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Resolucion del desafio diagnostico

Considerando la clinica y la histologia, se des-
cartan los otfros diagnosticos diferenciales y
nos inclinamos por el diagnostico de

NODULO REUMATOIDEO.
Cabe recordar que la aparicion de manifesta-
ciones extraarticulares en pacientes de AR, de
las cuales la mas frecuente son los nédulos
reumatoides se asocian a: larga duracion de la
enfermedad, historia de tabaquismo y serolo-
gica positiva. Estas condiciones predisponen-
tes se hallan presentes en el caso de nuestro
paciente.
Sin embargo, el equipo meédico relaciona la
aparicion de los nédulos con el comienzo de la
terapia con leflunamida. A los 45 dias de la
suspension de la droga implicada, los ndédulos
ya ho se observaban clinicamente. Luego de 6
meses el paciente contintia sin las lesiones cu-
taneas.

Comentarios

En primer lugar consideramos el punto de vista
histopatologico. A los nédulos reumatoideos se
los ubica como granulomas en empalizada. El
diaghostico diferencial es con el granuloma
anular, - principalmente la variedad profunda-

¥ la necrobiosis lipoidica. En el primero siempre
existe mucina entre los haces de colageno que
los disocia, mientras que en el hodulo reuma-
toideo la mucina es negativa. En la necrobiosis
lipoidica hay necrobiosis del colageno pero no
de tipo fibrinoide. En el nodulo reumatoideo se
destaca un area central de necrosis del colage-
no de tipo fibrinoide, que se colorea de un rojo
brillante. Se halla rodeada de histiocitos dis-
puestos paralelamente y formando la empaliza-
da. Por fuera hay infiltrado linfocitario y neutro-
filos, pudiendo agregarse plasmocitos y eosi-
nofilos. En algunos casos puede haber vasculi-
tis. Se describe presencia de fibrosis.




Existen cuatro entidades compatibles con el diagnostico histoloégico que obligan al dia-
gnostico diferencial.

Tipo de nédulos

NR Clasico

Nodulosis
reumatoidea
Con artritis
intermitente

Nodulosis
reumatoidea
acelerada

Nadulos
Pseudo-
reumatoideos

Epidemiologia

Manifestacion
extraarticular mas
comin de AR 25-
39%.

Afectan con ma-
yor frecuencia a
varones y se aso-
cia a factor reu-
matoide positivo

Constituye una
variante benigna
de la AR. Aparece
mas frecuente-
mente en varones
de 30 a 50 afios

Es mas frecuente
en pacientes ma-
yores de 50 afios
con AR crénicay
factor reumatoide
positivo, luego de
tratamiento con
metotrexato,
drogas anti TNF

alfa o leflunomida.

Aparecen en ni-
fios o jovenes en
ausencia de en-
fermedad reumati-
ca (AR-LES)

Caracteristicas
clinicas

Color piel, solita-
rios o multiples,
de distintos tama-
fios {(<5mma
varios cm)
Firmes, en gene-
ral no dolorosos.
Ubicados en su-
perficies extenso-
ras, articulacio-
nes de dedos de
manos, pabello-
nes auriculares y
prominencias sa-
cras

Se piensa que los
traumatismos re-
petidos en ciertas
areas pueden ser
un factor desenca-
denante, sin em-
bargo su patoge-
nia es desconoci-
da

Cursa con nodu-
los pequefios do-
lorosos abundan-
tes que se locali-
zan preferente-
mente en manos,
Son indistingui-
bles de los nédu-
los reumatoides
clasicos salvo por
su crecimiento
acelerado.

Algunos conside-
ran estas lesiones
como una forma
de granuloma
anular denomina-
do GA nodular
yuxta articular.

NODULOSIS REUMATOIDEA ACELERADA
El primer reporte de esta entidad fue en 1986 por Kremer y Lee en pacientes con AR
cronica luego de tratamiento con metotrexato. Ahmed y cols lo denominan nodulosis reu-
matoidea acelerada inducida por metotrexato. En el 88% de los pacientes que presenta
esta entidad, las lesiones aparecen en las manos. La mayoria de los pacientes presen-
tan molestias minimas y generalmente no suspenden el medicamento. Habitualmente
regresan cuando se discontinua la droga y pueden recidivar al reintroducir el medica-
mento. Algunos investigadores han sefialado un efecto protector de la hidroxicloroguina
que frenaria la aparicion de esta entidad cuando se agrega esta ultima droga al trata-
miento del paciente.
Braun y cols en 2004 realizan la primera descripcion de nodulosis asociada a leflunomi-
da. Ellos describen 3 pacientes cuyas lesiones se localizaban en sitios de extension de

la mano y codo, las mismas aparecieron luego de 6 meses de toma de la medicacion. El
examen histolégico de uno de los nédulos revela los cambios del nédulo reumatoide tipi-
co. En estos pacientes la leflunomida fue eficaz en la reduccion de los sintomas de artri-
tis reumatoidea. En dos pacientes se decide discontinuar la medicacion debido a la pro-
gresion de los nédulos.
Existen algunos reportes de nodulosis acelerada asociada a etanercep.
La nodulosis acelerada debida a metotexato es bien conocida en pacientes con AR. Esta
seria causada por formacion de células gigantes multinucleadas promovida por el recep-
tor adenosina A1. En los casos asociados a leflunamida no se conoce la influencia del
metabolismo de la adenosina. Su patogenia es desconocida.
Las caracteristicas de esta entidad son descriptas en la tabla n°1. Sin embargo pueden
aparecer en:

Individuos con factor reumatoide negativo

Pacientes con remision clinica de sus sintomas.

En ausencia de nodulos reumatoides previos al tratamiento

En pacientes con fiebre reumatica y lupus eritematoso sistémico.



Los tratamiento propuestos para mejorar estas nodulosis debidas a metotrexato son:
hidroxiclorguina, sulfaslazina, MTX, antagonista de factor necrosis tumoral —etanercept-
Colchicina, D penicilamina. En los casos implicados por ofras drogas no se refieren
ofros tratamientos.

Artritis reumatoidea y habito de fumar

Los estudios epidemiolégicos sugieren el habito de fumar es un factor de riesgo en AR.,
particularmente en pacientes con factor reumatoide positivo. También se cree que ten-
dria influencia en el comienzo de la enfermedad. Los fumadores, entre ellos particular-
mente los de larga data, presentan mas frecuentemente desarrollo de nédulos reumatoi-
des. Por otra parte los individuos sanos que fuman no presentan estos nodulos.

Conclusion

Creemos que en nuestro paciente en particular, se trata
de una nodulosis acelerada por leflunomida.
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