REPORTE DE CASO

Rhupus en un paciente varon

Rhupus ina male patient

Leonidas Carrillo-Nafiez,' Jorge Huaringa-Marcelo,? y Pamela Carrillo-Garcia®

RESUMEN

Un paciente varon de 42 afios, diagnosticado de artritis reumatoide tres meses antes, present6 poliartritis inflamatoria
crénica, alopecia, dolor y debilidad muscular, parpura palpable, polineuropatia simétrica distal, insuficiencia
cardiacacongestiva, sindrome nefrético por glomerulonefritis proliferativa difusa tipo IV, serologia positiva para
anticoagulantes ltpica y anticardiolipina 1gG sin manifestaciones clinica de sindrome antifosfolipidico. Recibi6 pulsos de
metilprednisolona, luegoprednisona y el primer pulsode ciclofosfamida, teniendo respuesta favorable.

Palabras claves. Artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, rhupus, sindrome nefrético, glomerulonefritis,

vasculitis, insuficiencia cardiaca.

ABSTRACT

This case shown clinical, immunological and rheumatic
features of a 42 years-old male patient, who was diagnosed
of rheumatoid arthritis three months before, developed
polyarthritis, alopecia, painful muscle weakness, palpable
purpura, symmetrical distal polyneuritis, congestive cardiac
failure, nephritic syndrome due to type 1V glomerulonephritis
and positive serology for anticoagulant and anticardiolipin
IgG without clinical manifestations of antiphospholipid
syndrome. He respondedto pulses of methylprednisolone,
prednisone anda pulseof cyclophosphamide.

Key words. Rheumatoidarthritis, systemic lupus erythe-
matous, rhupus, nephrotic syndrome, glomerulonephritis,
vasculitis, congestive heartfailure.
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INTRODUCCION

El sindromede superposicion de artritis reumatoide
(AR) y lupus eritematoso sistémico(LES), conocido
comorhupus, es unacondicion clinica que fue descrita
por vez primerapor Schury col., en 1971.1Se puede
definir el rhupus como una poliartritis simétrica
deformante y erosiva acompafiada de sintomas de LES
y la presencia de anticuerpos de altaespecificidad como
anti-ADN de doblecadena o anti-Smith.3#

Las enfermedades difusas del tejido conectivo son
escasas en pacientes de sexo masculino, incluso
las asociaciones de LES y AR o rhupus. Se estima
la prevalencia del rhupus de 0,01% a 2% entre las
enfermedades del tejido conectivo y ha sido asociado
conlapresencia de anticuerpo anti-CCP.5¢

En el Hospital Nacional Arzobispo Loayza,han sido
reportados siete casos derhupus, todos de sexo femenino
en los Ultimossiete afios;”y, en un evaluacion sobre
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las complicaciones de LES en varones no se encontrd
asociaciones a otrascolagenopatias.®

Existen dificultades, a falta de parametros claros, para que
definir estaentidad e identificar a los pacientes. Simon et
al estudiaron un grupode 1 500 pacientes con LESy 2
000 pacientes con AR. Se identifico 116 que presentaban
ambos diagnosticos y solo 22 de ellos tenian evidencia
suficiente parasostener el diagndstico de rhupus.®

Presentamos el primer casode rhupus en paciente vardn
en nuestro hospital, en el quese resalta las caracteristicas
clinica y hallazgos inmunoseroldgicos que expresan
compromiso multisistémico parecidos a una vasculitis
sistémica necrotizante, con el cual se tiene que hacerel
diagnostico diferencial.

PRESENTACION DEL CASO

Pacientevaron de 42 afios de edad, natural de Junin,
procedente de Santa Anita, Lima, de ocupacion
administrador.

Antecedentes personales

Diagnosticode artritis reumatoide cinco afios antes
en el Hospital EsSalud Guillermo Almenara Irigoyen.
Recibid tratamiento con prednisonay metotrexato,
durante un afio, y luego lo descontinud. Dosmeses antes
del ingreso, fue diagnosticado de tuberculosis pulmonar,
baciloscopia en esputo negativo; recibid tratamiento
con isoniazida, rifampicina, etambutol y pirazinamida
por dos meses. Al momento del ingresose encontraba
en la segunda fase de tratamiento antituberculoso,
con isoniazida y rifampicina, dos veces a la semana.
Consumo de alcohol ocasional. Sin antecedentes
de cirugias previas, no habia recibido transfusiones
sanguineas. Comportamiento sexual sinriesgos.

Antecedentes familiares

El padrefalleciopor accidente de transito; madrecon
hipotiroidismo; doshijosaparentemente sanos.

Anamnesis

El paciente refirié un tiempo de enfermedad de un
mes, de inicioinsidioso y cursoprogresivo. Refirié que
presentd rigidez matinal, dolor en las articulaciones
de manosy ambos tobillos, y aumento de volumen
de los miembros inferiores hasta las rodillas. Ademas,
disminucion progresiva de la fuerza muscular y mialgias
en miembros inferiores, ligeramente de predominio
proximal. Not6 caida de cabello, hiporexia, malestar
general y astenia progresiva. Cinco dias antes del

ingreso no pudoincorporarse por sus propios medios y
se movilizaba con la ayudade sus familiares. Disnea a
pequefios esfuerzos e intolerancia al decubito.

También presento tos seca desde hacia tres meses,
tiempoen que abandoné el tratamiento parala AR,y
que se habia exacerbado en las Ultimas semanas.Y,
noto la aparicion de lesiones papulosas y eritematosas
en los miembros inferiores. Por la persistenciay
empeoramiento de lossintomas, acudid al hospital.

Funciones bioldgicas: apetito disminuido, orina
espumosa, hecesnormales y suefio alterado.

Examen fisico

Presion arterial, 120/80 mmHg; frecuenciacardiaca,
130 lat/min; frecuencia respiratoria, 22 resp/miny
temperatura, 37,2 °C. Paciente en mal estado general,
despierto, adelgazado. Piel palida hidratada, lisa,
caliente, cononicodistrofia en ufiasde la mano derecha;
purpura palpable en los miembros inferiores (Figura 1),
eritemapalmare hiperpigmentacién en las palmas. Se
evidencio edema blando en miembros inferiores +2/+3,
miembros superiores +1/+3. Normocéfalo, alopecia;
con Ulceras en cavidad oral, no dolorosas. Cuello:
leve ingurgitacion yugular, se palpd tiroides normal.
En téraxy pulmones: murmullo vesicular disminuido
en base izquierday escasos crepitantes, roncantesy
sibilantes difusos. Cardiovascular: ruidos cardiacos
ritmicos de buenaintensidad, no soplos,no S3, ni S4.
Abdominal: ruidos hidroaéreos presentes, blando,
depresible, no doloroso, no visceromegalia, no matidez
desplazable. Genitourinario: normal. Sistema nervioso:
despierto, orientado en tiempo, espacio y persona,
Glasgow 15; pares craneales normales; disminucion
de fuerza muscular en miembros inferiores 3/5 y
superiores 4/5, a predominio proximal, acompafiado de
dolor a la palpacion. Hiporreflexia aquiliana, no reflejos
anormales.

Examenes auxiliares

Hemoglobina, 9,33 g/dL; hematocrito, 29%; volumen
corpuscular medio (VCM), 80 fL; leucocitos, 3 530/
ML (abastonados, 15%;segmentados, 63%;eosinofilos,

0%; basofilos, 0%; monocitos,4%:; linfocitos, 18%;
plaquetas, 220000/uL. Velocidad de sedimentacion, 64
mm/h; proteina C reactiva, 1,67 mg/dL.

Glucosa, 118 mg/dL;urea, 19 mg/dL;creatinina, 0,65
mg/dL; proteinas totales, 5,86 mg/dL; albimina, 1,5mg/
dL; globulinas, 4,35 mg/dL; aspartato aminotransferasa
(AST, TGO), 85 U/mL; alanina aminotransferasa
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Figura . Lesiones de vasculitis en los miembros inferiores.

(ALT, TGP),165 U/mL;bilirrubina total, 0,48 mg/dL;
bilirrubinaindirecta, 0,27 mg/dL; fosfatasaalcalina,
827 U/mL; gamma-glutamil transpeptidasa (GGT), 439
U/mL; creatinafosfocinasa (CPK),170 UI/L (24-190
UI/L); CPK-MB, 7 UI/L; colesterol total, 139 mg/dL;
LDL, 71 mg/dL;HDL, 36 mg/dL;VLDL, 32 mg/dL.
VDRL, no reactivo; VHBSAg, negativo; ElisaVIH 1-2,
noreactivos; VHC, negativo.

Examen de orina: pH, &cido; Thevenon, +2; proteinas,
+2; hematies, 60-80 por campo (dismorficos 10%).
Proteinurias de 24 horas: 3,25 g/dL y 2,54 g/dL con
volUimenes urinarios normales.

Figura 2. Radiografia de torax. Leve crecimiento de la
silueta cardiovascular y congestion pulmonar.

TSH,1,8mU/L (0,3-4,2 mU/L); T4L,0,66ng/dlI(0,71-
1,85ng/dL). Doshemocultivos negativos.

Radiografiade toérax (Figura 2): leve crecimiento
de la silueta cardiovascular, obsturaciénde senos
costofrénicos bilateralesy un patron intersticial en
ambos campos pulmonares, a predominio inferior.

Ecografia renal:signosde nefropatia cronica. Ecografia
abdominal; higado aumentado de ecogenicidad, bazode
11,1cm, derrame pleural derecho de 200mL e izquierdo
de400mL.

Electromiografia y velocidad de conduccion:
signos de severa polineuropatia sensitivo motora
distal a predominio de miembrosinferiores,de tipo
desmielinizante/axonal.
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Ecocardiograma: funcion sistdlica del ventriculo
izquierdo (V1) disminuida; fraccién de eyeccion, 48%;
hipocinesia difusadel VI con predominio anteroseptal,
insuficiencia mitral leve, insuficiencia tricuspidea leve,
no hipertension pulmonar, no masas, efusion pericardica
leve.

Anticardiolipina 1gG, antifosfatidilserina IgG vy
antiacido fosfatidico 1gG positivos. ANA 1/3 200
patrén moteado; anti-ADN ds 1/1, 280; anti-RNP,
8,65 (VN < 1); anti-SSA/anti Ro, 5,46 (VN<1);anti-
SSB/anti-La, 0,69 (VN < 1); anti-Smith, 4,88 (VN <
1); anti-Jo, 49,8 (VN 0-100); anti-Scl-70, 48,7 (VN
0-100); antihistona, 139,9 (VN 0-100). Biopsia renal
percutanea: glomerulonefritis proliferativa difusa tipo
IV (Figura3). Se someti¢ al paciente a un proceso de
desfocalizacion de enfermedades infecciosas; luego,
se le indicd pulsos de metilprednisolona, 1 gramo por
dia, durante tres dias consecutivos, seguido de un pulso
de ciclofosfamida, 0,75mg/m?, previa hidratacion; se
contintio con prednisona, por via oral, 60 mg/d; ademas,
sali6 con indicaciones de acido acetilsalicilico, 100
mg/d; atorvastatina, 40 mg/d; enalapril, 5 mg cada 12
h; furosemida, 40 mg/d. Y, continu6 con tratamiento
antituberculoso de segunda fase. El paciente evoluciond
favorablemente, al cabo de la semanase empezé a
observar indicios de recuperacion, las mialgias y
artralgias disminuyeron ostensiblemente y los edemas
fueron disminuyendo progresivamente.

Un mesdespués del alta,acudid a control, se le encontrd
restablecido, con edema leve de miembros inferiores,
ausencia de lesiones dérmicas, con evidente mejoria
de la fuerza muscular, deambula sin ayuda, sin dolor
articular; y, mejor apetito conganancia de 3 kg de peso.

DISCUSION

Las manifestaciones sobresalientes encontradas en
nuestro paciente fueron poliartritis simétrica, rigidez
matinal, dolor muscular y disminucién de fuerza
muscular principalmente proximal, purpura palpable en
miembros inferiores, edema generalizado, parestesias,
disnea, intolerancia al decubito. Si bien el paciente tenia
diagnostico de artritis reumatoide por el cual inici6
tratamiento, pero que abandond tres meses antes de su
ingreso, presentabasintomasy signos que no podian
explicarse por dichaenfermedad. Los hallazgos clinicos y
los exdmenes auxiliares comprendian criterios para otra
enfermedad del tejido conectivo, en este caso de lupus
eritematoso sistémico. Segun los criteriosdel ACR, el

paciente teniacuatrode sietecriterios paraARYy seisde
once criteriospara LES, argumentos para proponerel
diagnostico de un sindromede superposicion llamado
rhupus.

Las enfermedades autoinmunes tienen una etiologia
compleja en la queinteraccionan factores genéticos con
ambientales y como resultado aparece una respuesta
inmunitaria alterada. Entre los factores genéticos
destacan losgenes HLA-DR y HLA-DQ, quese asocian
a AR, LESYy diabetes mellitus tipo 1, y también el gen
PTPN22 (protein tyrosin phosphatase nonreceptor 22).
Estudios realizado en determinados subgrupos étnicos
permiten asignar a ciertos predisposiciongenética
representado en los antigenosde histocompatibilidad
HLA-DR1y HLA-DR2.4%

Se hace el diagnosticode rhupus cuando es dificil
sostenerel diagndstico de ARy LES como entidades
aisladas. Los pacientes con caracteristicasde AR
desarrollaron posteriormentecaracteristicade LES,
pocos llegan a presentar simultdneamente criterios para
ambos. En la mayoria, la caracteristica dominante de la
AR es la poliartritis simétrica erosiva, mientras que los
nddulos reumatoideos aparecen hastaen 40%de casos.

Las caracteristicas comunes del LES son cuténeas
(eritema enalas de mariposa, fotosensibilidad, alopecia),
hematoldgicas (leucopenia, trombocitopenia), serositis
(efusion pleural y/o pericérdica), compromiso de
mucosas. EI compromiso del sistemanervioso central
y renales raro. 4113

Nuestro paciente desarroll6 LESdespués de cinco afiosde
haber sido diagnosticado de AR, lossintomas no asociados
aeste diagndstico fueron apareciendo de manera insidiosa y
progresiva, llegando a dominar lascomplicaciones delLES
como la insuficiencia cardiaca congestiva por miocarditis,
el sindrome nefrético por nefritis, manifestaciones
neuroldgica periférica como polineuropatia y la debilidad
muscular, mialgia y parpura palpable como manifestacion
de vasculitis de hipersensibilidad.

Existeescasonimero de comunicaciones previaslo que
puede ser debidoa las dificultades, en ocasiones, en el
diagndstico diferencial y la resistencia del clinico a aceptar
quese tratade dosenfermedades en el mismo paciente.

Se ha observado que los pacientes conrhupus presentan
anticuerpos anticardiolipinas a titulosaltos, aunquela
trombosis sintomética es rara.Encontramos la presencia
de anticuerpos anticardiolipina 1gG, antifosfatidilserina
IgG y antigcidofosfatidico 1gG sin manifestaciones



L. Carrillo-Nafez, J. Huaringa-Marcelo, y P.Carrillo-Garcia

clinicas de sindrome antifosfolipidico, como se ha
encontrado en otraspublicaciones.

Los pacientes cursan con factor reumatoide elevado,
anticuerpos antinucleares positivos (con patrén
moteado, periférico, homogéneo), anti-ADN de doble
cadena positivo, anti-Smith positivo y se ha observado
hipocomplementemia en pacientes con compromiso
renal del tipo de las glomerulonefritis. La presencia
elevadade anti-CCP son altamente especificos (96%-
98%) en pacientes con ARy similar frecuencia y titulos
en rhupus y artritis reumatoide, significativamente mas
elevado queenel casode lupusconartritis.'®

Se encontro titulos bastante de alto de factor reumatoideo
sin evidencia de nodulos reumatoides ni antecedentes
de inicio muy grave de la enfermedad, criterios que
suele usarse para aquellos casos en los cuales existe
alta probabilidad que un paciente diagnosticado de AR
desarrolle una vasculitis reumatoide, lo que pudiera haber
explicado las manifestaciones multisistémicas; pero, de
igual modo los anticuerpos antinucleares presentaron
titulos altos con patrén moteado y con anticuerpos anti-
Smith positivosy anti-ADNa titulo muy alto, lo que
explicariala actividad de la enfermedad. También se
encontrd titulos altosde ANCA con patron perinuclear. La
prevalencia de ANCA en el LES fluctia mucho en diversas
series, la mayoria de las cuales la cifran entre 25%y 69%,
con titulos altos, tanto con la actividad de la enfermedad
renal como con la presencia de distintas manifestaciones
clinicas, como la serositis, el fenomeno de Raynaud, la
miocarditis o laafectacion neuropsiquidtrica.’#

Siendo el rhupus una condicion infrecuente, debe
considerarsele en el diagnostico diferencial de los pacientes
conLES y AR con manifestaciones extraarticulares y en la
enfermedad mixta deltejido conectivo.

La evolucion de los métodos diagndsticos permitié
observar la presencia de moléculas consideradas hasta
el momento marcadores especificosde una u otra
patologia porseparado, comoanti-ADN o anti-CCP.

A partir del andlisis de moléculas de HLA-DRse ha
logrado caracterizar genéticamente a pacientes con diag-
nostico de rhupusobservando claras diferencias con las
presentes en pacientes con ARy con LES, apoyando ain
masla posibilidad de laindependencia de estaentidad.

Suficientes evidenciaspara el diagnostico de rhupus
con un claro dominio de las manifestaciones llpicas
dado la severidaddel compromiso renal tipo nefritis
IUpicade tipo IV, con proteinuria en rangonefrético y

miocarditis coninsuficiencia cardiaca congestiva fueron
indicaciones para el tratamiento inmunosupresor con
esteroides y ciclofosfamida, conunabuena respuesta en
el seguimiento.

Se remarcaque se trata del primercaso de rhupusen
varondescrito en nuestrohospital en los Gltimossiete
afiosy quesi bienlas enfermedades deltejido conectivo
tipo ARy LESsoninfrecuentes envarones, lo es méasel
diagnostico de rhupus.
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