF con mayor severidad y labilidad a la infeccitn.

Es evidente gue existe una mayorT prevalencia de infecciones en el 5F,
estamos de acuerdo con Goldberg (10) en el sentido que en un futuro
proximo y en orden a saber la exacta prevalencia de la infeccidn en el
marco del SF son necesarins dos condiciones:

- exclusibn de pacientes esplenectomizados.

- Grupos controles de AR sin leucopenia vy
esplenomegalia .

Las manifestaciones extrarticulares tiemen mayor prevalencia en el S5F
que en la AR. En nuestra serie existia wuna media de 2.15
manifestaciones extrarticulares por paciente.Datoc alge menor gue
Sienknecht et al que referia 2.9 poT paciente. Yeamos los
resultados,siempre comparandolos con series demostrativas:
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N&édulos reumatoides

Adenopatlias

Hepatomegalia

Ulceras piernas

Polineuritis

Sjogren

Epiescleritis

Pericarditis

Pleuritis

Fibrosis pulmonar

Hiperpigmentacidn

Infiltrado pulmonar

Historia vasculitis

Pérdida de peso

Sienknecht

(%)

T4

a4z

G8

16

14

48

22

al

22

55

Ruderman Barnes GColdherg
(%) (%) (%)
82 71 53
30 19 0
41 19 2
19 14 114
-- 69 32
11 5 0
7 (] - -
15 0 11
- 22 5
- 23.8 --

26

170

Olivé

(%)

75

30

25

10

10

10

14

20

20



A vista de pajaro es notable la similud entre las diferentes series
(6,7,8,10). Sin embargo en donde existen més puntos de concordancia es
con la serie de Goldberg, gue a su vez es tambien junto a la presente
la mas moderna.h continuacién discutiremos uno a uno cada una de las
manifestaciones clinicas.

Les nbédulos reumatoides se objetivaron en un 75% (15) de pacientes,
incluyendo el paciente con linfocitosis T. Su frecuencia y localizacibn
no se diferenciaron de las series hasta ahora publicadas en la
literatura: yuxtaarticulares y en zonas de presibn.

Las adenopatias se encontraron en escasa frecuencia, es importante
observar gue en las series mis recientes -Goldberg (10) y la presente-
1la frecuencia disminuye de forma importante, quizés la aplicacidn de los
eriterios de forma mas estricta puede explicar la diferencia.

tla hepatomegalia se objetivd en un 30% (6), el procedimiento fue
mediante examen fisico y paipacifén ordinaria ,la frecuencia es menor
a la de Sienkpecht, dicho trabajo no menciona el metodo de evaluacion
de dicha viscera (8). Es a partir de dicho trabajo que el estudio del
higado en el SF ha tomado protagonismo mediante la asociacidn con
Hiperplasia Nodular Regenerativay Fibrosis portal. Dado gque el objetivo
principal del proyecto era la irmunidad humocral v celular, no se analizd
la funcibn hepatica y se obvid la realizacitn de biopsia hepéatica para
el estudic de la hepatopatia.

Las Olceras en las piernas se encontraron en un 25% (5), se localizaban
todas en regibn pretibial y en ningln caso se acompafiaron de signos de
vasculitis. Nuevamente si examinamos las series veremos que la
frecuencia de dichas (lceras disminuye en frecuencia a lo largo de la
mistoria del SF, asi pues tenemos que Ruderman lo refiere en un 41% y
Goldbern en un 21%. La aplicacibn de criterios mas estrictos puede
explicar las diferencias.(7,10)

La polineuritis se evidencid en un 10% (2), de nuevo con similitud a
las serie reciente de Goldberg, era asintomética y se halld durante la
exploracibon filsica. No existia ninguna otra causa que pudiese
justificarla. Las diferencias entre el resto de series es minima.
Lbgicamente si se realizasen glectromiogramas los porcentajes serian mas
elevados.(6,7,8,10)
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£1 Sindrome de Sjonren ,gue en este caso es secundario, no se estudid
gn la presente serie, debido a razones ya mencionadas anteriormente.
8in embargo hay que ser critico respecto a los porcentajes de series
precedentes debidoc a gue sus criterios diagnbsticos se basan Unicamente
en el Test de Schirmer, sin realizar en ningln caso examen con Rosa de
Berngala y biopsia de glandula salival menor.(6,7,8,10)

La epiescleritis se manisfetd en un 10% (2), se sospechb clinicamente
y siempre fue confirmada por oftalmbloge. Los porcentajes son similares.

No se documentd ningln paciente con pericarditis o pleuritis, dato que
concuerda con las demés series, especialmente en el caso de las
pericarditis. No se realizaban de sreening ni radiografia de toérax ni
pruebas funcionales, esto explica la ausencia de fibreosis pulmonar en
nuestra serie.

La hiperpigmentacion ya fue descrita clasicamente por Augustus Felty,
la presente serie objetiva dicho signo en un 10% {2), porcentaje gue no
se aparta de los datos de la literatura. Hoy dia es oifro de los sintomas
del SF. mas cuestionados, las series recientes - Goldberg y la nuestra-

presentan porcentajes similares que 1o diferencian algo de series méas
antiguas.(2,6,7,8,8.10)

£1 infiltrado pulmonar se evidencié en un 10% (2), dicho paciente se
presentd con disnea, imagenes pulmonares vy biopsia pulmonar compatible
con infiltrado linfocitaric gue respondié a la corticoterapia. No deja
de ser curioso el gue no haya sido referido en la literatura.

Bajo el titulo historia de vasculitis agrupamos un grupo de pacientes
con (Olceras de rapida evolucién, en lugares poco COmMUnes, en sacabocado
y/o momoneuritis multiplex; un 20% (4) presentaron dichos sintomas, en
Yodos los casos se documentd con biopsia rectal compatible con
vascuylitis. Esta wvariable fus examinadas por el autor, mediante
revisibn de la historia clinica de los pacientes.5u porcentaje no se
aleja de lo reflejado en la literatura(6.7,8,9,10).

Por Gltimo la pérdida de peso de peso se valord si era mas de un 10%
(2) del total corporal. Nuestros datos se ajustan mas 'a la reciente
serie de Goldberg, la gran diferencia con la serie de Sieknecht se& debe
a gyue dicho autor agrupa bajo el zsintoma perdida de peso a otros signos
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sistémicos como fiebre.{8,10)

Como mencioné anteriormente los datos presentados se ajustan mas a las
series reclentes. Es evidente gque para afirmar taxativamesnte gque el S5F
tiene mayor nlmero de manifestaciones extrarticulares, dato recogido
ampliamente en la literatura y que es una impresion clinica confirmada
por el autor en la presente iesis, es imperative realizar un estudio
controlado con AR de similares caracteristicas pero sin granulocitopenia
0 esplenomegalia,

A continuacidn discutiremos la hematclogia.

Un 55% (11) de 1los pacientes recogidos en la presente serie,
evidenciaban una hemoglobina inferior a 12 gr/dlila hemoglobina media
era de 11.87 gr/dl, detos similares a las cifras de Sienknechts: 11.1
gr/1l y Goldberg: 11 gr/dl.

En un 45% (8) de pacientes se trataba de una anemia microcitica, un
50% (10) normocitica vy en un 5% (1) macrocitica. En la literatura se
refleja la anemia en un 79%,las diferencias con otras series son guizés
debidas a la poca actlvidad inflamatoria gue tenlan nuestros pacientes
asi mismo en la presente serie los pacientes con SF ya estaban
controlados y ergo todos tenian tratamiento, sea con drogas
inmunosupresotas o agentes inductores de remision (6,7,8,10).

Una plaguetopenia inferior & 150 x 109 /1, se objetivd en un 10% {(2),
con unas plaguetas medias de 293 x 109 /1, gue es algo diferente a las
referidas por Sienknecht:195 x 10°% /1 y Goldberg 187 x 109 /1. Uno de
ellos presentaba una plaguetopenia autcinmune; en un 40% (B) de
pacientes la cifra de plaguetas era superior a 300 x 10% /i
comportandose como un reactante de fase aguda. Nuevamente la diferencia
respecto series precedentes es ostansible, a excepclidn de la serie de
Goldberg en donde sobre 19 pacientes {nicamente tres presentaban
plaguetopenia. Las razones mencionadas en el parrafo anterior tambien
se adaptan para las plaquetas (6,7.8,10).

La viscosisad plasmatica se encontré elevada en un B0% {(12) de
pacientes, con una cifra media de 1.86 cp, dicho parémetro se comporta
como un reactante de fase aguda, gue en nuestro caso fue sustitutivo de
la velocidad de sedimentacibn.
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A un 80% de (1B) los pacientes se les realizé estudic de la médula
bsea.los resultados mostraron gue un 5B8% tenlan una hiperplasia mieloide
con desviacibnm a la izquierda y falta de formas maduras, lo gue los
ingleses llaman en su literatura un "maturation arrest™.Un 23% tenlan
ia médula normal, un 5.9% hipoplésico y un 5.9% con infiltrados
linfoides, correspondiendo en este (ltimo caso a una linfocitosis T. Los
resultados de Goldberg ofrecen que un 94% de sus pacientes presentan el
mismo patrbn mieloide, es decir una hiperplasia mieloide con desviacibn
a la lzoulerda, tambien presenta unoc con hipoplasia mieloide. He aqul
una de los hechos paradbjicos del SF, wuna misma enfermedad con
diferentes patrones medulares, difersntes respuestas a un mismo
mecanismo patogénico (10).

La descripcibn reciente de la linfocitosis T/leucemia granular con su
patrén mieloide de infiltracidn linfolde, ha diferenciado uno de los
patrones medulares gue en la literatura del S5F se reflejaba
minoritariamente pero de forma constante. Hecho de vital importancia vy
gue sugiere una heterogeneidad dentro del SF. El advenimiento futuro de
nuevas técnicas quizés pueda diferenciar otros patrones - como el
hipoplésico y el normal- en sendas enfermedades (5,6,8,10,227).

A continuacién discutiremos los resultados de la inmunidad humoral.

El factor reumatoide resultd positivo en un S0% (18) de pacientes, es
decir gue dos casos resultaron seronegativos, dato recogido en toda la
literatura aunque escasamente. La cifra media es de 273.25. Nuestras
titulaciones fueron mas bajas que en series precedentes, la técnica por
nosotros empleada es diferente: nefelometria, y explica tales
diferencias, ya que en trabajos previos las técnicas utilizadas eran las
de latex y Waaler-Rose.

Goldberg expresa sobre 19 pacientes uno seronegativo y Barnes sobre 21
5F refiere dos seronegativos. Los titulos son mas elevados debido al
uso de la técnica de Latex: 1/2888. Lbgicamente tambien pueden existir
otros factores que influyan los resultados del factor reumatoide: el
hecho gue todos los pacientes esten con tratamiente de fondo y la
variable evolucior de la AR pueden hacer gque en distintos momentos
evolutivos existan titulaciones mas bajas, serocconversiocnes e incluso
positivaciones del factor reumatcide (8,10).

La proteina C reactiva resultd positiva, en un 35% de los pacientes con
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SF, su método de medicidén fue por nefelometria y se consideraron
positivos resultados superiores a 0.010. Dentro de los llamados
reactantes de fase aguda sorprende algo la diferencia entre la
viscosidad y la proteina [ reactiva, aungue ambos estan con niveles
bajos.

Se reflejd hipocomplementemia C3 en un 10% y C4 en un 40%, signo
indirecto de la existencia de inmunocomplejos circulantes.
Lamentablemente no pudieron realizarse estos.

Los anticuerpos antinucleares (ANA) se efectuarcn en dos sustratos bien
diferenciados: higado de rata y en lineas celulares como HEP 2. De todos
es bien sabido la mayor sensibilidad de las lineas celulares. Los
resultados reflejsron una positividad frente a higado de rata de un
45%, y frente a sustrato celular HEP 2 del 70% Lta diferencia entre ambas
técnicas no rtesultd significativa (p = 0.0825), a pesar de ello la
diferencia es apreciable.

Todos los patrones de inmunofluorescencia eran compatibles con el
homogéneo. Todos los pacientes con positividad frente a higado de rates
tambien lo eran frente a HEP 2, sin embargo dada la mayor sensibilidad
de la linea celular en ocasiones existian positividades frente a HEP 2
gue no lo habian sido en sustrato de higado de rata. Comparemos los
resultados frente a los de otros autcores:

RUDERMAN BARNES STENKNECHT

ANAS 857 6517% 559

Fn la literatura se ofrecen incluso positividades del 100%. Al analizar
ios Tesultados de cada una de las series hay gue tener en cuenta
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~-los criterios de seleccibn de los pacientes con
aF.,

-los sustratos utilizados dada la mayor
sensibilidad de las lineas celulares,

En  wun trabajo recilente con metodologia parecide, se muestran
positividades frente a higado de rata de un 62% vy frente a lineas
celulares (HEP2) de un 82%, siendo dichos resultados similares a los de
la presente serie (72). El patron de inmunofluorescencia es en su
mayaria de casos homogéneo aungue se describen en ocasiones patrones
periféricos (72).

tos antigenos extraibles del ndcleo se analizaron mediante

Inmunodifusion pasiva - método de Ouchterlony - y
Contrainmunoelectroforésis. Dicho procedimiento no se hablia realizado
en la literatura del 5F.

La inmunodifusibn pasiva ofrecibd positividades (nicamente en un 15%
(%), dichas lineas de precipitacion fueron frente a timo de carnero vy
bazo humano no identificandose ninguna linea con los anticuerpos
orototipo: Ro (SSa),ta (SSb), Rnp y Sm.

Respecto a la Contrainmunoelectroforésis, un 45% (8) de sueros
ofrecieron lineas de precipitacion : seis frente bazo humano, una frente
a timo de carnero y dos frente a ambos.

La comparacibén entre ambas técnicas resulto ser significativa P =
0.0313, dato gue confirma la mayor sensibllidad -~ ye conocida en la
literatura - de la Contraimmuncelectoforesis frente a la inmunodifusion
pasiva.(ZQB).

En todos los casps se enfrentaron a los anticuerpos prototipo sin
obtener ninguna identificacién, ni siguiera parcial. Bl significado de
estas lineas de precipitacidn es desconocida. La nitidez de la linea de
precipitacién no era tan di&afana como las habituales frente =a
anticuerpos prototipo, lo cual hace dudar de la existencia de wun
anticuerpo propio no identificado. Sclo el avance en la serotecas y la
difusibn de ténicas mas sensibles como ELISA o Inmunoblotting permitirén
identificar dichos anticuerpos. Rescientemente sendos trabajos han
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mostrado un importante prevalencia de anticuerpos antli histona en al
SF., utilizando un ELISA y Inmunoblotting (72,248).

La determinacidn de los anticuerpos cardiolipina en el contexto de las
enfermedades inmunes ha tomade un rol importante. Examinando dichas
series, podemos observar la ausencia de dicha determinacibn en pacientes
con SF, excepto en una serie de Mc Hugh et al: sobre 27 pacientes con
SF, (nicamente uno presenta positividad frente a dicha prueba pero a
titulos bajos {(74).

Estimulados por el mencionado trabajo determinamos mediante un sistema
ELISA validado por el Worckshop Internacional (Jamzica) los anticuerpos
anticardiolipina. Gi observamos los resultados veremos que fuezon
positivos frente a IgG en un 25% {(5) y frente a IgM en un 15% (3).Los
resultados obtenidos eran tGtitulaciones bajas y en ningln caso
sepresentaron con clinica acompafiante de trombosis arteriales, trombosis
venonsas , abortos recurrentes, cefaleas y livedo reticularis.

£1 rol definitivo de los anticuerpos anticardiolipina en el marco del
S5F. esta por determinar, la presencia de titulos bajos hace pensar que
no serd mas gue un epifendmeno autoinmune, sin embargo para poder
afirmar esto de forma categbrica se reguerira en el futuroc nuevas
determinaciones con grupos control sin enfermedad alguna y AR sin
esplenomegalia ni granulocitopenia.

A continuacibén discutiremos los resultados de la inmunidad celular.

Realizando una primera lectura de los resultados de los fenctipos
linfocitarios efectuados con el panel de anticuerpos monoclonales, se
observa gue no hay diferencia significativa entre los fenotipos
linfocitarics de la Artritis Reumatoide, Sindrome de Felty vy poblacion
control,al menos en lo que concierne a: CD3,,CD8,NK.

En otras palabras, noc existen diferencias entre el nimero de células
T (CD3),células T supresoras (CDB) y las células naturales asesinas
(NK) .

£E1 rol del linfocito T en la AR, es importante. Hoy dia se plensa gue
los sintomas de la enfermedad comienzan en el momento que la actividad
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de la celula T es prominente.lLa activacién de la célula T es el primer
escaldén en la patogénesis de la enfermedad. La expansidn clonal de la
células T en respuesta a los antigenos llevaréd mas tarde a la
proliferacién de células B y la produccidn de anticuerpos, incluyendo
el factor reumatoide (168).

Cuantitativaments nuestros resultados no son sorprendentes, el numero
de linfocitos en 1a AR se describe como normal, por tanto no es de
extrafiar gue no existan diferencias significativas entre el ni:merc de
linfocitos T del SF y el de los grupos control. E1l anticuerpo monoclonal
utilizado es un marcador del determinante antigénico de membrana CO3.Es
la actividad de los mismos, su activacidén la que desencadenara la
cascada inmunolbgica gue llevaréd a la enfermedad reumatoide(1686).

Los resultados hasta ahora ofrecideos de las diferentes subpoblacicnes
en la AR, son contradictorios,como mencioné en la introduccibn existen
en la literatura diferentes trabajos que muestran normalidad, aumento
o descenso de las poblaciones CD4 y CD8, y subsequentemente del cociente
cD4/CcDB (182-185). El reciente advenimiento del citometro de flujo ha
facilitado el estudic de estas células. Datos recientes muestran un
descenso de las células supresoras -CDB8- y por tanto un aumento del
cociente CD4/CDS8.

£1 resultado de nuestro trabajo no muestra diferenclas significativas

entre AR, SF y grupo control respecto a CD3,C08,NK. Nuestros resultados
son similares a los recogidos en la literatura antes de la llegada de
los citbmetros de flujo. Este hecho vy el gue el aumento de las células
supresoras se objetivase mas en aguellas AR activas Son las razones
aducidas por el autor para explicar la diferencia de resultados.

Lz atractiva hipbétesis a cerca que la funcibn defectuosa de los
linfocitos T supresores capacita la génesis de un numero elievadc de
immunoglobulinas, incluyendo &l factor rteumatoide no puede ser
confirmada por la normalidad en nuestro trabajo del los linfocitas T
SUPTESOLES.,

£1 analisis en sangre periférice de las células naturales asesinas no
mostrd diferencias significativas frente a aguellos pacientes con AR vy
el grupo contrel. Diche resultadoc es semejante al publicado en la
literatura en donde los porcentajes de células NK es igual en la AR que
en 1los grupos contrpl. Sin embargo es interesante observar que en
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la sinovial las celulas NK (estudiadas mediante anticuerpos
monoclonales) si se encuentran disminuidas, los hallazgos histolbgicos
muestran una sinovial exubeTante, es guizas esta falta de citotoxicidad
la gue produciréd una persistencia vy replicacibn - del supuesto virus
eticlégico de la AR - en la sinovial y asi la cronicidad de la
enfermedad (209,210,211,212).

Revisando los resultados de los fenotipos linfocitarios tambien es
denotable una serie de diferenclas entre las tres poblaciones examinadas
que merecen atencidbn : CD4,indice T4/T8, HLA clase I1 -DR,DQ,DP- WR 18,
y HLA CLASE I1I-2Q- Leu 10.

Como comuniqué en la introduccibn, el nimerc de celulas suprescras -
CD4-en la AR y siempre refiriéndome a sangre periférica tambien ha
ofrecido resultados controvertidos: normales, aumentados a]
disminuidos.En el trabajo presentado existen diferencias significativas
en los grupos Felty y AR respecto el grupo control. sin embargo no hay
diferencias entre Felty y AR. Los resultades son prbximos a los
mostrados por otros grupos.3in embargo hay gue hacer notar que
ytilizando técnicas méis sutiles (citbmetros) los resultados mas actuales
ofrecen un descenso de los (DB, capacitande por tantc la génesis de un
gran nimero de inmunoglobulinas {(182-195).

Un datec objetivade en la presente tesis y gue es avalado por la
literatura s la presencia significativa de linfoclitos activados en el
SF, y la AR respecto al grupc control. Curiosamente no existen
diferencias significativas entre los linfocitos activados entre la AR
y el SF. El anticuerpo monoclonal utilizado es el WR 18 {HLA clase II),
La expresibn de dicho antigeno, como el Ia son los reportados
clasicamente para objetivar los linfocitos activados. El resultado
presentado no es novedoso, y no hace mas gue reafirmar el papel del
linfocito T activado en la qénesis y persitencia de la enfermedad
reumatolde.

Sendos anticuerpos monoclonales han aparecide reclentemente,
no comparten el mismo epltopo,y ambos son especificos de los linfocitos
activados.Se trata del anti-tac y el transferrina. En un futuro seria
harte interesante realizar estudios de linfocltes activados en sangre
periférica, liguido sinovial y tejido sinovial con dichos anticuerpos
monoclonales, ya gue parece ser gue hay una discciacibn entre los
antigenos Tac y los DR-TIa (166,187,188).
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Otro resultado interesante es la mayor expresibn en la membrana de las
sélulas mononucleadas del SF.y la AR del determinante antigénico OO, que
como es sabidc forma parte del HLA clase II junto a DP y DR (186).

Fs decir gue de nuevo y conjugando con el resultado anterior existe una
mayor expresidnm de los HLA de clase II. Remarcando le importancia del
linfocito activado en la genesis de la AR (188).

S observamos los resultados del cociente CD4/CDB, veremos gue existe
una diferencia significativa entre los de la AR y el Sk respecto al
grupo ceontrol. Sin embargo no existen diferencias significativas entre
AR y Felty respectivamente. Como mencionamos en 1la introduccidn el
cociente CD4/CD8 en el marco de la AR es tambien un dato controvertido.
Objetivandose cocientes normales, aumentados e invertidos (182-195).

Es interesante observar gue de las AR un dnico paciente sobre 20
presentaba un cociente invertido: 0.8. Paradbiicamente en el 5K se
objetivaron B pacientes con una inversibdn del cociente coa/cos. Uno de
ellos con un ratio CD4/CD8 de 0.45 y que correspondia a la linfocitosis
T Crbonica. Sin embargo, no existieron diferencias significativas entre
los cocientes CD4/CDB entre ambas poblaciones (AR ¥ SFI),

La inversién del cociente £D4/CDB en seis pacientes con 5F, ha hecho
que examinasemos de forma comparative este grupo de pacientes con el
ratio invertido (6 pacientes) con aguellos pacientes con SF y ratio
normal. Se analizaron todas las variables clinicas y biolbgicas no
existiendo ninguna diferencia significativa. Es decir gue no existia
ninguna manifestacidon clinice diferenciable, ni dato biolbgico que diese
protagonismc a estos pacientes con Sk,

En la literatura existe una (nica serie en la gue se examinan los
fenotipos linfocitarios del 5F con anticuerpos monoclonales
correspondientes a CD3,CD4 y CD8. Los resultados gue cofrece son el de

%nos)xatios CO4/CDB normales a excepcion de uno con un cociente de 0.5
239),

Nuesstro trabajo muestra seis pacientes con SF con el ratio invertido
sin embargo solo uno inferior a 0.5, que es el paciente con la
linfeocitosis T.Por tanto nuestra serie de pacienties con 5F difiere en
cierta forma con el mencionado trabajo en el sentido de presentar un
mayor nOmero de SF con el ratio invertido, sin embargo tiene en comin
en gue si la inversidn del ratio es infericr a 0.5, las posibilidades
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de un desorden pzollferatluo spn mayores. £s importante resaltar gue
una grosera inversibn del cociente CD4/CD8 en el marco del SF debe
hacernos pensar en un desorden proliferativo, como veremos despues.

Un aspecto interesante gue se evidencia en la presente tesis , es la
similitud entre los fenotipos linfocitarios entre la AR y el 3k ambas
enfermedades se distinguen del grupo control por el CD4, vy expresidn
deil HLA ¢lase I1I-DR DQ DP- y HLA clase II- DQ.

Sin embargo la identidad presente entre ambas poblaciones (SF. vy AR)
dice mucho de ambas. Afirmar gue dado que los fenotipos linfocitarios
son parejos se trata de una misma enfermedad es arriesgado, dado lo
inespecifico de los mismos. El SF es una complicacion extrarticular de
la AR, un subgrupo dentro de la AR con una enfermedad mas agresiva y
mayor ndmerc de manifestaciones extrarticulares, con un protagonismo
propio, peroc, es y cumple los criterios diagnbsticos de la AR (10).
Aportar fenotipos linfocitarios similares es un argumento peguefioc frente
a los criterios diagnbsticos actuales de la AR, sin embargo es otro dato
a valorar.

Un aobjeto de la presente tesis, es el examinar si en la serie de SF
revisada existia una heterocgeneidad. Es deecir dentro de este grupo de
pacientes catalogados de SF ¢ Habla alguna linfocitosis T Croénica
/Leucemia granular linfocitica?.

El paciente nimero 17 afecto de un 5F, presentaba una linfoclitosis
neriférica y central. Su fenotipo linfocitario presentaba una grosera
inversién del cociente CD&/CD8, aumento prominente de las celulas
naturales asesinas (NK), y tambien presencia importante de células
activadas (WR 18 y DO). No se demostrb clonalidad. Se trataba pues de
una linfocitosis T crénica (227).

Fl autor ha revisado la literatura del 5F practicamente desds su
descripcidn original por Augustus Felty en el afio 1824 hasta la fecha
actual. Llama la atencidn que en las series mas tempranas ya se

describen un pequefio nimerc de pacientes enmarcados dentro del 5F, con
una linfocitosis (B).

Recientemente, & ralz de la descripcidn de la Linfocitosis T
cronica/lLeucemia linfocitica de grénulos grandes y en base a la
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heterogeneidad del 5F se han revisado series de paclentes con 5F siendo
los resultados hartoc curiocosos.

Freimark et al {232) estudian 8 pacientes con SF, encuentran dos de
ellos con linfocitosis y clonalidad ( Leucemia linfocitica de grénulos
grandes), y dos con linfocitosis pero sin clonalidad (linfocitosis T
crénica). Loughran et al (231) examinan a 12 pacientes con SF, cuatro
de ellos presentan un fenotipo caracteristico y clonalidad, se trataban
pues de Leucemias linfociticas de granules grandes.

Un recilente trabajo retrospectivo gue examina la prevalencia de las
proliferaciones granulares linfocitarias en pacientes con AR vy
neutropenia muestra sobre 1053 AR revisadas durante el periodo 1878-87
un 1.1% de SF y un D0.68% de proliferaciones granulares linfocitarias.
Curioso es observar gue este porcentaje de proliferaciones linfocitarias
representan un 20% de las linfocitosis granulares vistas en 1la
institucidn (248).

LOue carédcteres clinicos y biolbBogicos nos pueden ayudar de cara a la
diferenciacibn entre el SF y las proliferaciones de linfocitos
granulares?.

En nuestra serie de 20 SF, existia un Onice paciente con una
» - . - - r
linfocitosis T crbonica. Las caracteristicas més acusadas fueron:

- Inicic simulténeo de artritis, neutropenia,
esplenomegalia.

- Escasas manifestaciones extrarticulares ((nicamente
nodulos).

-~ Rusencia de erosiones articulares.
Dichos son leos datos clinicos que en el marco del diagntstico del SF

deben hacer sospechar la linfocitosis T crbnica (231).
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lLos datos biolégicos presentes en nuestro paciente son:

- la linfocitosis periférica y central.

- neutropenla.

- Fienotipo linfocitario caracteristico: Cd3+,CD4-,0D8+,
DR +,0NK +.

Todos ellos son  los datos reportados en  la literatura como
caracteristico de las proliferaciones linfocitarias granulares, y son
los gque nos harédn scospechar la presencia de éstas (230-234).

A modo de resumen, tantc las series descritas en la literatura como en
la tesis presentada , existe un pequefio porcentaje de paclemtes con
supuasto 5k que presentan un desorden prollfezatlvo - llémese
linfocitosis T crénica o Leucemia linfocitica de grénulos grandes- todo
elio suglere una heter&gememdad dentro de lo gue se llama SF. De la
misma forma, dado gue en la series mas antiguas ya se describian cierto
SF con linfocitosls centrales es de suponer qgue estos paclentes se
encontraban afecios de un desorden proliferative. £l advenimiento de
nuevas técnicas ha diferenciado ambas enfermedades de forma diafana.

Otro punto ohservado en la tesis, es gue con la excepcidn del caso
afecto de una Linfocitosis T cronica, el resto de los resultados de los
fenotipos linfocitarios en pacientes con SF presentan una uniformidad
descartando la posibilidad de otras condiciones distintas definidas al
mencs por el panel de anticuerpos monoclonales utilizados. Quizas el
descubrimiento futuro de nuevas técnicas de laboratorio permitan
vislumbrar otro posible subgrupc dentro de lo aque actualmente se
considera Sk,
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES.

I.52 presentan las earacteristicas clinicas de 20 pacientes con SF,
éstas no difieren de las reflejadas en la literatura.

II. Uno de los pacientes con SF presentaba un descrden proliferativo,
concretamente una Linfocitosis T Crénica. Dicha entidad cursa con
sintomas vy signos gue pueden simular un SF, y sugiere gue existe una
heterogeneidad dentro del Sk.

III. La hematologla de los pacientes afectos de SF presentados no
difiere de las del resto de la literatura.

IV. A pesar de no mostrar una significancia estadistica los anticuerpos
antinucleares en hlgado de rata son menos sensibles que los realizados
en sustrato de linea celular HEP 2. Asi mismo los patrones de
identificacibn son todos homogéneo, dato ya presente en la literatura.

V. Los antigenos extraibles del nGcleo (ENA) se examinaran mediante
contrainmunoelectroforesis (CIE) y inmunodifusibn pasiva, método de
Quchterlony. La contrainmunoelectroforesis (CIE) es un wmetodo mas
sensible y ofrecif una significancia estadistica P = 0.033. Las lineas
de precipitacidn fueron no identificadas frente a los anticuerpos més
habituales como Ro,La,Sm y Rnp.Su significado es incierto.

VI. Se examinarcn los anticuerpos anticardioclipina mediante técnica de
ELISA detecténdose positividades pero siempre a un titulo bajo y nunca
en presencia de clinica
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YIT. Bl fenotipo linfocitario examinado mediante técnica de
inmunofluorescencia y utilizandeo anticuerpos monoclonales frente a
CD3,CD4,CD8, NK,HLA clase II(DR,DQ,DP),y HLA clase II(DQ) no mostrd
diferencias significativas entre Sindrome de Felty vy Artritis
Reumatoide.

VITII. El indice CHa/CD8 no mostrd diferencias significativas entre
Sindrome de Felty y Artritis Reumatoide.

IX. El1 fenotipo linfocitaric de pacientes con Sindrome de Felty vy
Artritis Reumatoide presentd diferenclas significativas respecto al
grupo control en CD4,HLA clase II (DR,DQ,DP), y HLA clase II(DQ).

X. La mayor expresibdn en pacientes con Sindrome de Felty vy Artritis
Reumatoide de los antigenos de clase II sobre las células mononucleadas
indica que dichas células estén activadas, y que por tanto tienen un rol
en la génesis y perduracibn de la enfermedad reumatoide.

XI. E1 cociente CD4/CDB de los pacientes con 5F y AR muestra diferencias
significativas respecto a la poblacidn control.

XII. Dentro de los pacientes con Sindrome de Felty, existian 6 de ellos
con el cociente CD4/CDB invertido,se realizb andlisis estadistico
comparando los subgrupos de SF con ratlo CD4/CDB8 invertido respecto a
1os de ratio normal. No existib grado de significacitn en ningln dato
clinico y seroclogico.

XIII., E1l fenotipo linfocitario del paciente con Linfocitosis T Crénica
es caracteristico presentando CD3, severa inversibn del ratio ch4/CD8,
NK, vy HLA Clase II dato ya recogido en la literatura.
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