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IV. RESUMEN

Introduccion: En los ultimos afios se ha descrito cada vez mas la asociacion
entre Artritis Reumatoide (AR) y Lupus Eritematoso Sistémico (LES), la cual
ha generado controversia por la falta de una definicion clara, y debido a que
ambas enfermedades comparten multiples caracteristicas clinicas.

Objetivo: Determinar si a mayor evolucion de la enfermedad, los pacientes con
AR, presentan mayor asociacion con las caracteristicas clinicas, seroldgicas e
inmunoldgicas de LES.

Material y Métodos: Estudio transversal, descriptivo y observacional. Se
revisaron 95 expedientes de pacientes con diagndstico de AR del
departamento de Reumatologia en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez”. Se dividieron en 3 grupos: 1) pacientes con diagnéstico de AR de
menos de 1 afio de evolucion, 2) de entre 1y 5 afios, 3) de mas de 5 afios de
diagndstico. Se recabaron las caracteristicas de LES de los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia (ACR) de 1982.

Resultados: 12 pacientes en el grupo 1, 27 en el grupos 2, y 56 en el grupo 3.
En el grupo 1 el 8.3% presentd eritema discoide y ningun paciente en grupos 2
y 3 con p=0.03; en el grupo 1 el 100% presentdé Anticuerpos Antinucleares
(ANAs) positivos mientras que en los grupos 2 y 3 el 33.3% y el 45.4%
respectivamente con p=0.005. No hubieron diferencias en el resto de criterios
de LES.

Conclusiones: No se demuestra en éste estudio que a mayor evolucién de la

AR, exista mayor asociacion con criterios de LES



V. INTRODUCCION

La coexistencia de diferentes enfermedades del tejido conectivo en un
mismo individuo es un fendémeno poco habitual (1). Muchos pacientes
diagnosticados con enfermedad reumatica autoinmune no pueden ser

categorizados facilmente dentro de una entidad clinica establecida (2).

Posiblemente una de las asociaciones mas raras es la de Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) con Artritis Reumatoide (AR), entidad conocida
como “Rhupus” (siglas en ingles “Rh” por Rheumatoid y “pus” por la
terminacion de lupus); la cual ha generado controversia por la falta de una
definicion clara, y debido a que ambas enfermedades comparten mudltiples
caracteristicas clinicas (1). Todavia no se conoce con precision cual es el
comportamiento clinico de éstas enfermedades cuando coexisten (1). Esta
dificultad de la coexistencia de varias entidades clinicas, ha llevado al concepto
de “sindrome de superposicion” donde los sintomas de dos o mas condiciones
autoinmunes son identificadas en el mismo paciente (2). Mas del 25% de
pacientes en estadio temprano o variante leve entran dentro de ésta categoria
(2. La identificacion de caracteristicas clinicas de superposicion en un paciente
dado es importante ya que podria ser necesario dirigir el tratamiento a una

caracteristica clinica determinada (2).

La AR es una enfermedad autoinmune que afecta al 0.6% de la poblacion
mundial; los mecanismos que desencadenan el inicio y la progresiéon persisten
poco entendidos (3). La coexistencia de LES y AR se estima en 0.01-2%, sin

establecer si ésta asociacion corresponde a una entidad clinica e inmunolégica



distinta o la coincidencia de dos enfermedades (4,5). Los clinicos reconocen que
las caracteristicas de LES se presentan esporadicamente en pacientes con AR
(4). La superposicion de manifestaciones clinicas, la presencia de anticuerpos
(Ac) similares en varias enfermedades, y las caracteristicas inmunolégicas en
comun, sugieren que la susceptibilidad genética podria ser compartida entre
varias enfermedades autoinmunes (6). Existen descripciones anecdoéticas de
familias con multiples miembros afectados con varias enfermedades
autoinmunes (6). Toone en 1960 describi6 la presencia de células LE en suero
de pacientes con AR (5. Aunque existen casos tipicos y formas faciimente
reconocibles de ambas enfermedades, ninguna puede ser definida con
precision y la distincion entre ellas en la practica a menudo es dificil,

particularmente en los casos leves (7).

Las caracteristicas de LES son comunes en pacientes con AR cuando se
observan pacientes durante el tiempo suficiente (1). ElI objetivo del presente
estudio es investigar si a mayor evolucion de la enfermedad, los pacientes con

AR presentan mayor asociacion con caracteristicas de LES.



VI. HIPOTESIS ALTERNA

A mayor evoluciéon de la enfermedad, los pacientes con Artritis Reumatoide
presentan mayor asociacion con las caracteristicas clinicas y seroldgicas de

Lupus Eritematoso Sistémico.

VI. HIPOTESIS NULA

A mayor evolucion de la enfermedad, los pacientes con Artritis Reumatoide no
presentan mayor asociacion con las caracteristicas clinicas y serolégicas de

Lupus Eritematoso Sistémico.



VIl. MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal, descriptivo, observacional. Se recabaron de forma
aleatorizada 95 expedientes de pacientes con diagnostico de AR
(diagnosticados y tratados como AR, independientemente si cumplian o no
criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) de 1987 apéndice1) del
departamento de Reumatologia en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez”. Se dividieron en 3 grupos: 1) Pacientes con diagnostico de AR de
menos de 1 afio de evolucién, 2) Pacientes con diagnostico de AR entre 1-5

anos, 3) Pacientes con diagnostico de AR de mas de 5 afios.

De cada grupo se incluyeron las caracteristicas clinicas, seroldgicas
englobadas en los 11 criterios del ACR de 1982 apéndice 2 para LES. Se
recabaron datos de AR como Factor Reumatoide (FR), anti Péptido Ciclico
Citrulinado (anti CCP), artropatia erosiva y tratamiento utilizado. Se incluyeron
caracteristicas clinicas como caida de cabello, y la asociacion de otras
patologias como sindrome de Sjogren secundario (SSj), Fibromialgia (FM) y

Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos (SAAF).

Criterios de inclusion: todos los pacientes con diagnostico de AR
consecutivos a la consulta externa del Instituto Nacional de Cardiologia

“Ignacio Chavez” en el periodo de Marzo a Julio del 2009.

Criterios de exclusion: pacientes ya diagnosticados con sindrome de

superposicion con LES.



Analisis estadistico:

Para la estadistica descriptiva se utilizaron medidas de tendencia central y
de dispersion, con promedio + 1 desviacion estandar para variables
dimensionales, mientras que se usaron frecuencias simples para variables

ordinales y nominales.

Las diferencias entre los tres grupos estudiados se evaluaron mediante la

prueba de chi-cuadrada o la prueba de Kruskal-Wallis, segun correspondiera.

Todos los andlisis se realizaron, con un nivel de significancia estadistico de

p<0.05. Para el analisis estadistico se utilizé el programa GraphPad Prism

version 4.0 (GraphPad Inc, San Diego, CA).
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VIIl. RESULTADOS

De un total de 95 pacientes, se analizaron 12 en el grupo 1, 27 en el grupo

2y 56 en el grupo 3. EIl tiempo promedio de evolucion de la enfermedad por
grupos de 8.75 * 2.34 meses en el grupo 1; 3.29 * 1.07 afios en el grupo 2;

13.61 * 7.37 afios en el grupo 3. En la tabla 3 se describen las caracteristicas
basales del total de pacientes. No hubo diferencias en el promedio de edad en
afos por grupos, 48 * 14 en el grupo 1, 49 = 15 grupo 2y 54.4 * 12 grupo 3
(p=0.13); ni en la proporcién géneros femenino/masculino por grupos, 12/0

grupo 1, 22/5 grupo 2, 49/7 grupo (p=0.27).

De las caracteristicas de AR en los 3 grupos, encontramos diferencias en
artritis erosiva (16.6%, 55.5%, 78.5% respectivamente; p= 0.0001) y en el uso
de prednisona (58.3%, 25.9%, 19.6% respectivamente; p= 0.02); No
encontramos diferencia en la frecuencia de FR ( 83.3%, 88.4%, 87.2%
respectivamente; p= 0.9), anti CCP (58.3%, 76.9%, 75% respectivamente; p=
0.52), ni en el uso de farmacos como metotrexato (100%, 92%, 89.2%
respectivamente; p= 0.4), antimalaricos (75%, 77.7%, 71.4% respectivamente;
p= 0.8), sulfasalazina (8.3%, 33.3%, 39.9% respectivamente; p= 0.2),

Leflunomida (0%, 3.7%, 17.8% respectivamente; p= 0.06).
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De la caracteristicas de LES, encontramos diferencias en un criterio clinico
y uno inmunoldgico; en los 3 grupos la frecuencia de eritema discoide (8.3%,
0%, 0% respectivamente, p= 0.03); Anticuerpos Antinucleares (ANAs) (100%,
33.3%, 45.4% respectivamente; p= 0.005); en el grupo 1, ocho de 8 positivos,
uno con titulo 1:640+ patron homogéneo, uno 1:160+ patron punteado fino y
seis 1:160+ patron homogéneo; del grupo 2, siete de 21 positivos, dos con
titulo 1:1280+ patron homogéneo, tres 1:160+ patrbn homogéneo, uno
1:160+ patrones punteado fino y nucleolar, uno 1:80+ patrén homogéneo; del
grupo 3, quince de 33 positivos, tres 1:2560+ patron homogéneo, uno 1:2560+
patron punteado fino, uno 1:640+ patron punteado fino, uno 1:640+ patrén
homogéneo, uno 1:160 3+ patron homogéneo, dos 1:160+ patrén punteado
fino, seis 1:160+ patrén homogéneo, de éstos uno ademas con 1:160+ patron

punteado fino.

No encontramos diferencia en los 3 grupos en la frecuencia de ulceras
orales (33.3%, 18.5%, 3.5% respectivamente; p= 0.29); eritema malar (16.6%,
18.5%, 3.5% respectivamente; p= 0.06); fotosensibilidad (8.3%, 18.5%, 14.2%
respectivamente; p= 0.7); leucopenia (8.3%, 3.7%, 10.7% respectivamente; p=
0.55); linfopenia (50%, 59.2%, 76.7% respectivamente; p= 0.09);
trombocitopenia (ningun paciente en 3 grupos; p=1); proteinuria (0%, 0%,
23.5% respectivamente; p= 0.4), de 4 pacientes que presentaron proteinuria en
el grupo 3, uno fue durante periodo de infecciébn aguda por endocarditis, uno
padecia diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial cronica, y uno

hipertension  arterial cronica; cilindros celulares (8.3%, 0%, 5.3%
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respectivamente; p= 0.39); especificidades (25%, 0%, 26.3% respectivamente;
p= 0.2), en el grupo 1, dos de 8 pacientes positivos, uno con anti RNP y otro
anti DNA nativo; en el grupo 3, cinco de 19 positivos, tres con anti DNA nativo,
uno con anti Ro y anti La, y uno con anti Ro, anti La, anti RNP, anti Sm, anti
DNA nativo. En ninguno de los 3 grupos se presentaron datos de serositis ni

neurologicos (p= 1).

Dentro de patologias asociadas; SSj (8.3%, 22.2%, 39.2% respectivamente;
p= 0.058); FM (8.3%, 11.1%, 19.6% respectivamente; p= 0.4); SAAF (0%, 0%,
1.7% respectivamente; p= 0.7). En cuanto a caida de cabello que no es

considerado criterio para LES (41.6%, 29.6%, 21.4% respectivamente: p= 0.3).

En cuanto a los pacientes que reunieron 4 o mas criterios del ACR de 1982

para LES, en los 3 grupos (16.6%, 14.8%, 14.2% respectivamente; p= 0.9)

13



IX. DISCUSION

En el presente estudio se demostr6 que no existe diferencia en la
presentacion de caracteristicas de LES entre los pacientes con AR de mas de
cinco afios de evolucién en relacidén a los pacientes con AR entre uno y cinco

afos y los de menos de un afo de diagnéstico.

En una cohorte de 603 pacientes con AR con un promedio de seguimiento
de 15 afios Murat y col (4), encontraron un incremento en la mortalidad con HR
de 5.54, IC (3.59-8.53) en pacientes que reunian 4 o mas criterios de LES; en
el presente estudio del total de 95 pacientes solo 14 cumplieron 4 0 mas
criterios. Fernandez y col. (5), proponen que Rhupus no es una superposicion
de LES y AR, que la artropatia de rhupus es otra variantes de artropatia de
LES, y que las caracteristicas de LES en pacientes con coexistencia de AR y
LES son generalmente menores incluyendo fotosensibilidad, manifestaciones
cutdneas y artropatia no erosiva; en acuerdo con ello, en el presente estudio
aun en pacientes con diagnostico de mas de 10 afios de evolucién de la AR no
se puede establecer tal asociacion. Rodriguez y Alarcon-Segovia (8), describen
una serie de 23 pacientes con sindrome de superposicion, entre ellos 13 con
rhupus y otros como esclerodermatomiositis en 5 pacientes; en 10 de los 13
pacientes con rhupus AR fue la primera enfermedad en presentarse con un
tiempo promedio de desarrollo de LES de 9.1 afios con rango de 1-23 afios, 3

pacientes presentaron primero LES. En nuestro estudio el promedio de tiempo
de evolucion en los pacientes con mas de 5 afios de diagnéstico es de 13.1 *
7.37 afios, y de los 56 pacientes en éste grupo, solo 8 (14.2%) presentaron 4 o

14



mas criterios de LES, no encontrando diferencia en relacién a los otros grupos
del estudio. Dentro de las principales caracteristicas de LES de los 10
pacientes con AR en el estudio de Rodriguez y Alarcén, estan fotosensibilidad
46.5%, eritema malar 30.7%, Ulceras orales 30.7%, alteraciones hematoldgicas

76.9%, ANASs 69.3% y anti DNA nativo 92.3%.

Es muy importante establecer que los criterios de 1982 del ACR para LES
son de clasificacion, y el hecho de contar con 4 o més criterios diagndsticos no
establece el diagnostico de la enfermedad, asi mismo no establecen
superposicion con AR, ya que desde nuestro punto de vista las caracteristicas
clinicas de LES se pueden presentar en pacientes con otras enfermedades
autoinmunes, entre ellas AR, y la superposicion de caracteristicas clinicas,
serolégicas e inmunoldgicas no necesariamente hacen el diagndstico de

superposicion AR con LES.

La superposicion entre AR y LES podria representar una entidad distinta
desde el punto de vista clinico, seroldgico, genético e inmunolégico, y hay
autores que consideran que la superposicion entre éstas dos enfermedades es
mas comun de lo que se diagnostica; consideramos que es necesario
establecer criterios que definan ésta entidad como propia; mientras tanto sera
muy dificil establecer si se trata de una entidad patolégica per se, o
determinados pacientes con AR durante su evolucidbn presentaran

caracteristicas de LES y visceversa.
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X. CONCLUSIONES

Los pacientes con diagnéstico de AR de menos de 1 afio presentan mas
positividad para ANAs y mayor uso de prednisona en relacion a los pacientes

de entre 1 y 5 afios y de mas de 5 afios de diagndstico.

Los pacientes con diagnéstico de AR de méas de 5 afios presentan mas
artropatia erosiva en relacion a los pacientes de entre 1 y 5 afios y de menos

de 1 afio de diagnéstico.

En el presente estudio no se puede demostrar que a mayor evolucién de la
enfermedad, los pacientes con AR presenten mayor asociacion con los criterios

de LES.
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XI. APENDICE

Tabla 1

Criterios de clasificacion de artritis reumatoide revisados en 1987 (ACR)

Criterio

Definiciéon

1.- rigidez matutina

Rigidez matutina en o alrededor de articulaciones, de
duracion de al menos 1 hora antes de mejoria maxima

2.- artritis en 3 o mas areas
articulares

Al menos 3 areas articulares simultaneamente, que hallan
presentado edema de tejido blando (no solo crecimiento
0seo0) observado por un médico, las 14 éareas posibles
son: interfalangicas proximales(IFP),
metacarpofalangicas(MCF), carpos, codos, rodillas,
tobillos y metatarsofalangicas (MTF)

3.- artritis de articulaciones
de las manos

Al menos un area edematizada (no crecimiento 6seo) en
carpos, MCF, o IFP.

4 - artritis simétrica

Afectacion simultanea de las mismas areas articulares
(definida en 2) en ambos lados del cuerpo (afectacién
bilateral de IFP, MCF, MTF, es aceptada sin simetria
absoluta)

5.- n6édulos reumatoides

Nodulos subcutaneos, sobre prominencias Oseas,
superficies extensoras, 0 area yuxtaarticular observada
por un médico

6.- factor reumatoide sérico

Demostracion de cantidades anormales de factor
reumatoide sérico, por cualquier método, para el cual el
resultado ha sido positivo en < del 5% de sujetos
normales

7.- cambios radiograficos

Cambios radiogréficos tipicos de artritis reumatoide, en
radiografias postero-anteriores de manos y carpos, las
cuales deben incluir erosiones o descalcificacién ésea
inequivoca localizada o mas marcada adyacente a las
articulaciones envueltas

Ref. (9)
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Tabla 2

Criterios de clasificacion para Lupus Eritematoso Sistémico revisados en

1982 (ACR)

Criterio

Definicién

1.- eritema malar

Eritema fijo, plano o palpable, sobre eminencia
malares, que respeta surcos nasolabiales

2.- eritema discoide

Eritema palpable en parches; pueden presentarse
cicatrices atréficas en lesiones viejas

3.- fotosensibilidad

Eritema en la piel como resultado de reaccion inusual
a la luz solar, referido por el paciente u observado por
el médico

4 .- Ulceras orales

Ulceracion oral o nasofaringea, usualmente no
dolorosa observada por un médico

5.- artritis Artritis no erosiva, afectando 2 o mas articulaciones
periféricas, caracterizadas por hipersensibilidad,
edema o aumento de volumen

6.- serositis a) pleuritis-historia de dolor pleuritico o frote pleural

escuchado por un médico, o evidencia de derrame
pleural

b) pericarditis-documentada por ECG, frote o
evidencia de derrame pericardico

7 .- afectacion renal

a) proteinuria persistente mayor de 0.5 grs. Por dia o
mas de 3+ 6

b) cilindros celulares-eritrocitos, Hb, granulares,
tubulares o mixtos

8.- afectacion neuroldgica

a) convulsiones-en ausencia de farmaco causal, o
desorden metabdlico conocido 6

b) psicosis-en ausencia de farmaco causal, o
desorden metabdlico conocido

9.- afectacion hematologica

a) anemia hemolitica- con reticulocitos

b) leucopenia-< 4000/mm3

c) linfopenia-< 1500/mm3

d) trombocitopenia-<100,000 en ausencia de farmaco
causal

10.- afectacion Inmunolégica

a) célula LE positiva 6

b) anti DNA nativo positivo 6
) anti Sm positivo 6

d)falso positivo para sifilis

11.- anticuerpos antinucleares

Titulo anormal por inunofluorescencia o un método
equivalente en cualquier momento en el tiempo

Ref. (10)
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Tabla 3

Caracteristicas demograficas de los 95 pacientes con artritis reumatoide

Edad, promedio =DE en afios

Género

masculino
femenino

Evolucién de AR £DE en afios

Uso de farmacos (porcentaje)

Metotrexato
Antimalaricos
Sulfasalazina
Prednisona
Leflunomida
Otros*

52.2 *13.4

12 (12.6%)
83 (87.3%)

9.05 *7.93

87 (91.5%)
70 (73.6%)
29 (30.5%)
25 (26.3%)
11 (11.5%)
1(1.05%)

* Mofetil Micofenolato (1)

Tabla 4
Numero de pacientes que reunieron criterios de lupus en los 3 grupos de
estudio
Pacientes con Dx. Pacientes con Dx. | Pacientes con Dx. de
Criterios de de AR de menos de de ARentrely5 AR de mas de 5 afios
lupus 1 afio de evolucion | afos de evolucion de evolucién
(12) (27) (56)
1 criterio 2 (16.6%) 4 (14.8%) 6 (10.7%)
(artritis)
2 criterios 1 (8.3%) 13 (48.1%) 28 (50%)
3 criterios 7 (58.3%) 6 (22.2%) 14 (25%)
4 criterios 1 (8.3%) 3 (11.1%) 4 (7.1%)
5 criterios 0 1(3.7%) 2 (3.5%)
6 criterios 0 0 2 (3.5%)
7 criterios 1 (8.3%) 0 0

Ningun paciente presenté 8 o mas de los 11 criterios en cualquiera de los 3 grupos
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