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RESUMEN

Describimos el caso de un paciente diagnosticado de síndrome de Felty en pro-
grama de hemodiálisis periódica por amiloidosis secundaria (AA), que presenta
episodios repetidos de neutropenia, para la que recibe tratamiento de forma con-
secutiva con diferentes factores estimuladores de colonias: granulocitos (G-CSF) y
granulocitos macrófagos (GM-CSF). En ambos casos se objetiva una buena res-
puesta con una recuperación rápida de la cifra de granulocitos y ausencia de
complicaciones.

Palabras clave: Síndrome de Felty. Factor estimulante de la colonia de granu-
locitos. Factor estimulante de la colonia de granulocitos-macrófagos. Neutrope-
nia. Amiloidosis secundaria. Hemodiálisis.

COLONY-STIMULATING FACTORS IN NEUTROPENIA ASSOCIATED WITH
FELTY’S SYNDROME

SUMMARY

We describe a patient with Felty’s syndrome and chronic renal failure due to se-
condary amyloidosis in a periodic haemodialysis programme, who was successfully
treated for neutropenia with sequential administration of colony-stimulating factors:
granulocyte colony-stimulating factor and granulocyte macrophage colony-stimula-
ting factor.

Key words: Felty’s syndrome. Granulocyte colony-stimulating factor. Granu-
locyte macrophage colony-stimulating factor. Hemodialysis. Neutropenia. Se-
condary amyloidosis.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Felty se define como una tríada
consistente en artritis reumatoide, esplenomegalia y
neutropenia.

En la génesis de la neutropenia en el síndrome de
Felty, se implican múltiples mecanismos patogéni-
cos, siendo uno de ellos el descenso en la produc-
ción de factores estimuladores de las colonias de
granulocitos1.

Hazemberg en 1989, fue el primero en tratar con
factor estimulante de las colonias de granulocitos
macrófagos (GM-CSF) a un paciente con síndrome
de Felty y neutropenia, demostrando que era posi-
ble corregirla y sugiriendo que su empleo podría ser
útil en las complicaciones infecciosas frecuente-
mente asociadas2.

Roos en 1991, introdujo el factor estimulante de
las colonias de granulocitos (G-CSF), para tratar a
una paciente con un síndrome de Felty y complica-
ciones infecciosas asociadas a neutropenia, objeti-
vando una rápida corrección de la misma y la re-
solución del proceso infeccioso3.

La capacidad tanto del GM-CSF como del G-CSF
para estimular la supervivencia, proliferación, dife-
renciación y activación funcional de las células de
la serie mieloide, pueden justificar su uso4.

CASO CLÍNICO

Paciente varón de 57 años diagnosticado de ar-
tritis reumatoide seropositiva en 1988. Refería histo-
ria de poliartritis crónica para la que había recibido
tratamiento con AINES, sales de oro y D-penicila-
mina.

En marzo de 1993, coincidiendo con la adminis-
tración de D-penicilamina, aparece proteinuria que
persiste a pesar de su retirada y progresa hasta rango
nefrótico acompañándose de un leve deterioro de la
función renal. Se realizó una biopsia renal en la que
se encontró material amiloide AA, ingresando en un
programa de hemodiálisis periódica en febrero de
1995.

A lo largo de 1995-96 sufre varios episodios de
neutropenia, alguno de ellos acompañado de un pro-
ceso neumónico y esplenomegalia, siendo diagnos-
ticado de síndrome de Felty. Recibe varios ciclos de
tratamiento con factores estimuladores de las colo-
nias de granulocitos (G-CSF), a diferentes dosis y du-
rante un largo período (239 días en el último ciclo).

En todos hubo una buena respuesta y se recupe-
raron desde las primeras dosis las cifras de neutró-
filos, con resolución de las complicaciones infec-
ciosas.

En julio de 1998, estando el paciente asintomáti-
co, se objetiva un nuevo episodio de leucopenia con
neutropenia: leucocitos 2,6 x 109/l (neutrófilos 0,8 x
109/l, linfocitos 1,1 x 109/l, monocitos 0,2 x 109/l,
eosinófilos 0,1 x 109/l), plaquetas 160 x 109/l, Hto
31,6%, Hb 10,8 g/dl y anticuerpos antigranulocitos:
positivos.

Iniciamos tratamiento con G-CSF a dosis de 300
µg/sc/post-diálisis, observando una rápida respuesta
con aumento de la cifra de granulocitos, que llega-
ron a 9,5 x 109/l a los 13 días, suspendiéndose su
administración tras 5 dosis (fig. 1).

Tras 16 días de la administración de G-CSF, pre-
sentó nuevo episodio asintomático de leucopenia
con neutropenia: leucocitos 2,7 x 109/l (neutrófilos
0,7 x 109/l, linfocitos 1,2 x 109/l, monocitos 0,2 x
109/l, eosinófilos 0,2 x 109/l), plaquetas 155 x 109/l,
Hto 32%, Hb 11,7 g/dl; los anticuerpos antigranu-
locitos persistían positivos. Se inicia entonces trata-
miento con GM-CSF, a las mismas dosis y vía de ad-
ministración, observando un aumento más paulatino
y de menor intensidad de la cifra de leucocitos y
granulocitos (5,1 x 109/l a los 15 días, tras adminis-
trar 6 dosis), suspendiéndose nuevamente el trata-
miento. Se objetiva también un aumento de la cifra
de esinófilos que pasan de 0,4 x 109/l a 0,9 x 109/l
(fig. 1).

En ambos casos se objetiva un leve descenso del
número de plaquetas que se recupera espontánea-
mente (fig. 1).

Tras 21 días presenta nuevo episodio de leucope-
nia (2,6 x 109/l leucocitos) con neutropenia (0,9 x
109/l neutrófilos), por lo que se administra G-CSF
observándose una rápida y buena respuesta (fig. 1).

Se analizaron las poblaciones linfocitarias en
nuestro paciente, tanto basales como después del

Fig. 1.—Respuesta de leucocitos, neutrófilos, eosinófilos y pla-
quetas al empleo de factores estimulantes de las colonias: G-CSF
y GM-CSF.
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tratamiento con G-CSF y GM-CSF. Se detectaron po-
blaciones linfocitarias B, T y Natural Killer norma-
les con aumento de CD8 en todas las determina-
ciones. Con el tratamiento con factores estimulantes
se observa un incremento de las poblaciones CD34
(mayor con G-CSF que con GM-CSF) y un aumen-
to de la expresión del Ag HLA-DR.

En ninguno de los ciclos de tratamiento el pa-
ciente refiere complicaciones, permaneciendo asin-
tomático.

En octubre de 1998, se realiza una nueva deter-
minación de anticuerpos antigranulocito que es ne-
gativa. Desde entonces no ha vuelto a presentar nue-
vos episodios de neutropenia.

DISCUSIÓN

Al revisar los trabajos descritos en la literatura en
los que se han utilizado tanto el GM-CSF como el
G-CSF, para el tratamiento de la neutropenia y las
complicaciones infecciosas de los pacientes con sín-
drome de Felty, observamos como en todos los casos
se ha conseguido una recuperación de la cifra de
granulocitos, no existiendo homogeneidad en las
dosis, intensidad, mantenimiento de la respuesta, ni
en las complicaciones asociadas.

La principal vía de administración utilizada ha
sido la subcutánea, aunque Silberger en el caso de
GM-CSF5 y Roos con el G-CSF3, administraron dosis
iniciales intravenosas.

No encontramos homogeneidad en las dosis ad-
ministradas, que se modificaron según la respuesta
y tolerancia, oscilando en el caso del GM-CSF entre
1,8 y 8 µg/kg, y entre 2 y 10 µg/kg para el G-CSF,
siendo en la mayoría de los casos dosis diarias.

Tampoco hay acuerdo en la intensidad de las res-
puestas, aunque en todos los pacientes se produjo
un incremento de los granulocitos, que fue más rá-
pido y pronunciado con el empleo de G-CSF.

En algunos casos se lograron remisiones prolon-
gadas de la neutropenia con cortos períodos de tra-
tamiento con GM-CSF6, mientras que en otros se re-
quirieron períodos más largos7. Este hecho también
se ha observado con el empleo del G-CSF8-12.

Pensamos que los diferentes mecanismos patogé-
nicos que intervienen en el desarrollo de la neutro-
penia, son una explicación para estas variadas res-
puestas.

Como causa más frecuente de la neutropenia se
ha descrito el secuestro esplénico de polimorfonu-
cleares recubiertos de inmunocomplejos. Sin em-
bargo, en nuestro caso, la neutropenia se produce
principalmente por la presencia de anticuerpos es-
pecíficos antineutrófilos, que fueron detectados du-

rante todo el episodio de neutropenia a pesar del
tratamiento con factores estimulantes de las colonias,
y que desaparecieron posteriormente de manera es-
pontánea, quedando normalizada y estable la cifra
de neutrófilos.

Describimos el caso de un paciente con síndro-
me de Felty en hemodiálisis, que recibe tratamien-
to consecutivo con G-CSF y GM-CSF para una neu-
tropenia objetiva en los controles analíticos y que
no se acompañaba de complicaciones infecciosas.

Las dosis y vías de administración empleadas fue-
ron las mismas (300 µg/kg/sc, post-diálisis), con una
recuperación del número de neutrófilos, pero con
una respuesta más rápida y pronunciada con el em-
pleo del G-CSF. Sólo con el empleo del GM-CSF
apreciamos un aumento de la cifra de eosinófilos.

El análisis de las poblaciones linfocitarias B, T y
Natural Killer fue normal, encontrándonos con un
aumento del CD8, que ponemos en relación con la
presencia de un síndrome de Felty13.

Tras el tratamiento encontramos un incremento de
las poblaciones CD34 (mayor con el empleo de G-
CSF que con GM-CSF) y un aumento de la expre-
sión del Ag HLA-DR. Ambos hallazgos coinciden
con lo descrito en la literatura en pacientes con ar-
tritis reumatoide14.

No hemos encontrado casos de pacientes con sín-
drome de Felty en hemodiálisis que hayan recibido
tratamiento con factores, salvo en el caso ya publi-
cado por nosotros en el que no realizamos estudio
de poblaciones linfocitarias ni determinación de an-
ticuerpos antineutrófilo.

Tanto con el GM-CSF como con el G-CSF, en-
contramos un leve descenso del número de plaque-
tas que se recuperaron espontáneamente (fig. 1).

Al analizar los resultados obtenidos por Kaiser15 y
Wagner16, que también tratan al mismo paciente con
ambos factores, aunque no de forma consecutiva,
nos encontramos respuestas más intensas y precoces
con el empleo de G-CSF, apareciendo eosinofilia en
ambos casos con el empleo del GM-CSF. Ninguno
describe la aparición de trombopenia.

Con relación a las complicaciones, vemos como
la eosinofilia sólo aparece en relación con el em-
pleo del GM-SCF2, 5-7, 13, 14, 16.

Otras complicaciones asociadas al empleo de
ambos factores son la trombopenia de recuperación
espontánea6, 9, 12, 17, artralgias5, 8, 17, 18 y episodios de
flaure up arthritis2, 6, 10.

También se han descrito con el G-CSF exantema19,
trombocitopenia y anemia20, vasculitis leucocito-
clástica21 y vasculitis leucocitoclástica complicada
con fracaso renal agudo22.

Concluimos que tanto el GM-CSF como el G-CSF
son capaces de aumentar la cifra de neutrófilos en
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pacientes con síndrome de Felty. Esta recuperación
es más rápida e intensa con el empleo de G-CSF,
observando un aumento de la cifra de eosinófilos
con el empleo de GM-CSF.

La aparición de anticuerpos específicos antineu-
trófilos juega un papel importante en la etiología de
la neutropenia de nuestro paciente.
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