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Resumen.—La nodulosis acelerada por metotrexato se
describio inicialmente en pacientes con artritis reumatoide
gue recibian tratamiento con este farmaco. Se caracteriza
por la aparicion brusca de nédulos reumatoides y/o0 aumento
de los preexistentes, coexistiendo con un buen control
analitico y clinico de la enfermedad articular. La retirada del
farmaco induce la regresion total o parcial de los nédulos y
su reintroduccion a nuevas recidivas.

Presentamos a un varén de 70 afios con artritis reumatoide
erosiva de mas de 25 afios de evolucion, con factor
reumatoide positivo, autoanticuerpos y sindrome de Sjogren
secundario. Desde hacia unos afos presentaba dos nédulos
subcutaneos en la superficie cubital de ambos antebrazos.
Por una intensa reagudizacion de la sintomatologia articular
se instauro tratamiento con metotrexato
(7,5 mg/semanales), con una excelente respuesta
clinicoanalitica.

Cuatro afios después, todavia en tratamiento con
metotrexato, presentd nuevos nodulos en ambas manos y un
aumento llamativo de los preexistentes, que no se
acompafiaban de un empeoramiento de la artritis ni de
alteraciones analiticas. Ante la sospecha de una nodulosis
acelerada por metotrexato éste se suspendid, con lo que
remitieron totalmente los nodulos de mas reciente aparicion y
disminuyeron de tamario los preexistentes. Nueve meses mas
tarde, por reagudizacion de la artritis, se reintrodujo el
metotrexato lo que motivé un nuevo episodio de nodulosis,
gue mejorod al suspender definitivamente la administracion del
farmaco.
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INTRODUCCION

Durante la década de 1980 se establecio el
metotrexato como un farmaco eficaz, de efecto
rapido y bien tolerado, para el tratamiento de la
artritis reumatoide (AR) grave refractaria a otros
farmacos'?. Desde el inicio se observo una buena
respuesta de las manifestaciones articulares, con una
llamativa mejoria de la sinovitis y una normalizacion
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METHOTREXATE-INDUCED ACCELERATED
NODULQGSIS IN A PATIENT WITH RHEUMATOID
ARTHRITIS AND SJOGREN'S SYNDROME

Abstract.—Methotrexate  (MTX)-induced accelerated
nodulosis was initially described in patients with rheumatoid
arthritis who were receiving treatment with this drug. It is
characterized by the sudden appearance of rheumatoid
nodules and/or increase in the size of pre-existing ones,
coinciding with good analytical and clinical monitoring of the
joint disease. Withdrawal of the drug induces complete or
partial regression of the nodules, and its reintroduction
causes a recurrence.

We present the case of a 70-year-old male with erosive
rheumatoid arthritis with more than 25 years of progression,
with a positive rheumatoid factor, autoantibodies and se-
condary Sjogren’s syndrome. For some years, the patient had
presented with two subcutaneous nodules on the cubital area
of both forearms. Because of a sharp deterioration in the joint
symptoms, treatment with MTX (7.5 mg. /week] was initia-
ted, with an excellent clinical and analytical response.

Four years later, while still under treatment with MTX, the
patient presented with new nodules on both hands, and a
striking increase in the pre-existing ones, with no worsening of
the arthritis or any analytical changes. As MTX-induced acce-
lerated nodulosis was suspected, the drug was withdrawn,
and the most recent nodules completely remitted, while the
pre-existing ones decreased in size.

Nine months later, when the arthritis deteriorated, MTX was
reintroduced, which caused another episode of nodulosis,
which improved when treatment with the drug was definitively
suspended.

Key words: accelerated nodulosis, rheumatoid arthritis,
methotrexate, rheumatoid nodules.
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de los parametros bioquimicos (factor reumatoide
[FR] y reactantes de fase aguda fundamentalmente).
Dicho tratamiento resulté menos eficaz y/o ineficaz
en el control de las manifestaciones extraarticulares
asociadas a esta enfermedad®.

A finales de los anos 1980 se publicaron las
primeras observaciones esporadicas de nodulosis
acelerada por metotrexato en pacientes con AR
tratados con dicho farmaco®%. Su incidencia se cifra
entre un 8 %’y un 11 %*. Se manifiesta generalmente
en enfermos mayores de 50 anos, portadores de AR
grave de larga evolucién, con alta prevalencia de
autoanticuerpos. A menudo, pero no siempre, se
desarrollan en ausencia de nédulos reumatoides
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preexistentes. Se caracteriza por la aparicién rapida
de nédulos reumatoides y/o un aumento de los
preexistentes, en pacientes con un buen control tanto
del cuadro clinico articular (sinovitis) como de los
parametros bioquimicos de actividad de la
enfermedad™'!.

Clasicamente, los noédulos reumatoides en
pacientes con AR sin tratamiento con metotrexato
suelen localizarse en el olécranon y sobre el tendén
de Aquiles y ser mayores de 5 mm. Sin embargo, los
nédulos asociados al tratamiento con metotrexato
tienden a ubicarse preferentemente en los dedos de
las manos y los pies, aunque también se han visto en
localizaciones tan dispares como el cuero cabelludo,
los pabellones auriculares, la region paravertebral, las
palmas, las plantas, los brazos, las piernasy la cara’!%.
Suelen ser dolorosos al inicio, de pequeno tamano
(4 5 mm) y tienden a presentar un drea central de
necrosis. Caracteristicamente suelen remitir y/o
disminuir al suspender el metotrexato, lo que en
principio indica causalidad™*.

Pueden coexistir con nédulos en localizaciones
extracutdneas como la laringe, el pulmoén'?, el
coraz6n'? y las meninges'%. En ocasiones se asocian a
otras manifestaciones extraarticulares como lesiones
ungueales y ulceras cutineas’ y, con menor
frecuencia, o excepcionalmente, a vasculitis®
poliserositis y taponamiento cardiaco'®1°.

El estudio histopatologico demuestra en la mayoria
de los casos el patrén clasico del nédulo reumatoide’!”.

Recientemente, se ha demostrado que el alelo
HLA-DRB,; #0401 estd estrechamente relacionado con
la existencia de nodulosis asociada a metotrexato!s.

Incidentalmente se ha observado este mismo
cuadro en pacientes tratados con metotrexato con
otras enfermedades inflamatorias articulares, como
artritis reumatoide juvenil (ARJ)'*2" y artritis
psoridsica®l.

DESCRIPCION DEL CASO

Un varén de 70 anos, con antecedente de
tuberculosis pulmonar, fue diagnosticado de AR con
FR positivo, hace mas de 25 anos y presentaba,
ademads, sindrome de Sjogren secundario. El cuadro
se habia iniciado en los tobillos y las rodillas, para
posteriormente afectar a los hombros, los codos, las
munecas, las articulaciones metacarpofalingicas e
interfalangicas de las manos y las metatarsofalangicas
de los pies. Habia realizado multiples tratamientos,
fundamentalmente con antiinflamatorios no
esteroideos, aunque no habia sido tratado con
farmacos remisivos.

Desde el ano 1990 el paciente presentaba dos
nédulos subcutineos estables en la superficie cubital
de ambos antebrazos, cuyos tamanos eran de 1,5y
2 cm.

A finales de 1993 consulté por una intensa
reagudizacion de los sintomas articulares. En la
exploracion fisica se apreciaba dolor a la palpacién y
con los movimientos en los hombros, una hipertrofia
sinovial en los codos y las munecas con luxacion
dorsal de la estiloides, atrofia de los interéseos e
hipertrofia de las articulaciones metacarpofalangicas,
luxacién palmar de los dedos de las manos con
desviacion cubital, un aumento del volumen y sinovitis
en la rodilla derecha, una desviaciéon externa del
antepié bilateral y una subluxacién de articulaciones
metatarsofalangicas. No existia modificacién en los
noédulos de antebrazos.

El estudio radiolégico revel6 la existencia de
lesiones  erosivas en  las  articulaciones
metacarpofalangicas, interfalangicas proximales y
metatarsofalangicas, un pinzamiento uniforme vy
signos degenerativos en la rodilla derecha. En la
radiografia de térax existian signos de tuberculosis
residual, sin presencia de nédulos pulmonares.

En la analitica destacaban una elevacién del FR
120 U/ml (0-20); VSG, 29 mm (\L 14); PCR, 2,5 mg/dl
(0-0,8), e IgA, 423mg/dl; ANA (+) a titulo 1/80y
anti-ADN (-). El hemograma, la bioquimica general,
el sedimento urinario, el proteinograma, el resto de
inmunoglobulinas, C3, C4, el estudio de coagulacion
y el anticoagulante lipico resultaron normales o
negativos.

Ante este cuadro se instauré tratamiento con
metotrexato a dosis de 7,5 mg semanales (via oral),
indometacinay acido f6lico, con una buena respuesta,
lenta y progresiva, de la sintomatologia articular y una
normalizacion de los parametros bioquimicos.

Cuatro anos después, el paciente seguia con
metotrexato a la misma dosis, y en una revisiéon
rutinaria, se observé un aumento llamativo de los
nédulos de los antebrazos y la presencia de nuevos
nodulos en los dedos de ambas manos, sin
reagudizacién de la sinovitis y con una analitica
normal. El paciente referia que los nuevos nédulos
inicialmente habian sido eritematosos y discretamente
dolorosos.

En la exploraciéon dermatologica se apreciaban tres
nodulos en el dorso de los dedos de ambas manos,
proximos a las articulaciones metacarpofalangicas e
interfalangicas, cuyos tamanos oscilaban entre 0,8 cm
y 1,7 cm (fig. 1), el mayor de los cuales era doloroso a
la presion. En ambos antebrazos se observaba un gran
aumento de los nédulos preexistentes, cuyos tamanos
eran de 5y 6 cm de diametro, respectivamente (fig. 2).

El estudio histolégico de un noédulo revelé la
existencia de varios focos de degeneracién eosinéfila
del coldgeno, rodeados de una empalizada periférica
compuesta fundamentalmente por histiocitos (con
tendencia a fusionarse), células gigantes y escasos
linfocitos (fig. 3).

Con el diagnéstico de presuncion de nodulosis
acelerada por metotrexato y ante la negativa del
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Fig. 1.—Nddulos de pequeio-mediano tamafno en dorso de dedos
de mano izquierda.

Fig. 2—Nddulos de gran tamaio en superficie cubital de antebrazo
derecho.

paciente a abandonar este tratamiento, se disminuy6
inicialmente su dosis a 5 mg/semanales, sin mejorar
sustancialmente el cuadro nodular. Posteriormente se
suspendid, con lo que se objetivo la desaparicion de los
noédulos de pequeno tamano y la disminucioén de los
grandes en los meses siguientes.

Nueve meses mds tarde presenté una
reagudizacion del cuadro articular, sin modificaciéon
de los nédulos, y una nueva elevaciéon del FR
(74,9 U/ml). Ante este hecho se reintrodujo el
metotrexato, a dosis de 7,5 mg/semanales, y, al mes,
aumentaron los nédulos de antebrazos y aparecieron

Fig. 3.—Detalle de la empalizada periférica que rodea a un foco de

degeneracidn colagena. Estd compuesta fundamentalmente por

histiocitos con tendencia a fusionarse, formando células gigantes
(flechas T) (HE, x250).

dos nuevos nédulos localizados en la cara dorsal del
segundo dedo de la mano derechay en la articulacion
metatarsofalangica del primer dedo del pié
homolateral, acompanado en este dltimo de necrosis
central. Ante ello se suspendi6 definitivamente el
metotrexato, con lo que los n6dulos mejoraron de
nuevo.

Con posterioridad, el paciente ha sido tratado con
leflunomiday, 2 anos mas tarde, han aumentado en
namero y tamano los nédulos de los antebrazos.

DISCUSION

Nuestro paciente cumple con el perfil clasico de ser
portador de una AR grave de larga evolucion, con un
FR positivo y autoanticuerpos, caracteristico de los
que presentan el cuadro que nos ocupa. A ello se une
en este caso la existencia de un sindrome de Sjogren
secundario. Excepcionalmente, se ha observado en
algtin paciente con FR negativo, lo que indica que la
positividad del FR no es un requisito indispensable’.

Clinicamente, resulta llamativo el aumento de los
nédulos preexistentes en los antebrazos, que
practicamente triplicaron su tamano. La existencia de
nuevos nédulos en las superficies articulares extensoras
de los dedos de las manos y los pies, junto a la tendencia
ala necrosis central observada en este ultimo, coinciden
con lo habitualmente descrito en esta entidad. Frente a
lo publicado, los nédulos en nuestro paciente
tendieron a superar los 5 mm. Es posible que su mayor
tamano pueda deberse a la evoluciéon mas larga de la
nodulosis en este caso, condicionada por la negativa
inicial del paciente a abandonar el tratamiento con
metotrexato.

Existe gran variabilidad tanto en la dosis acumulada
como en la duracién del tratamiento con metotrexato
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para que se manifieste esta entidad’. Asi Kerstens et al’
observaron que la dosis acumulada oscila entre 60 y
2.145 mg, y la duracién del tratamiento fluctda entre
2 y 60 meses. En nuestro paciente el cuadro se
manifesto tras 4 anos de tratamiento con metotrexato,
con una dosis acumulada préxima a los 1.440 mg.

No detectamos nodulos extracutaneos, vasculitis,
ni otras manifestaciones extraarticulares como
derrame pleural o taponamiento cardiaco. El que el
metotrexato induzca vasculitis es algo muy discutido,
ya que existen datos contradictorios®518:22,

Como comentamos en la introduccion, es un hecho
comprobado que mientras el metotrexato resulta muy
eficaz en el control de la artritis, lo es menos en el
tratamiento de las manifestaciones extraarticulares de
la AR*!. Para este comportamiento dispar se manejan
varias explicaciones posibles. Por una parte, se ha
demostrado mayor concentraciéon de metotrexato en
el liquido sinovial que en el suero®. Por otro lado, se
sabe que el metotrexato suprime la proliferacion de
fibroblastos, por lo tanto, presumiblemente inhibira
el crecimiento de los fibroblastos sinoviales vy
controlara la sinovitis. Sin embargo, parece no afectar
a los mecanismos que intervienen en la produccién
de autoanticuerpos y en el depodsito de
inmunocomplejos circulantes principales implicados
en las manifestaciones extraarticulares'®.

En nuestro caso, como en la mayoria de los
publicados, el estudio histopatolégico muestra el
patrén clasico de nédulo reumatoide. Un estudio
inmunohistoquimico revela que, junto al predominio
de marcadores macrofagicos, hay una intensa
expresion de CD4 una elevada proporcién
CD4/CD8 (25/1)'7. Los nédulos reumatoides estan
constituidos esencialmente por una empalizada de
células del sistema monocito-macrofagico (incluidas
células gigantes multinucleadas) que rodean una zona
necrética central. Se ha demostrado in vitro que
concentraciones farmacolégicas de metotrexato
actian sobre monocitos en cultivo, y aumentan la
fusion celular y la formacién de células gigantes
multinucleadas, lo que contribuye a la formaci6n de
noédulos reumatoides?!.

El metotrexato promueve la formacién de nédulos
al incrementar la liberacién de adenosina, que se une
a receptores especificos A, los cuales al activarse
promueven la fusion celular. Receptores antagonistas
de A, inhiben la formacién de células gigantes y
revierten completamente los efectos tanto del
metotrexato como del receptor antagonista de la
adenosina A,*'. Por lo tanto, firmacos que alteren de
alguna forma al receptor agonista de la adenosina A,
nos permitiran realizar el tratamiento de la nodulosis
acelerada por metotrexato, sin necesidad de
suspender éste. Asi, se han obtenido buenos
resultados con la colchicina®?, un farmaco disruptor
de microtibulos (la eficacia del receptor de la

adenosina A,, depende de la integridad de los
microtubulos).

Se ha postulado una posible predisposicion
genética, lo que se ha demostrado en parte por la
asociacion de HLA-DRB,, ¥0401 en pacientes de raza
blanca con AR”.

Otro hecho muy controvertido lo constituye el
manejo terapéutico de estos pacientes. En la
actualidad se acepta que cuando existan
manifestaciones extraarticulares graves asociadas
(poliserositis, taponamiento cardiaco, etc.) el
metotrexato debe suspenderse. Pero cuando no estén
presentes, se prefiere mantenerlo y asociarlo a otros
farmacos que se han demostrado eficaces en el
tratamiento de la nodulosis, como
hidroxicloroquina*!®, colchicina®?, D-penicilamina®,
sulfasalazina? y etanercept!®. No obstante los
resultados son dispares.

Para aquellos enfermos con elevado riesgo de
padecerla, es decir los portadores del alelo HLA-DRB,
#0401, se recomienda iniciar tempranamente una
terapia combinada que asocie metotrexato con uno o
dos de los farmacos antes citados!®.

La eficacia de los mnuevos tratamientos
antirreumaticos (infliximab, leflunomida,...) en estos
casos, aun no ha sido establecida'®. En nuestro
paciente la leflunomida no consigui6 controlar los
nédulos reumatoides cldsicos.
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