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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico es el paradigma
del sindrome o enfermedad autoinmune sis-
témica, cuya etiologia atin no esta esclarecida,
aunque el conocimiento de su patogenia avanza
paulatinamente, lo que ha promovido el impul-
so a las investigaciones sobre el funcionamien-
to del sistema inmune, con el proposito de tener
una mayor aproximacion a los factores etiol6gi-
cos y actuar en consecuencia.

La misma es mds frecuente en mujeres que en
hombres, con una relacién 10:1 respectivamente
y suele presentarse entre la adolescencia tar-
dia y los 50 afios de edad. En algunos grupos
étnicos como los afroamericanos e hispanos la
incidencia es mayor. El caracter crénico, con
episodios de activacion o brotes, la presencia de
numerosos autoanticuerpos en sueros, la gran
variabilidad clinica y la respuesta al tratamiento
inmunosupresor son muestras de su naturaleza
autoinmune. Indudablemente, fruto de nuestro
desconocimiento, la aproximacién diagnéstica y
terapéutica actual puede considerarse rudimen-
taria y susceptible, y debe experimentar sustan-
ciales cambios en un futuro préximo.

Se presenta un paciente masculino de 38 afios
de edad con antecedentes de salud aparente,
quien refiere cuadro clinico de hace 3 meses

de evolucidon consistente en astenia, adinamia,
hiporexia, pérdida de peso aproximadamente
10 kg asociado a dolor articular en manos, con
predominio matinal y edemas en miembros
inferiores, concomitantemente desde hace

una semana presenta fiebre con pico diario de
38.5°C a 39°C.

Palabras claves: autoinmunidad, masculino,
anticuerpos, criterios diagnosticos.

ABSTRAC

Systemic Erythematosus lupus is the paradigm
of de syndrome or autoimmune systemic di-
sease etiology is far from clear, although °the
understanding of disease pathogenesis pro-
gresses as the deepest of the immune system
functioning. It is more common in women than
men (10:1) and usually occurs between late ado-
lescence and 50 years old. It is more frequent
and severe in some ethnic groups, particularly
Afro - Americans and Hispanics. The chronic
nature, with activation episodes or outbreaks,
the presence of numerous auto antibodies in
serum, the great clinical variability and respon-
sive immunosuppressive therapy demonstrates
its autoimmune nature. Undoubtedly, the result
of our ignorance, the current diagnostic and
therapeutic approach can be considered rudi-
mentary and susceptible to substantial changes
in the near future. A 38 years old masculine
patient is presented without history of disease,
referring for the last 3 months the following
symptoms: asthenia, adynamia, loss of appetite,
10 kg weight loss, joint pain, edema in his legs
swelling, and presence of fever during the last
week from 38.5°C to 39.0°C.

Keywords: autoimmunity, masculine, antibo-
dies, diagnostic criteria.

INTRODUCCION

Las primeras descripciones de lupus datan de
los siglos XV y XVI, y se referian a unas ulce-
raciones faciales similares a los mordiscos de
lobos. Posteriormente se describi6 su caracter
sistémico (Kaposi, 1872; Jadassohn, Osler, 1094;
Baehr, Klempeler, 1935). La descripcion de la
célula LE (Hardgraves, 1948), la deteccion de
los anticuerpos antinucleares (AAN) (Friou,
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1957) y antiADN, antifosfolipidos (AAF) (1980)
y anti AEN (anticuerpos dirigidos contra anti-
genos extraibles del niicleo) han facilitado tanto
el conocimiento de la enfermedad como la ma-
nera de identificar y clasificar a los enfermos (1).
El LES es una enfermedad relativamente fre-
cuente y de distribucién universal, afecta prin-
cipalmente a asiéticos, afroamericanos e hispa-
nos, con una relacion mujer/hombre 10:1(2).

La patogenia del LES se comprende mejor si

se considera una enfermedad producida como
consecuencia de una alteracion en la capacidad
de eliminacion de productos de degradacion
celular. Esta situaciéon conduce a la persistencia
de una gran cantidad de autoantigenos con ca-
pacidad de estimular la formacién de anticuer-
pos e inmunocomplejos por porte de un sistema
inmune que presenta otras numerosas disfun-
ciones y alteraciones en la regulacién de una
respuesta desencadenada de una forma anéma-
la (3,4). Los estudios de genoma completo han
identificado entre 30 y 40 loci con polimorfismo
que predisponen al LES (5). Los déficits de com-
plemento (Clq, C4A, C4B, C2) y la mutacion del
gen TREX1 (codifica la principal endonucleasa
que degrada el ADN) son los factores genéticos
que confieren mayor riesgo del (LES)y estan
directamente relacionados con la alteracion de
la capacidad de eliminacién de los productos de
degradacion de las células apoptoticas. Sin em-
bargo, la predisposicion genética més frecuente
se encuentra en el complejo mayor de histo-
compatibilidad (CMH), en los loci HLA-DR2 y
HLA-DR3 (HAL-BRB1) y estd relacionada con
alteraciones en la presentacion de antigenos (5).
El diagnostico de esta enfermedad se basa en
una serie de criterios y se requiere la presencia
simultdnea o progresiva de cuatro de los once
criterios enumerados en la tabla 1. El patrén de
afectacion mas frecuente es una combinacion de
sintomas constitucionales, junto a la afectacion
cutanea,musculo esquelética, hematolégica y
serologica, con presencia de autoanticuerpos.
Los sintomas constitucionales, incluyendo la
astenia, la fiebre y la pérdida de peso, estan
presentes en casi todos los enfermos en algin
momento de la evolucion de la enfermedad (6).

Las pruebas de laboratorio disponibles para

la ayuda diagnéstica de esta enfermedad son:
anemia, leucopenia - linfopenia, trombocitope-
nia, VSG elevada, AAN positivos en el 95% de
los pacientes, anti-ADN con alta especificidad
del 75 al 100%, los anticuerpos anti-Smith son
muy especificos pero sélo aparecen en el 25%
de los enfermos; otros anticuerpos que se pue-
den encontrar, anticuerpos anticitoplasmaéticos
Anti-Ro (SSA) en40%, anticuerpos anticito-
plasmaticosAnti-RNP (U1 RNP) en el 30 a 40%
se asocia a miositis y fenémeno de Raynaud

y menor gravedad del LES, Anti-P ribosomal
muy especifico pero foco frecuente, AFF y an-
ticoagulante ltpico (AL) positivoen un 25% de
los casos, Anti-Histonas presente en el 95% de
lupus inducido por farmacos, Factor reumatoi-
deo positivo en un 40%. (6 - 14)

PRESENTACION DE CASO

Paciente masculino de 38 afios de edad con an-
tecedente de salud aparente, quien refiere cua-
dro clinico de hace 3 meses de evolucion consis-
tente en astenia, adinamia, hiporexia y pérdida
de peso de 10 kg asociado a dolor articular de
predominio en las manos, simétrico y de mayor
intensidad en las mafianasy que disminuye du-
rante el transcurso del dia pero no desaparece,
ademas aumento del volumen de los miembros
inferiores, asociado a este cuadro clinico refiere
episodios de picos febril de una semana de evo-
lucion cuantificada en 38,5 °C y 39 °C asociados
a escalofrios, sin otros sintomas.

Antecedentes patoldgicos del paciente: Giar-
diasis hace 6 afios con tratamiento. Alergias:
Penicilina, Ciprofloxacina, Secnidazol. Resto de
antecedentes niega o desconoce.

1.Al examen fisico: paciente en regular estado
general con signos vitales al ingreso de FC 140
Ipm, FR 18 x min, PA 100 / 60 mmHg. Tempe-
ratura:37°C, peso: 62 Kg, talla: 1,66m, Indice de
Masa Corporal (IMC): 22,5 Kg / m2. Se eviden-
cian mucosas orales hipocoloreadas, maculas
en area malar bilateral, pérdida de la cola de
las cejas, cabello delgado y fragil con piel facial
tensa y retraida con abolicion de la expresiéon
facial normal. (fig. 1y 2), TCS infiltrado en
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cuello de pie y tercio medio de la pierna, duro sin godet, aparato respiratorio normal. ACV: ruidos
cardiacos taquicardicos, no se auscultan soplos, se ausculta roce pericardico principalmente en la
posicion de sentado. Durante el examen fisico se evidencia episodios de palidez y cianosis en los
lechos ungueales de las manos simétrico en respuesta al frio, con posterior rubicundez en dicha
area (fig.3). Piel engrosada de forma generalizada y lesiones papulares violaceas en cara antero-
posterior y lateral de las extremidades superiores predominio superior (fig.4), resto del examen
fisico dentro de limites normales.

Exdmenes complementarios: al ingreso del paciente hemograma con Hb 10.1 gr/dl, Hto 31.3%,
VCM 88.6 fL, HCM 28.5 pg, conteo global de leucocitos 3.000 Neuts 77.2 %, Linf 18.8 % Mid 4.0

%, VSG 61 mm / h, glucosa 5.3 mmol / L, creatinina sérica 53 mmol / L, urea 2.9 mmol / L, coles-
terol total 2.97 mmol / L triglicéridos 0.66 mmol / L, proteinas totales 59.7 gr / L, albimina 36.3
gr / L, conteo de plaquetas : 200 x 109/L acido trico 153 mmol / L, serologia VIH negativo, sero-
logia para sifilis negativo, Ags VHB negativo, Acs VHC negativo, células LE I (+) células LEII (-),
hemocultivos I-1I-IIl negativos. Perfil inmunolégico: Anti-ds-DNA: negativo, ANA positivo, An-
ti-Sm positivo, Anti-SS-Anti/Ro: positivo, Anti-S5-B/La: negativo, Anti-Scl-70: negativo, Anti-jo-1:
negativo, Anti-RNP/Sm: positivo, Factor reumatoideo: positivo, C3 y C4 disminuidas al inicio y
luego C3 y C4 normales después de recibir pulso de 5 dias de metilprednisolona de 1gr / dia en-
dovenosos, EKG: taquicardia sinusal con bajo voltaje en las derivaciones unipolares, radiografia
de térax indice cardiotordcico normal, &ngulo costofrénico y cardiofrénico conservado, ultrasonido
abdominal total normal, ecocardiograma transtorécico: pericarditis con derrame pericardico ligero
FEVI 64 %, engrosamiento del pericardio visceral y parietal con zona ecoliquida anterior y lateral
del VI de 7 mm, valvulas normales. Medulograma medula reactiva con anemia de proceso croni-
co.

DISCUSION

El LES es una entidad autoinmune sistémica mas frecuente en mujeres que en hombres con una
relacion de 10:1 lo cual hace que este caso sea interesante, dado que como podemos apreciar en las
descripciones anteriores es un paciente adulto quien presenta un cuadro general y sintomas ines-
pecificos inicialmente, con complementarios ya descritos dentro de los cuales podemos apreciar la
poca sensibilidad de las células LES dado que en este paciente se presenta una muestra positiva y
la otra negativa, ademas inicialmente se sospech6 posible enfermedad autoinmune tipo Trastorno
Mixto del Tejido Conectivo se ha podido descartar dado que el paciente cumple con criterios bien
establecidos deles tanto clinicos, paraclinicos e inmunolégicos, ademas se documenta Anti-RNP
marcador que se asocia al fenémeno de Raynaud y menor gravedad del LES, se evidencian las
mediciones del complemento disminuidas al inicio y luego dentro de rangos normales después de
haber recibido tratamiento endovenoso de metilprednisolona evidenciando una respuesta posi-
tiva a los esteroides, pero persistencia de la fiebre y del derrame pericardico por lo cual se asocia
al tratamiento cloroquina 250 mg dia y la prednisona se inicia via oral, luego deconcluir 5 dias

por via endovenosa, ademas se asocia al tratamiento azatriopina 1 mg / kg / dia dividido en dos
dosis, con mejoria de la respuesta dado por aumento de los leucocitos y disminuciéon de la VSG en
los controles de hemograma ademés disminucién del derrame pericardico y de la pericarditis en el
ecocardiograma de control, cabe resaltar que también recibi6 tratamiento con indometacina 25 mg
¢ / 12 horas. Paciente que evoluciona a la mejoria clinica con ausencia de la fiebre y disminucién
de la frecuencia cardiaca, al egreso dentro de limites normales.
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Criterios para la clasificacion de LES (American College of Reumatology- ACR-1997 / Sistemyc
Lupus International Collaborating Clinics Group - SLICC-2012)

ACR - 1997

SLICC-2012
CRITERIOS CLINICOS

Eritema malar

Fotosensibilidad

Lupus discoide

Ulceras orales o
nasofaringeas

Artritis

Serositis

Afectacidon renal

Eritema fijo, plano o eleva-
do, sobre la eminencia malar
que respeta los surcos naso
labiales (eritema en alas de
mariposa)

Lupus cutaneo agudo

Rash cutdneo resultante de
una reaccion anormal a la
luz, segtn historia clinica o
examen fisico.

Placas eritematosas elevadas, Lupus cutaneo crénico
con queratosis periféricay

taponamiento folicular que

dejan cicatrices atrdficas

Generalmente indoloras, Ulceras orales o nasales

observadas por un médico

No erosiva que afecta a dos o Afectacion articular
mas articulaciones periféri-

cas, caracterizadas por dolor,

tumefaccion o derrame.

Pleuritis: dolor pleuritico, Serositis
roce pleural o presencia de

derrame pleural

Proteinuria persistente > Renal

0.5 g/24h o 3 o + cilindros
celulares: integrados por
hematies o hemoglobina, o
de tipo tubular granular o
mixto.

Rash malar, lupus bullo-
so, necrolisis epidérmica
lapica, rashméculo-pa-
pular,rash de foto-sensi-
bilidad, lupus subagudo

Rashdiscoide, lupushi-
pertréfico, paniculitis
ltpica, afectacion muco-
sa, lupus tumidus, over-
lap: lupus discoide/liquen
plano

Ulceras nasales, orales,
palatinas, en lengua en
ausencia de otras causas

Sinovitis que afecta a 2
o mas articulaciones, o
dolor de 2 o0 mas articu-
laciones y al menos 30
minutos de rigidez

Pleuritis: dolor pleuritico,
roce pleural o presencia
de derrame pleural
Pericarditis: confirmada
por EKG, roce o derrame
pericardico

Proteinuria persistente

> 0.5 g/24 h cilindros
celulares: integrados por
hematies 0 hemoglobina,
o de tipo tubular granu-
lar o mixto.
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Afectacion neurold-
gica

Convulsiones o psicosis en
ausencia de otras causas.

Afectacién neuroldgica

Convulsiones o psicosis,
mononeuritis multiple,
mielitis, neuropatia cra-
neal, sindrome confusio-
nal agudo, en ausencia
de otras causas.

CRITERIOS INMUNOLO-
GICOS

Alteracién hemato-
logica

Alteracién inmuno-
légica

Anemia hemolitica

Leucopenia <4000 mm3 al
menos 2 determinaciones

Linfopenia <1500 mm3 al
menos 2 determinaciones

Trombocitopenia <100000
plaquetas/mm3 sin otras
causas

Anticuerpos AntiADN posi-
tivos o titulos elevados

Anticuerpos anti-Sm posi-
tivos

Anticuerpos antifosfolipi-
dos: Acsanticardiolipina,
anticoagulante lupico

Anemia hemolitica

Leucopenia o linfopenia

Trombocitopenia

AntiADNd

Anti-Sm

Antifosfolipido

Complemento bajo
Coombs

Anemia hemolitica

Leucopenia <4000 mm3
al menos 1 determina-
ciones

Linfopenia <1500 mm3
al menos 1 determina-
ciones

Trombocitopenia
<100000 plaquetas/mm3

Niveles de AntiADNd
por encima de lo normal
0 > a 2 veces del nivel de
referencia si la determi-
nacion es por ELISA

Presencia de Anti-Sm
positivo

Anticoagulante lapico
positivo, test falso po-
sitivo para RPR, titulo
medio o alto para anti-
cardiolipina o antiB2glu-
coproteina I

C3 0 C4 0 CH50 bajo
Coombs directo positivo

en ausencia de anemia
hemolitica
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Anticuerpos antinuclea-  Positivo a titulos eleva- ~ ANA ANA por encima del
res ANA dos en cualquier etapa valor de referencia
de la enfermedad, en
ausencia de farmacos
que induzcan lupus.

Tabla 1. Criterios diagnosticos de LES. En los criterios de la ACR se han de cumplir 4 o mas en cualquier momen-
to de la enfermedad. En los del SLICC son precisos 4 de 17 criterios, al menos uno clinico y uno inmunolégico, o
nefritis lapica diagnosticada porbiopsia en presencia de ANA o AntiADNd.

Figura. 1 maculas en drea malar bilateral signos cicatriciales de fotosensibilidad a ese nivel.

http.//www.revcalixto.sld.cu/index.php/ahcgelectronica

ISSN 1728-6115




Vol 4, No. 3, 2016

Figura 2 y 3. Fenomeno de Raynud visto en este paciente en respuesta al frio.

Figura. 4. Fenémeno de Raynud visto en miembros inferiores en respuesta al frio.
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