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Lupus eritematoso sistémico, en un paciente varén:
a proposito de un caso

Systemic lupus erythematosus in a male patient: presentation of a case

Franco Romani ', Fernando Atencia ?, José Cuadra 3, Carlos Canelo *
" Interno de Medicina, Hospital Nacional Arzobispo Loayza, Facultad de Medicina de San Fernando, UNMSM.
2 Médico Internista Asistente, Hospital Nacional Arzobispo Loayza, Docente de la Facultad de Medicina de San Fernando, UNMSM.
3 Médico Residente de Medicina Interna, Hospital Nacional Arzobispo Loayza, UNMSM-

Resumen

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad que afecta
predominantemente a mujeres, presentandose con manifestaciones variables.
Esta comunicacion de caso trata sobre un paciente varén joven, que debuta
con artropatia lupica, variedad artropatia de Jaccoud. Se realiza una revision
de la literatura acerca de las caracteristicas clinicas del lupus en el varén y

sus diferencias con el cuadro clinico en la mujer.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico; masculino; artropatias.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad mutisistémica autoinmune, que
afecta a mujeres casi en 90% de todos los
casos; la incidencia en varones varia de 4% a
22%, segtin distintas series, por lo que la pro-
porcidon mujer/varon es de aproximadamente
9 a 1. A continuacion, presentamos el caso
de un vardn que debutd con compromiso
articular, fenémeno de Raynaud, vasculitis
cutdnea y mononeuritis maltiple. Ademas,
se realiza una discusion a proposito del caso,
sobre las caracteristicas clinicas e inmunolo-
gicas del LES en el paciente varon, en base
a literatura mundial y nacional.

REPORTE DE CASO

Paciente vardon de 18 afios, mestizo, natural
y procedente de Andahuaylas, previamente
sano, sin antecedentes patologicos, perso-
nales y familiares de importancia. Inici6 su
cuadro clinico 8 meses antes del ingreso,
con dolor y tumefaccion en ambas rodillas,
que se intensificaban luego de actividad
fisica. Seis meses antes del ingreso a hospi-
talizacion, se agregd limitacion funcional
de ambas rodillas, dolor y tumefaccion
en ambos tobillos y en articulacion me-
tatarsofalangica (MTF), que ocasionaban
limitacion y dificultad para la marcha.
Cinco meses antes del ingreso, aparecieron
dolor, tumefaccion y limitacion funcional
en las articulaciones metacarpofaldngicas
(MCEF), interfalangicas proximales (IFP),
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disease in females.

muheca y codo, siendo estos sintomas mas
intensos por las mahanas y durando de 60 a
90 minutos. El paciente ademas presentaba
compromiso de columna cervical, con dolor
y limitacion funcional a la flexion, exten-
sion y rotacion lateral. Cuatro meses antes
del ingreso, las artralgias se intensificaron,
llevando al paciente a la postracion en
cama, motivo por el cual es internado en
el hospital de origen; durante su hospitali-
zacion persistio con limitacion funcional,
dolor y tumefaccion de articulaciones,
dandosele de alta con leve mejorfa. Se le
agregd luego sensacion de alza térmica no
cuantificada, que se mantuvo en forma
remitente; cinco dfas antes del ingreso se
agregaron a los sintomas descritos edemas
de ambos miembros inferiores, con lesiones
purp(ricas palpables en tercio inferior de
pierna y parte dorsal del pie.

Al ingreso referfa hiporexia y dismi-
nucion ponderal de 10 kg en los Gltimos
4 meses. Las funciones vitales fueron:
frecuencia cardiaca de 90 latidos por mi-
nuto, 22 respiraciones por minuto, presion
arterial de 100/60 mmHg, peso de 52 kg e
indice de masa corporal de 18,42 kg/m2. Ec-
toscOpicamente, el paciente no tenfa facies
caracterfstica, estaba hidratado y adelgaza-
do, colaborando con el examen. Piel palida,
lecho ungueal con cianosis y frialdad acral,
ademas de lesiones purplricas palpables en
tercio inferior de ambas piernas, con leve
edema en tercio inferior de pierna derecha.

Systemic lupus erythematosus is a disease that affects women predominantly,
with variable manifestations. This is a case report on a young male patient
that debuts with lupus arthropathy, variety Jaccoud’s arthropathy. We review
the clinical characteristics of lupus in males and the differences with the

Key words: Lupus erythematosus, systemic; male; joint diseases.

En mucosa bucal, presentaba lesiones ulce-
radas no dolorosas. Se le palpaba ganglios
linfaticos de 1,5 cm x 1 cm, mdviles, de
consistencia aumentada, no pétreos, no
dolorosos, en axilas, ingles y epitrocleas.
Al examen del sistema osteomioarticular,
se encontro dolor, tumefaccion de partes
blandas y limitacion funcional bilateral,
en articulaciones MTF, IFP proximales,
muhecas, codos, MTF, tobillos y rodillas;
ademas, se evidencié desviacion cubital
en ambas mufecas. En torax y pulmones,
el examen fue normal. Los ruidos cardiacos
fueron ritmicos y de intensidad adecuada,
con soplo holosistolico multifocal, pulsos
periféricos presentes, sin ingurgitacion yu-
gular ni reflujo hepatoyugular. El abdomen
fue blando y no doloroso, con higado pal-
pable a 5 cm por debajo del reborde costal
derecho, con proyeccion hepatica de 14 cm,
no se palp6 punta de bazo. El examen neu-
rologico no tuvo hallazgos significativos.
Los examenes auxiliares al ingreso fueron
los siguientes: hematocrito 24%, hemoglo-
bina 7,9 g/dL, volumen corpuscular medio
81 fL, hemoglobina corpuscular media
27,1 pg, concentracidn media corpuscular
de hemoglobina 33,3 g/dL vy reticulocitos
2,3%; leucocitos 9 700 cel/uL (eosindfilos
8%, abastonados 6%, segmentados 65% y
linfocitos 19%); plaquetas 368 000 cel/uL;
tiempo de protrombina 14,5 segundos y
una razdn normalizada internacional (INR,
siglas en inglés) de 1,2. El frotis de sangre
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Tabla 1. Exdmenes de orina durante la hospitalizacion.

Variable Primer control Segundo control Tercer control Cuarto control Quinto control
Densidad 1025 1024 1025 1030 1020
Proteinas Trazas 1+ 1+ 1+ 1+
Hemoglobina + 2+ 3+t 3+++ 2++
Sangre oculta + 2+ 2++ 2+
Sedimento:
Leucocitos 2-3 por campo 0-2 por campo 4-5 por campo 0-2 por campo 8-10 por campo
Hematies 35-40 por campo 30-31 por campo 80-90 por campo  Abundantes por campo  80-90 por campo

(20% crenocitos) (100% dismorficos)  (80% dismorficos) (90% dismorficos) (20% dismorficos)
Cilindros Cilindros granulosos

2-3 por campo.

Cilindros leucocitarios

0-2 por campo.
Depuracion
de creatinina 85,5 mL/min/1,73m?
en 24 horas (Valor normal: 70-125 mL/min/1,73m?)
(DH:6)
Proteinuria 1,70 g/24 horas
en 24 horas '

periférica revel6 hipocromia (+), aniso-
citosis (+), autohemaglutinacion (++),
leucocitos y plaquetas normales. En bio-
quimica, tuvo glicemia de 84 mg/dL, urea
35 mg/dL, creatinina 0,81 mg/dL, TGP 47
U/L, TGO 77 U/L, deshidrogenada lactica
460 U/L y bilirrubinas totales 0,2 1mg/dl. Se
encontraron negativos los examenes: gota
gruesa, antigeno australiano, prueba rapida
de VIH/sida y cinco coloraciones para ba-
cilo de Koch en esputo. Los examenes de
orina se observa en la Tabla 1. Se realizo
examenes auxiliares generales, inmunolo-
gicos y se descarto cuadros infecciosos, lo
cual se detalla en la Tabla 2.

En cuanto al diagnostico por imagenes,
se realizd una ecograffa abdominal superior,
en la que se encontrd higado aumentado de
tamano (21,8 cm), con bordes uniformes,
parénquima aumentado en ecogenicidad,
sin tumoraciones ni colecciones, vena porta

Tabla 2. Exdmenes generales e inmunoldgicos durante la hospitalizacion.

de 14 mm, bazo de consistencia homogénea
y tamafio aumentado (13,4 cm). Las radio-
graffas mostraron: en manos, discreta osteo-
penia yuxtaaricular, con pequehas zonas de
micronecrosis en extremos proximales de
falanges proximales; en pelvis, sacroileitis
bilateral, a predominio izquierdo. En torax,
los rayos X no mostraron hallazgos que
contribuyeran. Se realiz6 ecocardiografia
transtoracica, con funcioén sistdlica de
ventriculo izquierdo normal (fraccion de
eyeccion: 78%), morfologia y funcion
valvular normal.

El paciente fue sometido a electromiograffa,
en la que se encontrd signos de mono-
neuritis maltiple y miopatfa inflamatoria
proximal. Por este motivo, se tomd biopsia
de nervio sural, donde no se encontrd evi-
dencia de vasculitis. Durante la evolucion,
el paciente desarroll6 lesiones purptricas en
miembros inferiores, tomandose biopsia de
la piel afectada y se observo
discreto engrosamiento de

Variable Resultados las paredes de los vasos de
Parasitolgico seriado Negativo pequeho calibre, algunos
Hemocultivo por tres Negativo con pequehos depositos de
VDRL No reactivo .

Uroculfivo Negaivo mucina en su pared, extra-
Coombs directo Negativo vasacion de globulos rojos
ANCA , _ Negativo , y minimo componente
Factor reumatoide 40 Ul/mL Método de Waaler Rose: negativo . . .

Rosa de bengala Negativo inflamatorio perivascular,
2 mercaptoetanol Negativo lo cual es compatible con
Ferritina 318,77 ng/mL (V.N: 18,7 — 323) vasculitis livedoide o vas-
VSG 67 mm/hora . N
PCR 2,58 mgldL culitis de vasos pequenos,
Anticuerpos antinucleares Positivo: Patron moteado 1:640 (métofo IFA (HEP-2) limitada por intervencion
Anti ADN nativo Positivo Arit

Complemento C3 27 mg/di terapeutica.

VDRL = Venereal Disease Research Laboratory test (Prueba de laboratorio para estudio de enfermedades

venéreas).

ANCA = Anticuerpos contra el citoplasma de los neutréfilos.
VSG = Velocidad de sedimentacion globular.

PCR = Proteina C reactiva.

IFA = Deteccion de anticuerpos por Inmnunofluorescencia.

HEP = Células Hep-2, nombre de células usadas para detectar anticuerpo antinucleares.

ADN = Acido desoxirribonucleico.
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Se le realizo el diagnos-
tico de lupus eritematoso
sistémico, segin los crite-
rios diagnosticos utilizados
por el Colegio Americano
de Reumatologfa (Tabla
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3), tras lo cual, y en vista de la evolucion
clinica, se realizo biopsia renal, en que se
encontrd compromiso por LES, descrita
como glomerulonefritis proliferativa difusa
(Tipo IV-a).

El paciente fue tratado con 3 pulsos
intravenosos de 1 g de metilprednisolona
y un pulso intravenoso de ciclofosfamida, a
dosis de 0,5 g/m2 SC, tras los cual presento
mejorfa clinica significativa y fue dado de
alta, con tratamiento vfa oral con predni-
sona, a dosis de 1,5 mg/kg/dfa.

DISCUSION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es
una enfermedad inflamatoria multisisté-
mica autoinmune, cronica, recurrente y
potencialmente fatal *:?. Factores gené-
ticos, ambientales y sociodemograficos
tienen roles importantes en la patogénesis
y expresion de la enfermedad. Esta mul-
tiplicidad de factores etiologicos podria
explicar la variabilidad de manifestaciones
observadas, no solo entre individuos sino
también entre grupos étnicos . Se sabe
que las mujeres son nueve veces mas afec-
tadas que los varones, por lo cual se le ha
considerado tradicionalmente como una
enfermedad de mujeres. La marcada in-
fluencia del género sobre la ocurrencia de
LES confirman la importancia de factores
genéticos y hormonales en la enfermedad.
Sin embargo, hay pocas diferencias en las
manifestaciones clinicas entre ambos gé-
neros . Los afroamericanos e hispanicos
son afectados con mayor frecuencia que
los caucésicos, presentando ademas mayor
morbilidad ). El anilisis de la tasa de in-
cidencia anual, en 1995, en una poblacion
de EE UU, certifico la marcada tendencia
por el sexo femenino, dado que la tasa de
incidencia anual por 100 000 habitantes
para LES fue 0,4 para varones blancos
versus 3,5 en mujeres blancas, y 0,7 para
hombres afroamericanos versus 9,2 para
mujeres afroamericanas (7; asf, el sexo y la
raza marcan diferencias en la prevalencia
de algunas enfermedades autoinmunes,
como el LES ®.

No solo hay evidencias de la relacion
entre las hormonas sexuales y el desarrollo
de LES, sino que también se demuestra
el correlato entre la actividad de la en-
fermedad y los mayores niveles de estro-
geno en ambos sexos, as{ como la menor
cuantificacion de testosterona. Se sabe
ademas que los androgenos tienen algunas
propiedades inmunosupresoras, por lo que
un estado funcional de hipoandrogenismo
es importante en la patogénesis de la enfer-
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Tabla 3. Criterios diagndsticos de lupus eritematoso sistémico cumplidos por el paciente.

Criterio Definicion

Comentario

Ulceras bucales Ulceracion bucal o nasofaringea, usualmente indolora,

observada por el médico
Artritis Artritis no erosiva que afectaba dos 0 mas articulaciones
periféricas, caracterizadas por sensibilidad dolorosa,
hinchazén o derrame.

Trastornos renales Proteinuria persistente mayor de 0,5 g por dia 0 mayor
de 3+ cualitativo o cilindros celulares; pueden ser

eritrocitos, hemoglobina, cilindros tubulares o mixtos.

Trastornos inmunitarios Anticuerpos anti-ADN contra ADN natural en titulos
anormales o anti- Smith anticuerpos a antigeno nuclear
Sm o Prueba seroldgica falsa positiva para sifilis 0
Anticuerpo antifosfolipidos positivo (anticardiolipina

19G o IgM) o anticoagulante Idpico.

Titulo anormal de anticuerpos antinucleares en
inmunofluorescencia o valoracion equivalente en

Anticuerpos antinucleares

Paciente presento lesiones en mucosa oral,
no dolorosas.

Paciente debuta con cuadro de poliartralgias,
present¢ artritis no erosiva, con un indice
de artropatia de Jaccoud >5.

Paciente presento proteinuria de mas de
1,7 g/24 horas, ademas de cilindros
granulosos y leucocitarios persistentemente.

Paciente present6 anticuerpos anti-ADN
positivo, con VDRL no reactivo, no se le
realizo anticuerpos anti-Smith ni anticuerpos
antifosfolipidicos.

Se obtuvo titulo de ANA de 1:640, con
método de inmunofluorescencia, patron

Lupus eritematoso sistémico

res "9, Otros estudios retrospectivos
en lapicos varones encuentran que
la enfermedad renal (75%), rash
malar (70%) vy la artritis (60%) son
las manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes, mientras que los anticuer-
pos antinucleares (ANA) (95%),
hipocomplementemia (77%) y los
anticuerpos anti-dsADN (57%),
son los hallazgos de laboratorio mas
frecuentes. Se vio ademas un peor
prondstico en pacientes varones con
LES (920, En otro estudio realizado
en 46 varones comparados con 269

cualquier momento o en ausencia de medicamentos

moteado.

asociados a lupus inducido por drogas.

mujeres lapicas, se observd que el
derrame pleural, pericarditis, ne-

medad @19, En este sentido, un estudio en
varones con LES observo que estos tenfan
valores significativamente més bajos de
testosterona/estradiol que varones sin LES,
luego de estimulacién con hCG . Otro
estudio investigd el perfil de hormonas
sexuales, como prolactina, testosterona,
estradiol, FSH y LH, en varones con LES
y controles, observandose que los pacientes
con LES tenfan significativamente mayores
niveles de gonadotropinas (FSH y LH) y
14% de los pacientes con LES tuvo niveles
bajos de testosterona. Estos hallazgos han
sido refrendados por otros estudios. Sin
embargo, estas observaciones no han sido
confirmadas en estudios mayores; ademas,
a(n no se ha podido concluir si las anorma-
lidades hormonales son intrinsecas al LES o
son consecuencia de cualquier enfermedad
cronica no especifica (101,

Entre las distintas series de pacientes con
LES, la incidencia en varones se encuentra
entre 4 y 22%. En Dinamarca, en 1998, se
hall6 una prevalencia de 11% '?, mientras
en China, en 1999, se encontr6 una preva-
lencia de 8% 3.

Los hallazgos clinicos del LES en va-
rones no difieren diametralmente de lo
descrito en mujeres; si bien es cierto que al-
gunos estudios sugieren que el LES es mas
severo en varones, la diferencia podria ser
explicada por el retraso en el diagnostico o
tratamiento en este género, en vista de lo
infrecuente que es su consideracion inicial
dentro de los diagnosticos diferenciales
que expliquen el cuadro clinico. Aranow
evalud la severidad de LES en ambos sexos
y observod que no hubo diferencias signi-
ficativas en la severidad de la enfermedad
en este rubro. Sin embargo, mostr6 que
cerebritis, fendmeno tromboembolico y

anticuerpos antifosfolipidicos son mas
comunes en hombres !*. Otro estudio
compard caracteristicas clinicas entre
varones y mujeres con LES y concluy6 que
el lupus eritematoso discoide, papular y no-
dular mucinoso fueron significativamente
més comunes en varones que en mujeres,
lo que sugiere que pacientes varones con
LES tienden a presentar manifestaciones
cutaneas atipicas *. Un estudio realizado
en Espaha. donde 12% de los pacientes
con LES fueron varones, encontro que las
lesiones discoides, serositis y lupus erite-
matoso subcutaneo son mas frecuentes en
varones que en mujeres 9. Ward y col., en
una cohorte de 62 hombres y 299 mujeres.
encontrd que son mas comunes las convul-
siones y falla renal por LES en varones que
en mujeres . Un estudio retrospectivo
realizado en 21 varones y 82 mujeres con
LES encontr6 mayor frecuencia de compli-
caciones tromboembélicas en varones, con
lo cual concluyeron que el LES en varones
se caracteriza por tener mayor frecuencia
y severidad de daho en 6rgano y una alta
prevalencia de complicaciones tromboem-
bolicas potencialmente mortales 7. Otro
estudio, realizado en 51 pacientes varones
chinos y 201 mujeres con LES, encontro
que la prevalencia de daho mayor a 6rgano
no fue diferente entre hombres y mujeres.
Sin embargo, hubo mayor porcentaje de
pacientes varones con alteracion de la
funcion renal y daho cardiovascular 3.
En un estudio hinda con 39 pacientes
varones lapicos se observd una mayor
incidencia de alteraciones mucocutaneas
y falla renal. Sin embargo, a diferencia de
otros estudios, concluyd que los pacientes
varones tienen una forma menos severa de
enfermedad, en comparacion con las muje-

fritis lapica, proteinuria, falla renal

y anticuerpos anti-Sm fueron més
frecuentes en varones ®V, con lo cual se
sostuvo que el LES en varones se carac-
teriza por tener manifestaciones clinicas
atipicas, severa injuria renal y un peor
prondstico 122,

En un estudio hecho en una poblacion
similar a la nuestra, donde participaron
107 pacientes varones comparados con 1
209 mujeres latinoamericanas con LES,
se observo que los varones tuvieron una
mayor prevalencia de nefropatfa, trombosis
vascular y la presencia de anticuerpos anti-
dsADN; ademas, concluyeron que existirfa
mayor severidad del LES en varones que
en mujeres Y. En una serie similar hecha
en Brasil, en 18 varones y 254 mujeres
con LES, se encontrd nuevamente que
la nefropatia (sindrome nefrotico) fue la
manifestacidén mAas com@n en varones,
siendo la trombocitopenia y pleuritis tam-
bién significativamente més frecuentes en
esta poblacion. Asf como en la mayorfa de
estudios presentados, también se concluyd
que en varones el LES es una enfermedad
mas severa, con mayor morbilidad, espe-
cialmente relacionada a nefropatfa ?¥.

El LES es atn una enfermedad con
significativa mortalidad y aunque 5 afos
después del diagnostico 92% de pacientes
sobrevive, este pronostico cae a 82% de
supervivencia a los 10 ahos, 76% a los
15 anos y solo 68% a los 20 afios. En la
mayoria de estudios, los pacientes con en-
fermedad renal tienen un peor prondstico.
Las causas méas comunes de muerte en LES
son las infecciones. La actividad del LES
contribuye con cerca de un tercio de las
muertes tempranas, pero menos coman-
mente con muertes tardfas. Sin embargo,
las muertes relacionadas a enfermedad
vascular aguda o cronica, incluyendo
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muerte stibita, son mas comunes luego de
pasados 5 ahos del diagnostico. También,
hay una mayor morbilidad asociada con
un mayor periodo de supervivencia luego
del diagnostico de LES #. El efecto del
género sobre la supervivencia en pacientes
con LES es controversial. En varones con
LES se ha encontrado una nefropatia de
mayor severidad y una supervivencia mas
reducida, al compararse con su contraparte
femenina. Otros estudios revelan que s{
habrfa diferencia en el daho a 6rgano y la
frecuencia de mortalidad, segin género.
Un estudio realizado en poblacion china
mostro que, aunque la nefritis contribuye
en el daho organico, no es un determi-
nante mayor en la supervivencia y que las
infecciones permanecen como la causa
més com@n de muerte, mientras que el
tratamiento con dosis altas de corticoides
y la trombocitopenia son considerados
como factores de riesgo independientes
para mortalidad ?©.

En otro estudio, realizado en 300
pacientes, se observd que las neoplasias
malignas fueron la causa méas comtn de
muerte (20%), seguidos por infeccion y
enfermedad vascular. La causa de muerte
varid dependiendo de la duracion de la
enfermedad: 50% de las muertes tempranas
fueron por nefropatia, mientras 23% de las
muertes tardfas fueron por causas vasculares
@D, En otra serie, realizada en 100 pacientes
tunecinos, la enfermedad activa (60%) e
infecciones (40%) fueron las causas méas
comunes de mortalidad. Las infecciones
mas frecuentes fueron sepsis bacteriana e
infecciones urinarias ).

Dentro de las referencias nacionales, en
una tesis realizada en el Hospital Nacional
Cayetano Heredia, entre 1970 y 1990,
donde se compard las historias clinicas
de pacientes varones y mujeres con LES,
se observd que no hubo diferencias sig-
nificativas en cuanto a la edad de inicio
de la enfermedad, ntimero de criterios al
momento del diagnostico, duracion del
seguimiento, cuadro clinico, exdmenes
de laboratorio, actividad extrarrenal,
tratamiento y mortalidad. El compromiso
articular y renal fueron las manifestaciones
clinicas mas frecuentes en ambos sexos.
En cuanto a la mortalidad, la sepsis fue la
causa en la mayorfa de los casos ®. Datos
similares se encontr6 en el Hospital Dos
de Mayo, con pacientes captados entre
1980 y 1993, observandose ademas que el
rash malar y la fotosensibilidad fueron mas
frecuentes en mujeres, mientras el derrame
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articular, @lceras mucosas, lupus discoide,
vasculitis cutanea y cuerpos citoides fueron
més frecuentes en varones; dentro de las
alteraciones de exdmenes de laboratorio,
la elevacion de urea y creatinina fue mas
frecuente en varones. Las complicaciones
més frecuentes en ambos sexos fueron las
infecciones, encontrandose la gangrena y
ulceraciones por vasculitis més frecuen-
temente en varones, mientras los efectos
colaterales a la quimioterapia fueron mas
frecuentes en mujeres. La principal causa de
muerte en mujeres fue la insuficiencia renal
cronica terminal y en varones la infeccion
bronconeumoénica ¢

En un estudio realizado en 38 pacientes
lapicos admitidos en UCI del Hospital
Rebagliati, Lima, Per, entre 1998 y 2003,
se encontro una mortalidad en UCI del
54%, siendo la causa principal de muerte el
shock séptico (87,5%), de punto de partida
respiratorio V.

Esta comunicacion nos permiti6 rea-
lizar una revision de la literatura acerca
de las caracteristicas, tanto clinicas como
inmunologicas, de una enfermedad poco
frecuente en varones, cuyo diagnostico y
tratamiento oportuno mejoran el prondsti-
co de los pacientes; detallando, asi{ mismo,
los hallazgos clinicos divergentes respecto
a su presentacion en mujeres.
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