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Rupus

La coexistencia de dos o mds enfermedades del tejido conectivo en
un paciente es poco frecuente, particularmente de lupus eritematoso
sistémico y artritis reumatoide, enfermedad denominada rupus. Es una
entidad muy poco frecuente, existen menos de 150 casos publicados
en la bibliografia, con prevalencia de alrededor de 0.09%. Se comunica
el caso de una paciente de 67 afios de edad con manifestaciones de
lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide.
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Rhupus

The coexistence of two or more connective tissue diseases in a patient
is little frequent, particularly the coexistence of systemic lupus erythe-
matosus and rheumatoid arthritis, disease nominated rhupus. This is a
little frequent entity, there are less than 150 cases reported in literature,
with prevalence of 0.09%. This paper reports the case of a 67-year-old
female patient with manifestations of systemic lupus erythematosus
and rheumatoid arthritis.

rhupus, systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis.

Al David Vazquez-Flores?*

José Vazquez-Flores?

Ana Karina Zaldivar-Clavellina®
Diana Karen Cortés-Contreras*
Karen Pamela Lule-Alatorre®
Andrés Dominguez-Borgua®
Alfredo Valenzuela-Plata’

Juan Manuel Arellano-Estrada?®
Adan Reyes-Avila®

! Residente de cuarto afio de Medicina Interna.

2 Residente de tercer afio de Radiologia e Image-
nologia.

3 Residente de primer afio de Medicina Interna.

4 Residente de tercer afio de Ginecologia y Obste-
tricia.

° Residente de segundo afio de Medicina Interna.

¢ Jefe del Servicio de Medicina Internay profesor titu-
lar del curso de especializacion en Medicina Interna.
7 Médico internista adscrito al servicio de Medicina
Interna.

8 Médico internista e intensivista adscrito al servicio
de Medicina Internay Unidad de Cuidados Intensivos.
Hospital Regional Tlalnepantla, ISSEMyM.

° Médico internista adscrito al servicio de Medicina
Interna, Hospital Civil de Morelia Dr. Miguel Silva.

Recibido: 23 de julio 2014
Aceptado: 25 de septiembre 2014

Dr. Al David Véazquez Flores
Hospital Regional Tlalnepantla
Av. Paseo de Ferrocarril esquina con Indeco
54090 Tlalnepantla de Baz, Estado de México,
México
al_david@24hotmail.com

Vazquez-Flores AD, Vazquez-Flores J, Zaldivar-
Clavellina AK, Cortés-Contreras DKy col. Rupus. Med
Int Méx 2014;30:734-737.



Vazquez-Flores AD y col. Rupus

Paciente femenina de 67 anos de edad, que fue
hospitalizada seis meses antes por un padecimien-
to que inicid siete dias previos a su internamiento,
con fiebre no cuantificada, escalofrio, sin pre-
dominio de horario, palpitaciones, agitacién,
nausea, evacuaciones liquidas sin moco ni sangre;
irritabilidad, alucinaciones y desorientacion; al
interrogatorio intencionado su hija refirié que la
paciente tenfa disuria. A la exploracion fisica se
observaron las extremidades superiores integras
con sinovitis en los carpos y poliartritis inflama-
toria en las articulaciones metacarpofalangicas
e interfaldngicas proximales; las extremidades
inferiores tenfan flogosis en las rodillas, con
dermatosis y lesiones maculares, eritematosas
en la region malar, que no afectaban el surco
nasogeniano y dermatosis en la frente. La paciente
padecia alucinaciones visuales y auditivas que
variaban a lo largo del dia, asi como inversion
del ciclo sueno-vigilia. Entre los datos paracli-
nicos destaco: leucopenia, anemia normocitica
normocrémica, hipocalcemia, hipoalbuminemia,
hipocomplementemia C4 de 12 mg/dL, hiper-
gammaglobulinemia (IgA e IgG), PCR positiva de
145 mg/dL, anti ADN doble cadena positivo (9.6),
anticuerpo ANA positivo 1: 5120, anticoagulante
[Gpico positivo (7.2), factor reumatoide fuerte-
mente positivo (88 Ul), anticuerpos antipéptidos
citrulinados positivos 120 Ul/mL, anticuerpos
SSA (anti-Ro) positivos 1:360. La telerradiografia
de térax evidencio6 los dngulos costofrénico y
costodiafragmatico con discreto derrame pleural.
La resonancia magnética de craneo no mostré
alteraciones. La tomografia computada de térax
mostré discretos derrames pleurales bilaterales,
por lo que se inicié protocolo de estudio en el
que se encontrd que la paciente, ademas de tener
el antecedente de hipertension arterial sistémica,
dos anos antes le diagnosticaron artritis reumatoi-
de, con base en serologia y en datos clinicos, por
lo que ante los resultados de exploracion fisica,
de laboratorio y de imagen, se inici6 protocolo

de estudio por alta sospecha de enfermedad del
tejido conectivo, las mas probables eran artritis
reumatoide y lupus generalizado, combinacion
conocida como rupus.

La coexistencia de dos o mas enfermedades del
tejido conectivo en un paciente es poco frecuente,
particularmente la coexistencia de lupus eritema-
toso sistémico vy artritis reumatoide, enfermedad
denominada rupus,’ descrita por primera vez en
1969 por Kantor, aunque el término de rupus lo
acuié Schur en 1971. Es una entidad muy poco
frecuente, existen menos de 150 casos publicados
en labibliografia, con prevalencia de alrededor de
0.09%. Afecta principalmente a mujeres.? Desde
el punto de vista serolégico, los pacientes tienen
anticuerpos antinucleares (ANA) positivos y factor
reumatoide en titulos altos.?

Las manifestaciones clinicas de estos pacientes
difieren de las observadas en el lupus eritematoso
sistémico y la artritis reumatoide por separado.
Por lo general, son enfermos mds jévenes que los
pacientes con artritis reumatoide. En el cuadro
clinico se observa poliartritis simétrica erosiva y
nédulos reumatoides en 40% de los pacientes.*
Las caracteristicas de lupus eritematoso sisté-
mico en rupus pueden ser cutdneas (exantema
malar, fotosensibilidad y alopecia), hematolé-
gicas (leucopenia, trombocitopenia) y serositis
(derrame pleural y pericardico). Con menor fre-
cuencia ocurren manifestaciones graves, como
glomerulonefritis o dafo neurolégico.' Simon 'y
su grupo refieren que los titulos altos de factor
reumatoide encontrados en la poblacién mexi-
cana podrian funcionar como elemento protector
contra el dafio a los 6rganos, lo que explica la
baja prevalencia de dafio renal observada en su
estudio.” Esto podria deberse al bloqueo en el
deposito de complejos como consecuencia de
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la fijacion del factor reumatoide al complejo
antigeno-anticuerpo. La artropatia suele ser la
manifestacion predominante en estos pacientes,
con datos clinicos de inflamacion, deformidades
y erosiones caracteristicas de artritis reumatoide;®
sin embargo, Abrego y colaboradores sugieren
fuertemente que la ausencia de anticuerpos anti
CCP se asocia con la aparicion de artropatia
deformante y erosiva.” Asimismo, Mediwake
report6 que los titulos altos de factor reumatoide
se relacionan con artropatia erosiva.?

Se ha descrito una estrecha asociacion entre
el riesgo de artritis reumatoide y diferentes
moléculas que comparten la misma secuencia
de aminoacidos arginina-alanina-alanina en
las posiciones 72 a 74 de la cadena beta. Estos
alelos, colectivamente denominados epitopo
compartido (SE por sus siglas en inglés), se unen
preferentemente a péptidos que contienen el
aminodcido de citrulina no estandar.® Se ha in-
formado el efecto del epitopo compartido en la
produccién de anticuerpos anti-CCP en la artritis
reumatoide y, ademas, se cree que la asociacion
del epitopo compartido y la enfermedad erosiva
es un efecto indirecto mediado por anticuerpos
contra diferentes proteinas citrulinadas.> Como
se observa en la artritis reumatoide, 67% de los
pacientes con lupus eritematoso sistémico con
importantes erosiones tienen alelos del epitopo
compartido, en contraste con sélo 22% de los
pacientes con artritis no erosiva.> Asimismo, la
existencia de dos copias de epitopo compartido
aumenta el riesgo de artritis erosiva en lupus eri-
tematoso sistémico. La evidencia reciente apoya
la hipétesis de que la respuesta de anticuerpos
anti-CCP'y, probablemente, todo el metabolismo
anormal, juegan un papel patogénico directo
en la aparicion de un fenotipo grave vy la artritis
erosiva, independientemente de la enfermedad
subyacente.’® Ademds, la proteina C reactiva
(PCR) es una pentraxina criticamente involucra-
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da en la eliminacién de los detritos necréticos
y de las particulas apoptésicas. Mientras que
las concentraciones de PCR se correlacionan
directamente con la actividad de la enfermedad
en la artritis reumatoide, en el lupus eritema-
toso sistémico se ha encontrado un fallo en su
produccidn, a pesar de la inflamacién evidente
del tejido. Esta poca potencia resulta por la falta
de respuesta en la fase aguda y la disminucién
de aclaramiento de las células que mueren. Sin
embargo, se ha encontrado que los pacientes con
rupus muestran respuesta PCR adecuada, con
concentraciones séricas significativamente mas
altas que las encontradas en pacientes con lupus
eritematoso sistémico con artritis no erosiva (14.5
vs 0.8 mg/L, respectivamente), lo que sugiere que
la PCR puede ser un agente patégeno activo,
ademds de su utilidad conocida como marcador
serolégico de un patrén de artritis erosiva entre
pacientes con lupus eritematoso sistémico."

Debido a la baja prevalencia de la enfermedad,
los criterios diagndsticos alin no estan claramen-
te establecidos, dejando a muchos pacientes
subdiagnosticados; sin embargo, de acuerdo con
los Gltimos estudios, el diagndstico se realiza
con base en las caracteristicas clinicas de artritis
reumatoide y de lupus eritematoso sistémico, en
la mayoria de los casos aparecen primero las
manifestaciones de artritis reumatoide e incluso
siete anos después las de lupus eritematoso sisté-
mico. Los avances en los métodos diagnosticos
han permitido la observacion de moléculas que
se consideran marcadores especificos de artritis
reumatoide y de lupus eritematoso sistémico;
son de interés los anticuerpos ADN de doble
cadena que se observan incluso en 94% y anti-
CCP positivo que se encuentran elevados en 96
a 98% de los pacientes con artritis reumatoide.
Abrego y su grupo refieren que la asociacion
de caracteristicas clinicas de lupus eritematoso
sistémico y artritis reumatoide en pacientes sin
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artropatia erosiva, con elevacion de anti-CCP
es altamente sensible para el diagndstico de la
enfermedad.'?

Panush y colaboradores' trataron a la mayoria
de sus pacientes con rupus, con curso leve
de la enfermedad, con antiinflamatorios no
esteroides, corticoesteroides y medicamentos
antipalddicos y s6lo uno de ellos recibié me-
dicamentos inmunosupresores. La condicién
de la mayoria de los pacientes con rupus se
estabilizé o mejor6 con esos tratamientos. So-
foro y su grupo' sugieren el factor de necrosis
tumoral porque, como citocina proinflamatoria
elevada en determinados trastornos inmunolé-
gicos, sugieren que el bloqueo de la misma es
terapéuticamente Gtil. Se conocen tratamientos
anti-factor de necrosis tumoral para inducir
autoanticuerpos, anticuerpos antinucleares
(ANA particular); por tanto, es importante com-
probar los ANA antes de iniciar el tratamiento
anti-TNFE.'> Jacob y su grupo'® han avanzado el
debate al mencionar la influencia del genotipo
HLA de clase Il en la capacidad de induccién
del factor de necrosis tumoral."

La administracién de micofenolato ha surgido
como un régimen alternativo, sobre todo para los
pacientes con lupus eritematoso sistémico con
manifestaciones resistentes a otros tratamientos.
Benavente y Paira refieren que el micofenolato es
muy eficaz y bien tolerado en general; sin embar-
go, se necesitan mas estudios para determinar su
verdadero lugar en el tratamiento del rupus. Los
mecanismos por los que el micofenolato podria
contribuir a la mejoria, ademas de su efecto in-
munosupresor, son sobre la proliferacion de los
linfocitos T y B, lo que podria estar relacionado
con el beneficio potencial sobre la vasculatura
causada por la disminucién de la sintesis de
endotelina 1 epitelial y renal y por la regulacion
de la expresion renal del factor de crecimiento
transformante f.”
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