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Poliartritis y nédulos cutaneos. ;Primer caso
de reumatismo fibroblastico en Espafa?

M. Cantalejo, J.M. Rodriguez, A. Gallegos y J. Garcia-Arroba

Seccion de Reumatologia. Hospital Universitario de Gelafe. Getafe. Madrid. Espana.

El reumatismo fibroblastico es una enfermedad de
aparicion excepcional, caracterizada por la
asociacion de una poliartritis agresiva y la
presencia de nddulos cutdneos. La artritis se
caracteriza por ser ripidamente progresiva, dando
lugar a la pérdida de la funcién articular vy,
finalmente, a la aparicion de la denominada por
autores franceses main an griffe. Las lesiones
cutdneas aparecen y desaparecen de forma
espontanea, y se caracterizan por unos hallazgos
histologicos singulares.

Presentamos a una paciente con signos clinicos y
hallazgos histolégicos indicadivos de reumatismo
fibroblastico, que tuvo una respuesta satisfactoria
al tratamiento combinado con ciclofosfamida y
prednisona, no descrito previamente en la
bibliografia internacional.
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Polyarthritis and cutaneous nodules. The first
case of fibroblastic rheumatism in Spain?

Fibroblastic rheumatism is exceptionally
uncommon and is characterized by the association
of aggressive polyarthritis and the presence of
cutaneous nodules. The arthritis is rapidly
aggressive, giving rise to the loss of joint function
and finally to the development of what French
authors call main an griffe. The cutaneous lesions
appear and disappear spontaneously and are
characterized by singular histological findings.

We present the case of a woman with clinical
signs and histological findings suggestive of
fibroblastic theumatism who showed a satisfactory
response to combined treatment with
cyclophosphamide and prednisone, which has not
previously been described in the international
literature.

Key words: Fibroblastic rheumatism. Multicentric
reticulohistiocytosis. Cyclophosphamide.

Introduccion

La asociacion de una poliartritis erosiva, rapida-
mente progresiva, que produce dafio articular irre-
versible, nédulos cutaneos duros, no dolorosos, de
curso intermitente, con una histologia caracteristica,
esclerodactilia y ausencia de manifestaciones sisté-
micas, define una entidad denominada reumatismo
fibroblastico (RF) (tabla 1.

La primera descripcion de esta entidad se efectud
en la bibliografia francesa en 1980% Desde enton-
ces han aparecido escasas referencias de esta en-
fermedad. En este sentido, el diagnostico y el trata-
miento del RF se basan en las experiencias de
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determinados autores y no en una adecuada evi-
dencia cientifica.

Presentamos un caso que cursd con datos clinicos,
analiticos, radiologicos e histologicos sugerentes de
RF, en una paciente, que desarrolld una respuesta
satisfactoria al tratamiento combinado de prednisona
y ciclofosfamida, dato no descrito en la bibliografia.

Caso clinico

Mujer de 36 anos, que acudi6 a la consulta en mar-
zo de 2000, con una historia de 4 meses de evolu-
cion, que comenzo con astenia, debilidad, mialgias
proximales y distales, episodios de palidez y ciano-
sis en los dedos de las manos y artritis bilateral de
interfalangicas proximales (IFP) y distales (IFD),
con una dificultad progresiva para la flexoexten-
sion digital. Un mes después del inicio de los sinto-
mas, la paciente aprecio la aparicion de 5 nédulos
pequenos, no dolorosos y duros, localizados en la
superficie de extension de los dedos tercero y
cuarto derechos. En este periodo no aparecieron
fiebre u otras manifestaciones sistémicas. Diez afos
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TABLA 1. Caracteristicas de los casos publicados de reumatismo fibroblastico

Datos publicados en la bibliografia Caso presentado Frecuencia total estimada

Edad (afios) 39,4 36 39,1
Mujer/varén 9/9 M 10/9
Manifestaciones cutaneas
Nodulos 18/18 + 19/19 (100)
Lesiones densas eritematosas 6/18 - 6/19 (31,5
Esclerodactilia 15/18 + 16/19 (84,2)
Endurecimiento de fascia palmar 9/18 + 10/19 (52,3)
Manifestaciones osteoarticulares
Artralgia 17/18 + 18/19 (94,7)
Mialgia 3/18 + 4/19 2D
Artritis 18/18 + 19/19 (100)
Deformidad articular 18/18 + 19/19 (100)
Osteopenia periarticular 8/15 + 9/16 (56,2)
Erosiones radiologicas 6/18 + 7/19 (31,5)
Estrechamiento del espacio articular 3/18 + 4/19 (15,7)
Otros hallazgos
Fendémeno de Raynaud 7/18 + 8/19 (42,1)
Fiebre 8/18 — 8/18 (42,1)
Elevacion de la VSG 7/18 - 7/19 (36,84)
Datos histologicos
Infiltrado de mononucleares 5/15 + 6/16 (37,5)
Proliferacion de fibroblastos 18/18 + 19/19 (100)
Miofibroblastos 7/15 + 8/16 (50)
Ensanchamiento de fibras colagenas 18/18 + 19/19 (100)
Disminucion de fibras elasticas 9/15 + 10/16 (62,5)

VSG: velocidad de sedimentacion globular. (Modificada de Fam et al'.)

antes de la primera consulta, la paciente habia sido
estudiada en la Unidad de Hepatologia y siendo
diagnosticada de esteatosis microlobulillar con mi-
nimo infiltrado inflamatorio con predominio de po-
limorfonucleares en espacios porta y ausencia de
necrosis hepatocitica. No habia historia de obesi-
dad, toma de firmacos, exposicion a toxicos o en-
fermedad metabdlica.

La exploracion fisica reveld: esclerodactilia sin cal-
cinosis; dolor e inflamacién en artriculaciones me-
tacarpofalangicas (MCF) segunda, tercera y cuarta
izquierdas y segunda y tercera derechas, en IFP se-
gunda y tercera derechas e izquierdas y en IFD se-
gunda, cuarta y quinta izquierdas. Se observaban 5
nodulos cutaneos, de consistencia dura, no doloro-
sos, hipocromicos, de 4-5 mm de diametro, locali-
zados en la superficie de extension de los dedos
derechos tercero y cuarto.

Las pruebas complementarias iniciales destacaban:
hemograma y velocidad de sedimentacion globular
(VSG) con valores normales; bioquimica sanguinea
con valores normales, salvo un leve incremento de
transaminasas: SGOT, 74 U/l (1-30), SGPT, 63 U/1
(1-30); proteina C reactiva (PCR), normal; factor
reumatoide (FR), anticuerpos antinucleares (ANA),
anticitoplasma de neutréfilo (ANCA), anticardiolipi-
na (ACA), anti-LKM, antimisculo liso y antimito-
condriales, negativos. Las Serologias para los virus
de las hepatitis B y C, de Epstein-Barr (EB), paraci-
tomegalovirus (CMV) y el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), negativas. Los valores de
complemento fueron normales.
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Figura 1. Biopsia de nodulo cutdneo. Ensanchamiento dérmico con
numerosos fibroblastos y miofibroblastos. Moderado incremento del
estroma coldgena. Infiltrados inflamatorios de macrofagos y limfoci-
tos en dermis papilar.

La radiologia convencional de térax fue normal; las
radiologias anteroposterior de manos, mostré6 un
aumento de partes blandas y osteopenia yuxtaarti-
cular en IFP e IFD.

Se efectud una biopsia de un nédulo cutaneo, que
objetivo: expansion de dermis papilar con numero-
sos fibroblastos y miofibroblastos, incremento mo-
derado de la estroma de colageno, pérdida de fibras
elasticas en el drea de aumento de los fibroblastos e
infiltrados inflamatorios de macrofagos y linfocitos
en la dermis papilar (fig. 1.
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3 1 0 el 15
Figura 2. Radiografia antero-posterior de mano izquierda. Estrecha-
miento del espacio articular en interfalangicas distales de 5.° dedo,
erosiones en IFDs de 3. y 5.° dedos. Aumento de partes blantas,
yuxtaarticular a interfalangicas proximales a 3.y 4.° dedos

Se inici6 tratamiento con aceclofenaco (200
mg/dia). Cuatro meses después de la primera con-
sulta, las lesiones cutdneas habian desaparecido.
Sin embargo, los sintomas articulares habian empe-
orado. En ese momento, se realizd un segundo es-
tudio radioldgico de manos, que detectd: estrecha-
miento de espacios articulares en quinta IFD vy
cambios erosivos en IFD e IFP de mano izquierda
(fig. 2). En ese momento, se inici6 un tratamiento
con prednisona (15 mg/dia) en pauta descendente
(10 mg/dia alternando con 7,5), y se suspendio el
aceclofenaco.

Ocho meses después de la primera consulta, la pa-
ciente no reconocia mejoria alguna de la clinica ar-
ticular, y se mantenia la actividad inflamatoria en
las articulaciones descritas con anterioridad. No ha-
bia recidiva de las lesiones cutaneas. Dado la agre-
sividad de las manifestaciones articulares, se deci-
di6 iniciar tratamiento en primer momento con
sulfasalacina (SSZ) (1 g/dia). La paciente presentod
intolerancia gastrointestinal con las primeras dosis
de SSZ, motivo por el que se retir6. Con posteriori-
dad, se instaurd tratamiento con metotrexato (7,5
mg/semana) y acido folico (5 mg/semana). En el
control analitico efectuado 4 semanas después, se
observd un aumento significativo de transaminasas
(sGOT, 110 U/l; sGPT, 130 U/D. Ante la progresion

528  Rev Esp Reumatol 2004;31(9):526-30

de las manifestaciones articulares y del dano es-
tructural se decidi6 comenzar un tratamiento com-
binado con ciclofosfamida (100 mg/dia) y predni-
sona (10 mg/dia).

Un ano después de la primera consulta (abril de
2001), el dolor y la inflamacion articular habian de-
saparecido, pero la paciente mantenia la dificultad
para la movilizacion digital. El régimen de ciclofos-
famida se redujo a 50 mg/dia. Al mes y medio de
esta consulta, la paciente acudia de urgencia por
una recidiva de las manifestaciones inflamatorias.
La dosis diaria de ciclofosfamida se aument6 de
nuevo a 100 mg/dia.

En visitas posteriores, no se ha observado actividad
inflamatoria. Sin embargo, se ha mantenido sin
cambios la pérdida de la funcion articular. Diecio-
cho meses después (septiembre de 2001) de la pri-
mera visita, y dada la ausencia de actividad infla-
matoria, se decidid suspender el tratamiento con
ciclofosfamida, y la terapia se mantuvo con predni-
sona a dosis de 15 mg/dia en pauta descendente
hasta 7,5 mg/dia. Treinta meses después de la pri-
mera consulta, la paciente presentaba estabilidad
clinica, sin signos de artritis.

Discusion

El caso descrito presenta algunos datos clinicos sin-
gulares: poliartritis simétrica, erosiva, con una rapida
destruccion articular y pérdida permanente de movi-
mientos. FR y ANA negativos, esclerodactilia y pre-
sencia de nodulos cutaneos en la superficie dorsal
de 2 dedos de la mano izquierda, con un curso in-
termitente y sin relacion con la progresion del danio
articular. En nuestra opinion, 2 entidades se pueden
considerar en el diagnostico del caso: el RF y la reti-
culohistiocitosis multicéntrica (RHM) (tabla 2). En el
caso del RF la experiencia clinica es escasa. Algin
autor sugiere que la proliferacion fibroblastica dér-
mica en el RF seria la expresion de una activacion
de células histiocitarias pluripotenciales, en este sen-
tido es una variante de la RHM?. Sin embargo, esta
teoria no se ha aceptado posteriormente, y se consi-
dera al RF una entidad clinica individualizada®.

Las manifestaciones reumatologicas presentes en
este caso pueden sugerir ambas entidades. La artritis
del RF es agresiva, predominantemente distal, afecta
a las manos y los pies, provoca pérdida de funcion
articular y su resultado final es main an griffe"*. En
el caso de la RHM, la artritis es igualmente destructi-
va con predileccion por las IFD de manos®. Otras ar-
ticulaciones que pueden estar afectadas en ambas
entidades son: hombros, munecas, rodillas, caderas
y codos. En el caso del RF se ha efectuado un nu-
mero limitado de biopsias sinoviales; en éstas se han
descrito: infiltracion de células mononucleares, proli-
feracion fibroblastica y fibrosis sinovial'.

Los nodulos cutdneos son la manifestacion caracte-
ristica del RF. La descripcién macroscopica de és-
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TABLA 2. Caracteristicas de la reticulohistiocitosis multicéntrica (RHM) y comparacion con los datos clinicos,

analiticos y radiologicos del caso presentado

Datos publicados en la bibliografia

Caso presentado

Edad de aparicion 5.2-6.* décadas

Sexo 3 mujeres/1 varon

Alteraciones cutaneas

Papulas color rosado en cara, orejas, Frecuente
antebrazos y manos
Afectacion de mucosas Frecuente

Confluencia de lesiones
Células gigantes caracteristicas
Actmulos de lipidos en histiocitos
Mantoux positivo

Poliartritis
Simétrica y progresiva
Factor reumatoide negativo
Rapida reabsorcion de hueso subcondral
Artritis mutilante (opera glass)

Muy frecuente
Muy frecuente
Frecuente

Muy frecuente
Siempre
Frecuente

Liquido sinovial
Cambios radiologicos

Osteopenia yuxtaarticular
Destruccion 6sea

Muy frecuente
30-50%

50% de los casos

4.* década
Mujer
Lesiones hipocromicas en manos

No
No
No

?

Si

Si

Erosiones en IFD e IFP

Frecuente (30-50% en la primera década) Afectacion de IFD e IFP

(main an griffe)

Inflamatorio con predominio
de polinucleares

Si, en manos

Erosiones yuxtaarticulares
en segunda y tercera falanges
de la mano derecha

IFD: interfalangicas distales; IFP: interfaldngicas proximales.

tos, en los casos previamente publicados, es similar
al presentado. De manera caracteristica, los noédu-
los se resuelven espontineamente después de va-
rios meses, sin presentar recidiva®. Se localizan en
la superficie de extension de manos, y con menos
frecuencia en los pies®’. Sin embargo, se han des-
crito en la vecindad de otras articulaciones, e inclu-
SO en otras regiones anatomicas como el cuello o
la pared toricica. La afectacion de las mucosas no
se ha observado en el RF. MacroscOpicamente, los
noédulos son hipocrémicos, duros, no dolorosos,
con un diametro de entre 5 y 20 mm. La descrip-
cion histologica ha sido efectuada por Fam et al', y
revela 2 fases: la primera, fase inflamatoria, con in-
filtrados de linfocitos y macréfagos, proliferacion
de fibroblastos y miofibroblastos, y desorganiza-
cion del estroma colageno, que se agrupa en fasci-
culos entrelazados; la segunda, fase cronica, en
donde se observa una fibrosis densa y una minima
proliferacion celular. En las lesiones dérmicas del
RF, no se ha observado la presencia de células
multinucleadas gigantes, ni la aparicion de infiltra-
dos intracelulares de lipidos.

Distintas manifestaciones sistémicas aparecen como
sintomas en los pacientes afectados por RF: fiebre,
mialgias y astenia. Sin embargo, a diferencia de la
RHM, en el RF no se ha descrito ninguna asocia-
cion con afectacion de o6rganos internos o con el
desarrollo de tumores®®. En el caso presentado, la
paciente fue diagnosticada 10 anos antes de la es-
teatosis hepatica y del infiltrado inflamatorio en los
espacios porta sin necrosis hepatocitica. Sin embar-
go, durante la evolucion de la enfermedad articu-
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lar, no aparecieron datos clinicoanaliticos sugeren-
tes de afectacion hepatica sobreanadida; la pacien-
te mantuvo los valores de transaminasas estables
respecto de los que presentaba de base, excepto
en el periodo de 4 semanas que estuvo en trata-
miento con metotrexato. En este sentido, no parece
haber asociacion entre la artritis y la hepatopatia,
descrita como antecedente personal.

Se han utilizado distintos firmacos en el tratamien-
to del RF y de la RHM”'. En el caso que presenta-
mos, los antiinflamatorios no esteroideos tuvieron
una respuesta sintomatica inicial satisfactoria. Sin
embargo, estos firmacos no consiguieron controlar
la progresion radiologica articular. No se utilizaron
los corticoides a altas dosis' debido a la esteatosis
hepatica de base. Por tanto, no podemos determi-
nar el papel que hubieran tenido en esta paciente.
La colchicina y la D-penicilamina no han demostra-
do utilidad en los casos publicados!*!?. No hay su-
ficiente experiencia en cuanto a la terapia inmuno-
supresora en el RF. Algin autor encuentra
beneficio terapéutico con dosis bajas de metotrexa-
to!?. No obstante, este dato no ha sido confirmado
con posterioridad. La paciente presentada desarro-
116 una ripida toxicidad a metotrexato, por lo que
no se puede determinar su papel como tratamiento
de fondo en este caso.

No se ha publicado ningtin caso de RF tratado con
azatioprina ni con ciclofosfamida. En esta paciente
se decidi6 pautar ciclofosfamida por 2 razones: pri-
mera, por la rapida progresion del dano articular;
segunda, por la experiencia y las recomendaciones
de Liang!? et al en el tratamiento de la RHM.
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En conclusion, se ha presentado un caso clinico de
aparicion excepcional, no descrito en la bibliogra-
fia espanola, que cursa con las caracteristicas clini-
cas e histologicas descritas en los casos de RF pu-
blicados previamente. La paciente presentd una
respuesta adecuada al tratamiento combinado con
ciclofosfamida y prednisona, no descrito con ante-
rioridad. Debido a la excepcionalidad de esta enti-
dad, el tratamiento ideal no puede basarse en el
desarrollo de ensayos clinicos. En este sentido, las
experiencias de casos aislados pueden aportar al-
gan beneficio en casos futuros de RF.
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