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RESUMEN

Presentamos las caracteristicas clinicas y serolégicas de cuatro pacientes con diagnéstico de rhupus (defi-
nicién de Simon). Presentaban criterios ACR tanto para LES como para AR, factor antinuclear (FAN) positivo
atitulos desde 1/80a1/5.250y anti-DNAn positivo, predominando como manifestacién clinica una poliar-
tritis simétrica erosiva. Se hallé anti-CCP positiva y a titulos altos en 3 de los 4 pacientes y anticuerpos
antifosfolipidos en 2 (anticardiolipina y anticoagulante lGpico), sin manifestacién de sindrome antifos-
folipido. S6lo un paciente presenté compromiso renal y 2 nédulos subcutaneos. En 3 de los pacientes el
diagnéstico de AR precedi6 a las manifestaciones de LES en un promedio de 7,7 afios. La mitad fue refracta-
ria a firmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) convencionales en combinacién
y requirié biolégicos y micofenolato mofetil.
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Introduccion

Rhupus: report of 4 cases

SUMMARY

We present the clinical and serological characteristics of four patients with rhupus (Simon'’s definition).
The 4 patients with rhupus presented ACR criteria for SLE as well as for RA, ANA positive with titers
ranging from 1/80 to 1/5,250, and positive anti-DNA, with the predominance of symmetrical erosive
polyarthritis. We found anti-CCP positivity and high titers in 3 of the 4 patients, and positive antiphosp-
holipid antibodies in 2 (anticardiolipin and LA), without manifestation of antiphospholipid syndrome.
One patient presented renal affection, and 2 subcutaneous nodules. The 3 patients with RA preceded the
manifestations of SLE by an average of 7.7 years. Two patients were refractory to conventional DMAR in
combination, requiring biologic and mycophennolate mofetil.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Toone et al realizaron las primeras observaciones clinicas que
ayudaron a identificar a esta entidad3, y es Schur quien utiliza el

El compromiso articular del lupus eritematoso sistémico (LES)
es una de las manifestaciones mas comunes de esta enfermedad,
solamente una minoria de pacientes (~5%) desarrolla artropa-
tia deformante, similar a la artropatia de Jaccoud. Menos de un
1% de los pacientes con LES desarrolla artropatia erosiva indis-
tinguible de la artritis reumatoidea (AR), entidad conocida como
rhupus!.

Si el rhupus representa una superposicion de LES y AR, un sub-
grupo de LES con intensa expresién articular o una entidad distinta
es materia de debate. Existe evidencia para sostener la existencia
de rhupus como sindrome de superposicién verdadero?.
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término rhupus en el afio 19714,

Presentamos una serie de casos donde se analizan caracte-
risticas clinicas y seroldgicas de pacientes con diagnéstico de
rhupus.

Pacientes y métodos

Se presentan 4 pacientes con rhupus, segin la definicién
propuesta por Simon et al>® (poliartritis simétrica y erosiva
acompaifiada por signos y sintomas de LES, y la presencia de anti-
cuerpos altamente especificos anti-DNAn o anti-SM). Se observaron
las caracteristicas demograficas, forma de presentacién, manifesta-
ciones predominantes, presencia de criterios de clasificacion tanto
para LES (ACR1997), como para AR (ACR 1987), marcadores serol6-
gicos y tratamiento.
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Tabla 1
Caracteristicas demograficas y clinicas.
RHUPUS
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad 47 60 69 37
Sexo F F F F
Tiempo evolucién (afios) 20 9 3 12
Primer diagnéstico LES AR AR AR
Tiempo al que inicia
superposicion (afios) 11 6 3 11
Manifestaciones clinicas Glomerulonefritis Artritis erosiva Artritis erosiva Artritis erosiva
Anemia hemolitica Leucopenia Leucopenia Linfopenia
Leucopenia Linfopenia Linfopenia Leucopenia
Linfopenia Nédulos subc. FAN +anti-DNAds + Vasculitis
Artritis erosiva Vasculitis Nédulos subc FAN +anti-DNAds +
Vasculitis FAN +anti-DNAds + Rigidez matinal Rigidez matinal

Criterios ACR AR
Criterios ACR LES
Respuesta al tratamiento

FAN + Anti-DNAds +
Anticuerpos
antifosfolipidos
Rigidez matinal
Alter. radiolog. de AR
Factor reumatoideo +
6

6

Refractaria

Anticuerpos
antifosfolipidos
Rigidez matinal
Alter. radiolog.de AR
Factor reumatoideo +

7
5
Refractaria

Alter. radiolog.de AR

Buena

Alter. radiolog. de AR
Factor reumatoideo +

Buena

con DMAR convencional

Resultados

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los cuatro pacien-
tes estudiados se observan en la tabla 1.

Todos los pacientes presentaron poliartritis crénica bilateral
simétrica y erosiva, 2 de ellos, con nédulos subcutaneos. S6lo un
paciente present6 diagnéstico inicial de LES. Tres pacientes reunian
6 criterios de clasificacién para AR y uno cumplia los 7. Todos ade-
mas reunian 4 o mas criterios para LES. Los marcadores serolégicos
se observan en la tabla 2.

Todos los pacientes fueron tratados con terapia combinada.
Las drogas mas utilizadas fueron hidroxicloroquina, metotrexato y
leflunomida. Dos pacientes lograron remision clinica (DAS 28 <2,6);
y los otros 2 pacientes presentaron progresién tanto clinica como
radiolégica, por lo cual uno fue tratado con abatacept y otro con
micofenolato mofetil.

Discusion

La coexistencia de dos o mas enfermedades del tejido conectivo
en el mismo paciente es un raro fenémeno, particularmente la coe-
xistencia de LES y AR, la cual ha sido estimada entre el 0,01 y el
2%,

Desde la primera descripcion del término (1960), existen dificul-
tades para identificar a esos pacientes dada la falta de parametros
claros que definan esta entidad. Simon et al estudiaron un grupo
de 1.500 pacientes con LES y 2.000 pacientes con AR, identificando
116 que presentaban ambos diagnésticos; sin embargo, sélo 22 de
ellos tenian evidencia suficiente para sostener el diagnéstico de
rhupus. Estos autores lo definieron como una poliartritis simétrica
erosiva, acompafiada por signos y sintomas de LES y la presencia
de autoanticuerpos con alta especificidad (anticuerpos anti-DNAn
o anti-SM)>6. Estos pacientes se presentan con caracteristicas de
AR, desarrollando posteriormente caracteristicas de LES; pocos lo
hacen en forma simultinea y menos atin con LES como manifesta-
cién inicial>®.

El diagnéstico de AR precedié a las manifestaciones de LES
(3 de 4 pacientes) en un promedio de 7,7 afios, lo cual fue mas
tardio que lo descrito por Amuezca-Guerra y Simon2° (alrede-
dor de 4afios) y s6lo un paciente se presenté con diagnéstico
de LES al inicio, agregando a los 4 afios de evolucién una poliar-
tritis persistente, bilateral, simétrica, erosiva y seropositiva. Dos
pacientes fueron refractarios al tratamiento con combinacién
de farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAME) y requirieron terapia con abatacept y micofenolato
mofetil.

Tabla 2
Caracteristicas serolégicas.
RHUPUS
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

FAN (hep 2) titulo 1/80 1/5120 1/1280 1/160ND
patrén Moteado fino Homogéneo Homogéneo T
Anti-DNAn (Crithidea L) 1/10 1/160 1/20 1/10
VSG (mm 1° /h) 85 92 107 47
FR (litex) 1/800 1/16 ) 1/512
Anti-CCP (ELISA) 52 14 18 54
(vn:< 6,25) T
Ac antifosfolipidos AL (+) ACLIgG [IgM + (-) (-)
Anti- Ro (ELISA) () () (+) “)
Anti- La (ELISA) ©) ® ) “)
Anti-RNP (ELISA) “) ©) +) )
Anti- Sm (ELISA) “) ©) () )

ACL: anticardiolipinas; AL: anticoagulante lGpico.
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Las caracteristicas de la AR dominan el cuadro, la poliartri-
tis simétrica erosiva es la mas comun y nédulos reumatoideos
se ven en el 40% de estos pacientes. Las caracteristicas mads
comunes de LES en rhupus pueden ser cutaneas (rash malar,
fotosensibilidad y alopecia), hematolégicos (leucopenia, trombo-
citopenia), serositis (derrame pleural y pericardico) y compromiso
mucoso.

La evolucién de los métodos diagnésticos permitié observar
la presencia de moléculas consideradas hasta el momento mar-
cadores especificos de una u otra patologia por separado, como
anti-DNAn o anti-CCP. A partir del anlisis de moléculas de HLA-DR,
se logré caracterizar genéticamente a pacientes con diagnéstico de
rhupus observando claras diferencias con las presentes en pacien-
tes con AR y con LES, apoyando atn mas la posibilidad de la
independencia de esta entidad?>9. Si bien el rol de las moléculas de
HLA sobre la fisiopatologia de rhupus necesita mas investigacion,
se observé que estos pacientes se distinguian por la presencia de
alelos HLA-DR4, DR2, DR6 y DR1, presentando mayor frecuencia de
DR1 que los pacientes con AR y menor frecuencia de DR3 que los
pacientes con LESS.

Aligual que en AR, el 67% de pacientes con LES y erosiones tiene
alelos del epitope compartido (EC), en contraste con el 22% de aqué-
llos con artritis no erosiva. La presencia de 2 copias de EC aumenta
el riesgo de artritis erosiva en LES 8 veces®.

Dos pacientes presentaron anticuerpos antifosfolipidos; al igual
que lo descrito en pacientes mexicanos, ninguno presenté mani-
festaciones clinicas del sindrome antifosfolipido®.

Tres de cuatro pacientes con rhupus tuvieron anti-CCP posi-
tiva. La presencia elevada de anticuerpos anti-CCP son altamente
especificos (96-98%) en pacientes con AR3~.

Amezcua-Guerray otros autores observaron que estos anticuer-
pos anti-CCP estan presentes en similar frecuencia y titulos en
rhupusy AR, pero significativamente mas altos que en los pacientes
con LES con artropatia no erosiva8.

Existe una fuerte asociacién entre estos anticuerpos y el rhu-
pus, los cuales aumentarian el riesgo de desarrollar artritis erosiva
en LES entre 18 y 28 veces; sosteniendo la hipdtesis de que estos
anticuerpos tienen un rol patogénico (incluyendo el epitope com-
partido) directo en el desarrollo de una artritis erosiva, severa, sin
considerar la enfermedad subyacente®.

Finalmente, los pacientes con rhupus tienen una concentracion
sérica de PCR significativamente mas alta que las halladas en los

pacientes con LES con artritis no erosiva (14,5 vs 0,8 mg/I respec-
tivamente; p=001), sugiriendo que la PCR puede ser un agente
patogénico activo, ademas de su conocida utilidad como marca-
dor serolégico para un patrén de artritis erosiva entre los pacientes
con LES10,

¢Es el rhupus es una superposicién, un subgrupo de LES con
intensa expresién articular o una entidad distinta? La respuesta
al tratamiento es diferente a la de la AR y el LES por separado; la
presencia de 4 o mas caracteristicas de LES en pacientes con diag-
nostico previo de AR (15,5%) duplica el riesgo de muerte de estos
pacientes y la presencia de anticuerpos anti-CCP seria un predictor
de artritis erosiva en pacientes con LES, razones mas que suficientes
para continuar estudiando esta entidad?.
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