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Lupus eritematoso diseminado

Reporte de una observacidn en un niito de 12 aflos

Por los Dres.:

EmiLio AvLEMAN VAzQuezl®' Acustin MarcoLLest*™) v

Magria TeErEsa Robpricuez

Esta enfermedad, comprendida en el
voncepto de Klemperer,! dentro del gru-
po de las llamadas colagenosis, ha re-
vibido distintas denominaciones ya que
algunos consideran impropio el nombre
de lupus eritematoso diseminadoe® por
el hecho de que éste distrae la atencién
sobre que necesariamente ha de estar
constituida por un componente derma-
toldgico, cuando es en realidad un pro-
ceso sistémico generalizado, en que pue-
de ain faltar el compromiso cutineo
tlupus sine lupus).

Pero no se le concede ventaja alguna®
a loz nombres propuestos de: eritema-
todes agudo, lupus eritematoso sistémi-
vo, capilaritis generalizada maligna, lu-
po-eritemato-visceritis maligna, reuma-
tismo sub-séptico con dermato-visceri-
tis maligna, eritematovisceritis maligna,

sindrome de Kaposi-Libman-Sacks, ete.

Ez una enfermedad cuya frecuencia
en la edad adulta ha aumentado de ma-
nera extraordinaria en  estos 1iltimos
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anos, pero para Duperrat' en 1958 era
rarisima ¢n la infancia. En la literatura
pedidtrica cubana sélo hemos encontra-
do un caso reportado en una nifia.* Asi-
mismo Rupe y Nickel® reportan en 1959
que de 100 casos observados en el Henry
Ford Hospital sélo 3 correspondian a
sujetos de edades comprendidas entre
0 y 9 aiios, de los cuales ¢l mas pequeiio
tenia 2 anos y medio,

Pero yva en 1956 Zetterstrom y Berg-
lund® publicaban 11 casos infantiles (6
hembras y 5 varones, de los cuales el
més pequeiio era de 5 afios de edad)
observados desde 1952 a 1955 en la Cli-
nica Pedidtrica de Estocolmo. En 1955
Gentili, Gelli y Poli* recogian de la Ji-
teratura 15 casos infantiles a los cuales
agregaban uno personal de una nifa de
& ainos.

En 1958 Schiirer® al reportar un caso
observado en la Clinica Pediatrica de
Zurich agrupaba de la bibliografia 29
casos observados en nifios de edades
comprendidas entre 12 meses y 14 anos,
de los cuales 19 eran hembras y 10 va.
rones, presentandose en  estos 1timos
afios las observaciones pedidtricas con
aumento notable,

En 1959 Gribetz y Henley'® exponen
15 casos observados en sujetos de eda-
des entre 5 v 15 aios en el Mount Sinai



Hospital ¥ en el Children’s Hospital, de
Beoston, y entre 1953 v 1959 en ¢l Babies
v Children’s Hospital, de Cleveland, de
los cua'es uno de 4 anos, uno de 5, uno
de 6. dos de 7, dos de 8 v 30 de 9 a 13
afios, riendo la enfermedad siempre mas
frecuente en e] sexo femeninoe (34 hem-
bras v 3 varones). Fornara' reune has-
ta 1961 un total de 69 casos infantiles
publicados. Sabatini v cols.'* acumulan
en 1960 una bibliografia sobre 95 casos
en nifos, y finalmente Royer'® hace en
1962 un estudio completo del lupus eri-
tematoso diseminado en nifioz basado
en 82 casos de la literaura y sus 12 ca-
so0s estudiados desde 1957 en el Hospital
de: Enfants Malades de Paris.

El lupus eritematoso diseminado o
sistémico es generalmente una enfer-
medad progresiva que termina fatal-
mente, aunqgue con €] advenimiento de
las hormonas adrenocorticotropas y los
esteroides suprarrenales asi como los
subsiguientes reportes favorables en
adultos, se admitié que ¢l pronéstico de
loz casos infantiles debia ser también
mejorado.

Caso clinico

Nifie Digno C. D., Historia Clinica
No. 77169, del Hospital Infantil “A. A.
Aballi”, de la raza blanea, v de 12 afios
de edad.

Ingresa cn el Servicio por presentar
fiebre de varios dias de duracién, gran
astenia y una ileera aténica de la pier-
na izquierda.

Antecedentes: por proceder ¢l nifio
de un internade no pueden obtenerse
dates con relacién a los anteceedntes fi-
siopatolégicos de este nifio.

Enfermedad actual: refiere la acom-
paiante que desde hace aproximada-
mente un mes le ohservaron una ulce-
racion en el tereio inferior de la pierna
izquierda por lo que fue traido varias
veees a la consulta del coerpo de guar-
dia de este hospital, sin que los trata-
mientos impuestos le havan procurado
mejoria alguna,

Durante todo este tiempo se ha mos-
trado asténico y ha perdido de peso, sin
poder precisar magnitud, pero ya en el
dia de hoy presenta fiehre por lo que se
decide su ingreso en ¢l Servicio.

Examen fisico: hibito longilineo mi-
crosplienico, con facies no caracteristi-
ca, que deambula con gran dificultad
por prezentar dolor en la pierna izquier-
da. Mucosas hipocoloreadas.

Craneo y cara de configuracion nor-
mal. Micropoliadenopatias  cervicales,
axilares e inguinales.

Abdomen suave y depresible.

En la pierna izquierda presenta una
ulceracién localizada en la cara exter-
na de la misma alge por encima del
maléolo, cheservindose otra mas peque-
ita en la cara interna aproximadamente
al mismo nivel, ambas de caricter até-
nico.

Disminucién generalizada del panicu-
lo adiposo.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

HEMOGRAMAS
Fecha Hematies Hb. Hto. Leuc, Stab,  Seg. Eo Linf. Mon. Plaquas.
25/11/65 3.400,000 8.6 30 9,000 0 59 2 33 1
20/11/65 3.740,000 9.1 34 8.500 4 42 9 42 3
11/12/65 3.300.000 8.0 30 10,000 5 449 3 41 2 63,000
19/12/65 2970000 7 — 7000 8 58 0 32 2 31,000
30, R. C. P,
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ERITROSEDIMENTACION

INVESTIGACIONES ESPECIALES

Fecha Resultado
27/10/65 52 1ra. h.
29.°10/65 76 lra. h.
12/11/65 45 lra. h.
22/11/65 25 1ra, h.

ORINAS

Fecha Hematies  Leueoe.  Cilind,
25/10/65 3xe Txe 0
2/11/65 3xec Ixe 0
22/11/65 3xe 8xe¢ 0

PROTEINOGRAMA
{ Agar-Foresis)
Albimina ............. 31.48%
Glohulina alfa 1 ...... 4.93%
alfa 2 ...... 18.51%6
beta ........ 12.345
gamma ..... 33.71%

{Ex. Quimico)

Welch Stoart (2 veces) ........ 1 x 20 — Neg.

Urccultive (2) ............ No crecimiento
Hemocaltive (2) ........... MNo crecimiento
Exudade faringeo ........ Estreptococo alfa
Pruchba de falciformacién ........ Negativa
Gota gruesa (palodisme) ......... Megativo
Bilicultive ....c.civiiiniinninnnans Negativo
Prueba de Coombs ............... Negativa
Mantomx ....iccavinnaninaninnnens MNegativo
Rayos X de puolmones ............ MNegativo
Serologia ....cociiiiiiiinrirnanens Megativa
Biopsia renal ..........c.c00ncvncnns MNormal

Proteinas totales. 4.2 gr. x 100 ml.
2.1 gr. x 100 mlL
Globulina ...... 2.1 gr. x 100 ml.

Serina ...

Aparcto respiratorio: F. R. de 18 x
minuto. Murmulle vesicular normal. No
hay estertores.

Aparato circulatorie: F. C. de 80 pul-
sacionez por minuto. Ritmo, intensidad
v timbre normales.

G énitourinario: nada a senalar.

Hemolinfopoyético: microadenopatias
cervicales, axilares e inguninales.

Sistema nervioso: nada a sefialar apar-
te de la marcada astenia.

Sensorio: nada a senalar.
Sistema endocrino: nada a senalar.

Evolucicn

Durante 28 dias hubo elevacién co-
tidiana de la temperatura hasta 38-
39°C., con remisién matinal,

El X-26-65 se presentaron manifesta-
ciones de herpes labial, semejando un
tanto las lesiones gue se gbservan en el
sindrome de Stevens-Johnson.

El X-29-65 hay signos de infeccién

urinaria, indicindose urocultivo.

El XI-2-65 ofrece el nifio mal estado
general, distrofia marcada, lesiones de
dermatitis generalizada al tronco, ob-
servandose en la cara que la misma
adopta distribucién en alas de maripo-
sa, dolor toracico que se extiende hacia
la parte anterior, lateral y posterior
del hemitérax derecho. Se auscultan si-
bilantes en toda el area pulmonar bila-
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Fig. |

teral. Zona de matidez en la parte me-
dia e inferior del hemitorax derecho.
No hay hepato ni csplenomegalia. El es-
tado general del nifio es hastante maleo,
(Figs. 1 y 2).

El XI1-13-65 ¢l medulograma practi-
cado por nuestra compaiera la Dra. Ma.
Teresa Rodriguez ( Hematéloga) ofrece:
hiperactividad del sistema mielopoyé-
tico a predominio de miclocitos, juveni.
les, stabkerniger y polinucleares neutrd-
filos.

Normalidad de las células de los sis-
lemas eritropovético v megacariopoye
tico.

Discreto avmento de las eélulas del
sistema reticuloendotelial.

Impresion diagnéstica: médula de irri-
tacion.

Se sugicre investigar células L.E.

X1-18-65. Investigacion de células
L.E.: material: Sangre; coloracidn:
Gicmsa.
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Fig. 2

Resultado: se observan numerosos po-
linucleares neutréfilos que presentan ¢l
mieleo hacia la periferia, ocupandose el
centre de la eélula por una sustancia
amorfa.

Hay agrupacién en rosetas de algu-
nas de esas células.

Diagnéstico: Lupus diseminado. (Figs.
3v4).

Examen radiolégico de pulmones (XI-
19-65) : acentuado reforzamiento de las
arborizaciones  broncopulmonares en
ambos campos,

Engrosamicnto de los hilios y som-
bra sugestiva de calcificacién en la re-
gion parahiliar izquierda.

Moderado enfisema pulmonar.

Otros dos exdimenes radioligicos de
pulmones practicados durante la evolu-
cion del proceso dieron resultados pa-
recidos,

R, C. P
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Fig. 3. Demostrativa del fendmene L. E. tipico observade en nuestro paciente.

El X1-27-65 deciden los familiares lle-
varse el nine para el pueblo del inte-
rior donde residen, estando bien per-
suadidos de la gravedad del proceso que
¢l nifio padece.

Una biopsia hepitica practicada el
XI1-20.65 es informada: no se comprue-
ban alteraciones hepdticas. Asimizmo
resulté megativo el cultivo de un frag-
mento de dicho tejido hepatico.

Fig. 4. Ora forma tipica del fenémeno L. E. presentado por nuesiro enfermo.

R C. P
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DISCUSION

Establecimos ¢l diagndstico de lupus
eritematoso diseminado por la [iebre
inexplicada de tipo séptico y resistente
a todos los tratamientos antiinfecciosos,
por la trombopenia marcada, por la
erupcién cutinea con disposicion facial
cn alas de mariposa, por la hiper-gam-
ma-globulinemia, la relativa leucopenia,
subrayandose finalmente €l mismo por
la demostraciéon de las células L.E. en
los smears.

No se observaron los dolores articu.
lares, de gran frecuencia segin la ma-
voria de los autores, ni hepatomegalia,
ni esplenomegalia, ni positividad de las
reacciones serolégicas para sifilis, como
tampoco las tipicas lesiones de la glo-
mérulonefritis lipica, con sus aspectos
en “wire-loop™ de los glomérulos, inves-
tigadas por biopsia renal percutinea.
El test de Coombs fue negativo.

Peterson y cols ofrecen la tabula-
cion de los hallazgos clinicos y de labo-
ratorio en 22 casos infantiles estudiados
recientemente, en la siguiente forma:

Tabla A.—Anormalidades clinicas en
pacientes con fupus critematoso cldsico
{ Digeminado). 22 casos.

T ST 17
Bash  ocovommmmpmrsm ey 1
Fiehre ...ocisccuvimsmsnsnos
Coardiacas . ..c.vovrmisosnrsers
COREE wme oo s e e
Neumonia o derrame pleural ..
Hepatomegalia ......00000nnnn
Esplenomegalia

[T = = R - - ]

Tabla B.—Anormalidades de Laborato-
ric en pacientes con lupus eritematose
diseminadeo oldisico. (22 casos).

Anemia (<12 Gr.) ............ 16
Leucopenia {<5,000/mm.*) ... 14
Trombocitopenia (< 100,000/

11 11 7S 14
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Eritrosedimentacion =>20mm/h. 2z
Células LE (test por codgule o
médula dsea) ... 19
Coombs directo positive ...... -
Serologia positiva ............ 4
Analisis de orina anormal ..... 18
BUN =20 mgrs. % ..ovvvvnann. 4
Nefritis por biopsia renal ...... 18

La ausencia de algonas de las llama-
das manifestaciones cardinales de esta
enfermedad en un momento dade pue-
de deberse segin Dameshek' a la falta
de “hombardeo inmunclégico™ de wun
6rgano o “target” (blanco) particular,
por lo cual algunos casos pueden mno
presentar la anormalidad lipica de la
piel, mientras otros pueden ofrecer un
test L.E. negativo, pero siempre es po-
sible a pesar de todas las dificultades
llegar a un diagndstico positive de lupus
eritematose diseminado.

ETIOPATOGENIA

Aunque el lupus eritematoso disemi-
nado se conoce desde hace mis de 50
afos,'* su naturaleza exacta y los me-
canismos patogénicos que lo desencade-
nan son casi tan ohscuros hoy como lo
eran al deseribirse la enfermedad por
vez primera,

No obstante, mucho se ha adelantado
en la clarificacién de la naturaleza in-
tima del proceso mediante los avances
de la experimentacién y la clinica de la
inmunologia.

La histopatologia del lupus eritema-
toso inclusive ha estade bastante dudo-
sar pues Baehr, Klemperer y Schiffrin'?
concluyen en 1935 que la enfermedad
estaba constituida por una alteracion
de los pequefios vasos sanguineos y se-
fialaron la posibilidad de la naturaleza
especifica de las lesiones en “wire loop™
de los glomérulos. En 1941 subrayaron
Klemperer, Pollack vy Baehr, sin embar-
go, que no eran tanto los vasos sangui-

R. €. P.
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neos sino la “:sustancia fundamental® o
coligena los elementos afectados] lo
cual condujo a la interpretaciém del
lupus como una “enfermedad colagena™,

De la fase del conocimiento histolo-
gico s pasa a la fase inmunoldgica al
producirse la observacion crucial de
Hargraves'* de la célula L.E., lo que
llevd directamente al descubrimiento de
que ¢l suero de los pacientes afectados
por el lupus poseian el factor L.E., lo
que consiguientemente parecié indicar
que estaba en juego una alteracidn se-
rolégica o inmunolégica aue atacaba
por lo menos a los leucocitos. Y, retros-
pectivamente, puede decirse que con
este hallazgo comenzé la transicién des-
de la descripeion puramente histolégi-
ca de la enfermedad hacia el concepto
mis dinamico que es ¢l inmunolégico;
buen mimere de observadores han ex-
presado su creencia de que el lupus eri-
tematosp diseminado representa un es-
tado de hipersensibilidad, una condi-
cidn alérgica agrediendo a los pequerios
vasos sanguineos, o sea un desorden in-
munolégico, pero que para la mayoria®
' eonstituye una condicién “anto-in-
mune” compleja que afecta no solamen-
te a un grupo de tejidos sino fundamen-
talmente a dos: 1) el complejo de teji-
dos mesenquimatosos comprendidos en
las superficies endoteliales, y las de los
pequenos vasos, y 2) varios constituyen-
tes de la sangre: hematies, plaguetas
itrombopenia), leucocitos (leucopenia,
factor L.E.)." Esos anticuerpos anorma-
les llirigidos contra células eapeciﬁcns
de la sangre y médula ésea son proba-
blemente responsables de alteraciones
tales como la anemia hemolitica adqui-
rida con test de Coombs positive (ane-
mia hemolitica auto-inmune), pirpura
tromhbocitopénica idiopética y ciertos ca-
s0s de leucopenia, granulocitopenia y
pancitopenia, como se admite de mode
gradualmente creciente Dameshek'® cree

R. C. P.
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que ciertos procesos que afectan a los
pequefios vasos sanguineos, tales como
la pirpura trombocitopénica y la pir-
pura vascular aguda de Schinlein-He-
noch puedan ser de naturaleza auto-in-
mune.

AUTOINMUNIDAD

Hace 20 aios s¢ consideraba como
principio fundamental de Inmunclogia
la imposibilidad de un organismo para
ser inmunizado contra constituyentes
de sus propios tzjidos, era el “horror
autotoxicus™ de Ehrlich.*

Hoy, sin cmbargo, la ocurrencia de
autoinmunizacién en cierto mimero de
situaciones especiales se halla bien es.
tablecida experimentalmente y conoce-
mos su posible rol en algunas e¢nferme-
dades de etiologia desconocida.

La autoinmunizacién sc presenta ba-
jo las dos siguientes formas:'”

1. Anticuerpos humorales.
2, Sensibilidad “celular™ (retardada).

La diferencia entre los anticuerpos
humorales y ‘la sensibilidad “retarda-
da” o celular (que no esti asociada con
anticuerpos humorales) es de capital
importancia. En ambos tipos de respues-
ta, ja inmunizacién ocurre en losz gan-
glios linfiticos y en el bazo, pero son
imprescindibles distintos modos de in-
munizacién: el anticuerpo humoral re-
quiere una dosis considerable de anti-
geno (miligramos en el caso de conejos
o de curieles) administrados por cual-
quier via; b) la sensibilizacion retar-
dada se logra por infeccién con células
vivas o por ¢l uso de cantidades en mi-
crogramos del antigeno.

Diferentes tipos de células inmunolé-
gicamente competentes pueden estar en
juego en los dos tipoes de respuesta in-
munolégica. En uno de los casos las
células que dan la respuesta se maduran
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hasta la condicion de plasmacells (y
quizis otros tipos de células), las coales
liberan anticuerpos humorales. En el
otro case se liberan a la circulacién eé-
lulas linfoides inmunolégicamente reac-
tivas o “sensibilizadas”. En anticuerpo
humoral puede reaccionar a su vez con
antigenos para producir destruccidn ce-
lular directa por el tipo de respuesta
que conocemos como “anafilietico™ (ac-
tuando como mediadores sustaneias tales
como la histamina, la 5-hidroxitripta-
mina v la heparina). En ¢l fenémeno
de Arthus juegan rol preponderante los
granulocitos circulantes v las plaquetas
asi como el mecanismo de coagulacién,
siendo la necrosis vascular primitiva el
fenémeno mas significative. Las células
“sengibilizadas™ circulantes reaccionan,
por otra parte, con €l antigeno para pro-
ducir la reaccidn retardada tipica, como
por ejemplo: la infiltraciéon perivaseu-
lar de linfocitos ¢ histiocitos con des-
truccion directa del parénquima en el
area infiltrada contentiva de antigeno.

El mecanismo intimo de la sensibili-
zacion retardada esta ain por diluci-
dar: mientras ¢l anticuerpo humoral se
pucde transferir de sujetos sensibiliza-
dos a recipientes normales por la sim-
ple transferencia del suero, la sensibi-
lizacién retardada sélo se puede trans-
ferir transportando células linfoides vi-
vas v sensibilizadas,

Lo: mis modernos conceplos sobre
la etiologia del lupus eritematoso dise-
minade se expresa en términos de la
“teoria clonal™ de la formacién de anti-
cuerpos elaborada por Burnet.® Esta
teoria postula la formacién de grupos
de células linfoides por un proceso de
mutacion, y que en el lupus eritematoso
diseminado esos clones (o colonias) ce-
lulares producen células inmunolégica-
mente competentes que, yva directamente
o ya por medio de la produccion de an-
ticuerpos reaccionan con los constitu-
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yentes del organismo para ocasionar el
dafio que caracteriza a la afeccidn.

Hay dos modelos de experimentacion
que simulan dicha condicién. El mas
caracteristico es el de la “runt disease™,
que conziste en ¢l hecho de que si se
inyectan ratoncillos neonatos con célu-
las esplénicas de un donante homdlogo
adulto, aquéllos se hacen tolerantes pa-
ra los injertos cutineos tomados de in-
dividuos de la misma cepa del donante.
Por el contrario si se inyectan células
esplénicas heterdlogas a los ratoncillos
neonatos, aguéllaz no son toleradas por
de huésped y reaccionan causando la
muerte.

Es altamente probable que ciertos
antigenos polisaciridos bacterianos sean
respongables del lupus eritematoso di-
seminado.* Y se demuestra gue al anti-
cuerpo se¢ deposita en las membranas
del huésped por el hallazgo de gamma
globulinas adheridas a la membrana ba-
sal del rindn en esta enfermedad. El fac-
tor L.E. es una respuesta a la nucleopro-
teina bacteriana y juega probahlemente
una pequeiia parte en la patogenia. La
fuente del antigeno segiin Stevens®® resi-
de probablemente en la flora Gram posi-
tiva normal que da desprendimicnto de
antigenos earbohidratados.

En resumen: antigenos conteniendo
polisacaridos de origen bacteriano son
los estimulantes mas efectivos de la pro-
liferacién de las plasmacells y de la
sintesis de la gamma globulina, siendo
por el contrario las proteinas plasma-
ticas pobres estimulantes de estos com-
ponentes,

Unas palabras finales para referirnos
al concepto de Dameshek'® sobre ¢l he-
che de la mayor frecuencia del lupus
eritematoso diseminado en las mujeres
jovenes. Considera el antor que el iite-
ro constituye un medio cambiante de
un mes a otro, con ruptura de vasos san-

R. C. P.
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suineos, fragmentacion de hematies, p]a-
quetas. leucocitos, ete., lo que hace po-
sihle que este drgano en su eciclo mens-
trual = convierta, en ¢l caso de mujeres
“sensibilizgadas™ en el foco de produc-
vign de auto-antigenos,

RESUMEN

Presentamos una observacion de lu-
puz eritematose diseminade en un nine
de 12 anos que hubo de presentarse con
up cuadro de fichre prﬂlungada de tipo
sfplico v sin causa a]guna explicable,
siendo resistente a todos los tratamientos
antiinfeeeiozos,

Sc¢ hizo el diagndstico positive por
la aparicion de rash facial en alas de
mariposa. v la identificacion del fend.

n:eno LLE. de Hargraves después de va.
rios dias de evolucién del proceso.
Igualmente apoyaron el diagnéstico la
trombocitopenia vy la hipergammaglo.
bulinemia.

SUMMARY

We report the case history of a
twelve years old boy suffering from
typical disseminated lupus erythema-
tosus, diagnosed on the basis of : obscure
prolonged fever, heavy loss of weight.
anorexia, apathy, thromboeytopenia.
hiper - gammaglobulinaemia, butterfly
razh on the face, extended to the trunk
and extremities, and finally the demon-
stration of the earacteristic L.E. phe.
nemenon.
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