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REVISIONES DE CONJUNTO

LUPUS ERITEMATOSO DISEMINADO

L.. MoNTOYA RICO

CONCEPTO

El lupus eritematoso diseminado (1. e. d.) es una
enfermedad sistematizada del tejido mesengquimato-
:~'r':.lim-lnir]u en las denominadas “enfermedades del
coligeno”, que de una manera mas o menos progre-
siva puede afectar a casi todos los érganos y siste-
mas del hombre, ya que el tejido colageno, bien sea
en el intersticio o en los vasos, estd presente en to-
-'1nls ellos, Preferimos el empleo del término “lupus
eritematoso diseminado”, a pesar de las criticas que
s ll", ha hecho, por ser el mas introducido y el mas
tomunmente empleado al referirse a esta enferme-
dad. En los filtimos afios los autores norteamerica-
P."S prefieren hablar de lupus eritematoso sistema-
..'..ZEI{]ﬂ‘, diciendo que el término lupus eritematoso
'11&'5‘111.1n:uln parece referirse a una afeccién derma-
tologica; en realidad, se han propuesto muchos otros
lombres, tales como “lupoeritematovisceritis malig-
na’, por los autores franceses “; “lupus eritematoso
[“”“:’mﬂ". por los ingleses '*; “eritematodes, por los
i';iTimes " y aceptado por muchos espanoles, eteé-
[“::“(?i"l‘llt' hemos titulado la revision lupus eritema-
o ‘E'\l.‘l'!'llnzlt](), pensamos referirnos también al lu-
I;]'Jk?n;;‘r‘wtvrr}:ltnsra Qiscniclo. ya que, de :t’cum't'!n con la
s f':n- mas f'n_mlm en varlos paises, l‘h‘lt“ ultimo es

4 lorma clinica, aunque larvada, del primero.

HisToRIA

> atribuye a Brerr, en 1828, la primera descrip-
“erit le la forma discoide de la enfermedad como un
“llema centrifugo”, y a mediados del mismo siglo,

tifn

HEBRA y CAZENAVE contribuyen a los primeros cono-
cimientos de esta enfermedad, y el ultimo habla ya
de “lupus eritematoso”; los casos que describen pa-
recen ser los de la variedad localizada o discoide,
excepto un caso en el que se implanté un cuadro reu-
mético y preciss cama varios dias. La fotosensibili-
dad y la mayor frecuencia en mujeres es ya entonces
senalada. KAPosI, en 1872, hace una verdadera des-
cripeion de la forma diseminada, senalando el erite-
ma erisipeloide, la preferencia por mujeres, los sin-
tomas articulares, la fiebre, la anemia, las adenopa-
tias, la asociacién con la tuberculosis y su fatal des-
enlace. En 1895 ese gran clinico inglés, que fué OSLER,
hace una completisima descripeion del cuadro clinico
de esta enfermedad bajo el nombre de “eritema con
manifestaciones viscerales”, entidad en la que proba-
blemente estaban también incluidas algunas enfer-
medades, como el eritema nudoso y el eritema exu-
dativo multiforme, y relata con minuciosidad los
sintomas extracutaneos, renales, de poliserositis, ab-
dominales, ete. A principio de este siglo, JADASSOHN
completa la deseripcién clinica.

Después, durante un largo periodo de anos, la en-
fermedad cae casi en el olvido y sélo resalta la
comunicacién de LIBMAN y SAcks de dos casos de
endocarditis verrugosa, que cursaban con fiebre, de
evolucion fatal v en los que ni en el hemocultivo ni
en el corazon se pudieron evidenciar bacterias, de-
mostrandose en la autopsia, aparte de las alteracio-
nes cardiacas, una afectacion de vasos y serosas;
esta enfermedad, descrita primero como sindrome
de Libman-Sacks, se identifica hoy en la enfermedad
que estamos estudiando.

El trabajo de KLEMPERER, BAEHR y SCHIFRIN ‘ apa-
recido en 1935 constituye una de las mas maestras
descripciones sobre esta enfermedad, tanto que tiene
el cardcter de verdadero “redescubrimiento” del lu-
pus eritematoso diseminado, y con el profundo es-
tudio anatomo-patolégico de esta enfermedad queda
definitivamente fijada como entidad nosoldgica. Es-
tos autores estudian 23 casos de L. e. d. (de los que 22
eran mujeres), describiendo la frecuencia de peri-
carditis, pleuritis, endocarditis y lesiones renales;
encuentran un engrosamiento hialino de la basal glo-
merular que da el aspecto microscopico de *“hilos de
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alambre"”. A este trabajo sigue una revision hecha
por JARCHO en un grupo de pacientes del Johns Hop-
kins Hospital. llamando la atencion sobre la gran
frecuencia de alteraciones colagenas en las arteriolas
del bazo. Los conocimientos histologicos se amplian
gracias a GINZLER y ROX que, en 1940, describen los
denominados “cuerpos hematoxilinicos” en las val-
vulas cardiacas, ganglios linfaticos, rinones y bazo,
usando por primera vez el término “enfermedad del
colageno” KLEMPERER, en 1942, en otra comunica-
cion sobre esta enfermedad.

Finalmente, a HARGRAVES le cabe el mérito de haber
descubierto en 1948 una prueba de gran especifici-
dad para el diagnostico de esta enfermedad; el fe-
nomeno L. E., considerablemente perfeccionada por
HASERICK y BoRrTZ. cuyo indiscutible valor diagnos-
tico ha hecho que a partir de entonces las comunica-
ciones sobre esta enfermedad hayan sido innumera-
bles, destacando las de FRIEDBERG y cols., GROSS,
CHRISTIAN, DuBoI1s ' y “, etc.

FRECUENCIA

El 1. e. d. es una enfermedad no tan rara como se
cree; es mas, parece indudable que su frecuencia ha
aumentado grandemente en las (ltimas décadas. Las
primeras formas descritas fueron las crdnicas, sien-
do entonces raras las graves y mortales, de tal ma-
nera que hace veinte anos era una rareza tener un
enfermo con l. e. d. en una sala; en cambio, ahora
es frecuente en Norteamérica ver varios casos hos-
pitalizados en un mismo servicio. El referido aumen-
to de la frecuencia de esta enfermedad en los 1iltimos
afos es problematico que esté relacionado con el am-
plio uso de ciertos agentes quimioterapicos, especial-
mente antibiéticos (véase etiopatogenia), y el hecho
que mas ha contribuido a esta mayor frecuencia es
sin duda el uso de un mas amplio criterio diagnos-
tico, mantenido por unos medios de diagnéstico muy
especificos, de tal manera que hoy se diagnostican
de L. e. d. cuadros que anos antes eran diagnosticados
de artritis reumatoide con manifestaciones viscera-
les, fiebre reumatica recurrente, pericarditis idiopati-
ca, nefritis cronica, enfermedad de Raynaud, etcé-
tera . Para AEGERTER y LoNG la frecuencia del lu-
pus eritematoso diseminado es la mitad de la de la
fiebre reumatica, y el mismo criterio sigue Dugols “.
En Espana parece ser una enfermedad bastante fre-
cuente; de aqui el interés que tiene esta entidad noso-
logica para todos los internistas espanoles, ya que,
como veremos, esta enfermedad ha sobrepasado el
terreno de la Dermatologia.

La preferencia por mujeres es indudable; las es-
tadisticas dan una cifra procentual de hombres afec-
tados por esta enfermedad que oscila entre el 5 y el
10 por 100. A pesar de la gran preponderancia de
hombres sobre mujeres en las Fuerzas Armadas del
Ejército norteamericano durante la segunda guerra
mundial, la proporcion de sexo en los casos de 1. e. d.
fué similar 4/1 favorable a las mujeres. De todas ma-
neras, hoy se ven también bastantes casos de hom-
bres con I. e. d., y algunas estadisticas han dado has-
ta un 27 por 100 de hombres . En las mujeres, fre-
cuentemente hay relacion con los periodos mens-
truales.

Respecto a la edad es excepcional antes de los once
anos y después de los cincuenta. Suele aparecer des-
de la menarquia hasta poco después de la menopau-
sia (“enfermedad de la mujer que menstrua”) ; existen
casos excepcionades de once meses y setenta y tres
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anos. Lo mas frecuente es que la enfermedaq aparez
ca en la segunda, tercera y cuarta década de Ja Vida-
(Vease fig. 1.) !
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No hay preponderancia de razas: las estadisticas
de SHEARN y PIROFSKY " incluyen las mas diversas
razas (judios, portorriquefios, irlandeses) vy enfer-
mos cuyas familias procedian de los mas diversos
lugares (Sudamérica, Escandinavia, Europa Central
y Oriental, etc.). Parece ser que la piel hiperpigmen-
tada del negro no le defiende de esta afeccion ™, a pe-
sar de haberse dicho lo contrario

Existen varios casos descritos de aparicién de lu-
pus eritematoso diseminado en los miembros de una
familia "y ", y hay asimismo casos de esta enfer-
medad con antecedentes familiares de lupus erite-
matoso discoide, artritis reumatoide u otro reuma-
tismo. Davis y GUTRIDGE " han publicado la aparicion
de l. e. d. en dos hermanas gemelas.

ANATOMiA PATOLOGICA

Indiscutiblemente, la tan sutil naturaleza de la
anatomia patolégica del 1. e. d. ha diferido cons:dt!_-
rablemente la comprensién de este proceso. Lo pri-
mero que hemos de sefialar es que muchas veces 10
hallazgos postmortem estan en desproporcion con la
gravedad y extension de la enfermedad. Aunquelcla-
sicamente es el 1. e. d. una enfermedad con manifes-
taciones exudativas, el hallazgo de derrame en los
espacios pericardico, pleural, peritoneal y sinO\{laI no
es tan frecuente. A simple vista puede ser evidente
el aumento de tamaiio del higado y del bazo, las ade-
nopatias, las vegetaciones verrugosas en endocardio
y las lesiones cuténeas; las demés lesiones suelen et
insignificantes macroscépicamente . 1

Igualmente pueden defraudar los hallazgos micros
copicos. MALLOREY describia las lesiones del lupus
eritematoso diseminado hace mas de veinte afios ¢
mo inespecificas, siendo a veces de mas valor 108 da
tos clinicos y de laboratorio que los anatomo-Pd é’r
logicos *. No obstante, creemos que hoy 110(‘1_9-1“05j Ta_
mas optimistas, ya que conocemos una serie de Isi
llazgos histolégicos bastante tipicos del 1. € d. y‘cn
bien uno de ellos no basta para hacer un d,agnusllgo
anatomo-patologico de esta enfermedad, el hai!agn»
de varios de ellos tiene un valor casi especifico "
tre ellos incluimos las alteraciones inflamatorio
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rativas ¥ proliferativas del tejido conectivo, las
5“_“1‘“‘. vasculares casi especificas, los cuerpos he-
I"SI‘Il]fi‘J:I]h-.m, las lesiones “en hilo de alambre” del
”_'“.ﬂ-ml." fbrosis perivascular del bazo y las altera-
”.nmj; t'._ﬂ la piel. Como dice KLEMPERER , la indole
m[mt",i‘] de las lesiones histologicas de esta enfer-
ha hecho que se vayan conociendo mas altera-
giones de indole L't?|1('t'|f1‘t::l conforme aparecen téeni-
a8 histologicas mas (hh-ln-:ul;u:-: y precisas, y aun aho-
" cuando estas técnicas |;1u-(!:1n llegar mas lejos, es
indudable que apareceran I(-su'{nos donde hoy no se
encuentran, y que muchas lesiones, hoy considera-
das como im'H;wlev:is o similares a las de otras en-
dejaran de ser asi consideradas.

tan su
m‘\dﬂl]

fermedades,

Tejido conectivo.—Las lesiones histologicas conec-
tivas fueron tan magistralmente descritas por KLem-
pERER, BAEHR ¥ cols. ' v ", que no han podido ser su-
peradas tales descripciones, a las que remitimos a
iodo el que especialmente se interese por esta cues-
tion. El término “‘degeneracion fibrinoide” fué apli-
cado “a la sustancia fundamental alterada, que daba
las mismas reacciones tintoriales que las fibras,
igialmente alteradas”, Es, en suma, el deteriora-
miento de las formaciones intercelulares, sustancia
fundamental y fibras colagenas, mas la precipita-
cién de una sustancia nueva, la sustancia fibrinoide,
que toma tintorialmente el aspecto de la fibrina y
que ocupa y bloguea los espacios intercelulares, per-
turbando su permeabilidad; se ha podido demostrar
en las autopsias de sujetos muertos de 1. e. d. que
fal sustaneia que precipita en el conectivo esta for-
mada por mucopolisacaridos acidos. Se encuentra
asimismo una proliferacién de fibroblastos, mas
abundantes en el foco de degeneracion colagena; el
hallazgo de un infiltrado de histiocitos y leucocitos
es menos constante. El citoplasma de los fibroblas-
tos es frecuentemente basofilo, y poco coloreado; el
nicleo picndtico o fragmentado, y a veces hay cro-
nj:_-lr_ulisis con difusién de la sustancia baséfila nu-
tlear en el citoplasma y en la sustancia fundamental
intercelular.

Los cambios en los vasos de
rinon, pulmén y bazo seran descritos aparte. La in-
tensidad y extension de las lesiones yasculares varian
i:““'hﬂ- pero la mayoria de los tejidos y 6érganos pue-
;r:n ser afectados. También en la descripcion de es-
-.'_'ls. lesiones seguimos a KLEMPERER y cols. . Las
Iesiones mas graves son las de completa necrosis
de las arterias y sobre todo de las arteriolas. La pri-
Tr':,m If*sinn reconocible consiste en el depdsito de una
;'[1‘?52111(‘[1? !1}1n1ug(=n_e:1__\r eosinofila, la sustancia fibri-
'\amhi'r'-nr nlz‘n -:_i{- Ii‘l mnn_*.-:-:. (‘:_1_1;1 que S}wle encontrarse
la ]U?-\..:1‘3’:&]'}11‘0[1"0 racion fibroblastica que estrecha
i n{iur;s:t»“-'” ; estos fibroblastos _suelen prc:so:-nt'ar
n{]bam}m a8 alte aciones dogenermwas gque mencio-
i en el l:(“]ld(} conectivo.

(.;.:‘,'I':::“;:;Iif“}‘fft’lnnes se van extendiendo a las demas
‘-‘i?iSti(-@q' r‘vdbf_n.. llegando a dc-.str_u:r sus elementos
‘-""ifk-m('. ._'s.rn”{};‘h‘(.gl:l_lfes. al mismo tiempo que 11:_1.\_- una
{ue ,m“‘L'T :’ ‘_ ‘-‘fl('lﬂr}_de los elp*mentos nd\’ct}tltflzilﬂf’i
s dijinudfl .an}nvn cambios degenerativos. ¥
depisitos ﬁl;h-" como grado maximo t‘slas_ lesiones y
red "'ﬁsrbul-u'-]][I':m-dt‘s abocan en la necrosis de la pa-
Ocasiones ;u'.(- Cor .nl ra parte, han sido observadas en
integra ge g -’?f{-‘s.l‘h l'nlmn}:m‘lcs de la pared vascular,
%an Iy m1n;L-1(|l.m.h1t{1}S ﬁbrmmsiez-f, necrosis que alcan-
tan en ul'i'(‘]'lj-d-] y la cn]_.x:'i ela:«'t.l_ca cuando se presen-
Yodeandq al f(m\ de mo@_ano calibre: en estos casos,
Teaccion infl-‘rm necrotico, se encuentra una franca

amatoria que se extiende hasta la ad-

Lesiones vasculares.
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venticia, con linfocitos, células plasmaticas y unos
pocos polinucleares, junto a células adventiciales,
exhibiendo todos estos elementos alteraciones dege-
nerativas nucleares. Es frecuente observar micro-
aneurismas, pero no hemorragias perivasculares.

En estadios posteriores el tejido necrético es sus-
tituido por un tejido de proliferacion. Es obvio que
estas lesiones vasculares pueden parecerse o con-
fundirse con las de la arteritis necrotizante de Me-
yer y la poliarteritis nudosa, si bien en ésta es mayor
la exudacion y la cantidad de eosindfilos hallados.

Lesiones en la piel.—Las primeras lesiones micros-
copicas consisten en atrofia de la epidermis, dilata-
cion de capilares y linfaticos superficiales y edema
de la dermis. Posteriormente se encuentran hiper-
queratosis sin paraqueratosis, taponamiento con
queratina de los foliculos pilosos, conservacion del
estrato granuloso, engrosamiento de la capa espi-
nosa con atrofia de las regiones adyacentes, degene-
racion licuefactiva de la basal e infiltracion, prinei-
palmente de linfocitos, de la dermis; también se han
podido encontrar aciimulos de células linfoides o plas-
mocitoides ', que se tienen como formadoras de los
anticuerpos ligados a la gamma globulina, y que pos-
teriormente evolucionan hacia células plasmaticas.
Muchas de estas alteraciones se ohservan también
en el lupus eritematoso discoide, de tal manera que
pueden aparecer en este cuadro histologico toda cla-
se de transiciones, desde el cuadro del 1. e. crénico
hasta el del 1. e. d., siendo casi siempre dificil por
la biopsia de piel solo, decidir si se tratadeunl.e.d.o
un 1. e. crénico discoide. La degeneracion fibrinoide
de la sustancia fundamental vy fibras colagenas * de
la dermis son iguales a las ya descritas; posterior-
mente, los depositos fibrinoides y las fibras se frag-
mentan y adquieren cierta basofilia. Tampoco falta
la proliferacion y alteracion degenerativa de los fibro-
blastos. Los vasos del corion sufren igualmente las
lesiones descritas, pudiendo conservarse sin dege-
neracion fibrinoide su endotelio, aun en las lesiones
cutidneas mas graves: a veces se observa la oclusion
parcial o completa de su luz por trombos murales
hialinos.

Estas alteraciones clasicas de la piel, descritas por
KLEMPERER V cols., no han sido totalmente confirma-
das por todos los autores. Asi, MONTGOMERY y Mc-
CREIGHT. en 96 biopsias cutdneas, sélo observaron al-
teraciones del colageno del tipo de la degeneracion
fibrinoide en un 25 por 100 del total. Jessar y cola-
boradores sdlo las encontraron en 3 de 9 casos de
lupus eritematoso diseminado confirmados en la au-
topsia, y concluyen que el estudio microscopico de
la biopsia de piel en el 1. e. d. puede ser una ayuda
para el diagnostico, pero no da resultados especi-
ficos.

Recientemente, PRUNIERAS y MONTGOMERY " han
hecho un estudio histolégico y citoquimico muy pro-
fundo y riguroso en 38 casos de 1. e. d. de la Clinica
Mayo, en los que se hizo biopsia de piel. Encuentran
que las lesiones halladas unas veces son las descri-
tas en el 1. e. d., otras veces son las que se han tenido
como propias del 1. e. discoide, y, finalmente, a veces
los rasgos histolégicos fueron muy poco caracteris-
ticos, demostrando que la histologia de estas lesio-
nes cutaneas, mas que con la forma clinica, esta en
relacién con el tiempo de evolucion de dicha lesion,
no siendo caracteristica esta histologia antes de las
cuatro semanas, y tomando el aspecto histologico
de discoide toda lesion de 1. e. d. que lleve ya una
larga duracion. De todas maneras, encuentran que
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los datos histoldgicos y citoguimicos que se hallan
en la piel de sujetos con 1. e. d. son mucho menos
especificos y profundos que los hallados en las vis-
ceras. Finalmente, tiene un gran interés el hallazgo
por estos autores de unas inclusiones en los histioci-
tos que denominan “cuerpos rojos”, posiblemente el
equivalente en la piel de la “célula en tarta” de la san-
gre (véase fenémeno L. E.): la composicién de es-
tos “‘cuerpos rojos” es a base de un material proce-
dente de la depolimerizacién del acido desoxiribonu-
cleico de los nicleos de los linfocitos, y también, en
menor cuantia, de los ntcleos de las células propias
del conectivo, por lo que se pueden considerar como
una fase previa de los “cuerpos hematoxilinicos”
(véase luego).

Por 1ltimo, diremos que en la forma denominada
“lupus eritematoso profundo”, que clinicamente se
presenta como nodulos subcutaneos y zonas de ede-
ma localizado, las lesiones, muy inespecificas, con-
sisten en una infiltracién celular, predominantemen-
te de linfocitos, pero también de histiocitos, células
plasmaticas y neutrofilos, que, diseminados o for-
mando manguitos perivasculares, ocupan la parte
profunda del corion y de la hipodermis, donde en
algunos sitios reemplazan al tejido graso™.

Rinon.—Macroscopicamente pueden aparecer los
rinones de mayor tamano que el natural y con he-
morragias petequiales en su superficie. Los princi-
pales hallazgos microscipicos estan en el glomérulo,
v consisten en los denominados “hilos de alambre”
(“wire loop"), descritos por BAEHR y cols. ', origina-
dos por “un engrosamiento hialino de la membrana
basal de los capilares glomerulares, que se tifne in-
tensamente por la eosina’. La proliferacion endote-
lial oscila desde ser minima hasta producir una oclu-
sion de los capilares glomerulares. Igualmente pue-
den encontrarse focos necrdticos y trombos hialinos
en los ovillos glomerulares. La similitud con la glo-
merulonefritis embolica de la endocarditis bacteriana
subaguda puede ser evidente, e igualmente se han
visto imagenes glomerulares con “hilos de alambre”
en casos aislados de eclampsia, esclerodermia y ne-
froesclerosis maligna '. En cambio, estas lesiones se
consideran bastante diferentes de la degeneracién
hialina que suele verse en la glomerulonefritis crd-
nica. Para KLEMPERER " esta diferencia consiste en
que en la glomerulonefritis cronica, si se encuentran
alteraciones del tipo de los “wire loop”, forman parte
de la triada inflamatoria, mientras que en el lupus
eritematoso diseminado constituyen una degenera-
cién colagena primaria, analoga a la observada en
otros érganos, siendo poco evidente la atrofia tubular
con actimulos intersticiales de linfocitos, histiocitos
y células plasmaticas, excepto en los casos de larga
evolucién de la lesion y con un grado mayor de le-
si6n renal.

También se ha descrito en el rifién del 1. e. d. va-
cuolizacién hidrépica, degeneracion grasa y degene-
racién hialina en los tubos contorneados proximales.
Las alteraciones de las arteriolas renales pueden imi-
tar las lesiones de la nefroesclerosis maligna o de
la panarteritis ". Como estas alteraciones renales, es-
pecialmente los “hilos de alambre” son bastante tipi-
cas y caracteristicas del 1. e. d., se ha propuesto prac-
ticar la biopsia renal por aguja como un método mas
de diagnostico.

Corazén.—La descripcién por LIBMAN y SACKs de
la endocarditis abacteriana que pueden presentar es-
tos enfermos, nos dié uno de los hallazgos anatomo-
patolégicos caracteristicos del corazén del 1. e, d. La

.
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f.t'ecur‘n:-in de esta endocarditis alcanzg |
60 por 100 en algunas estadisticas. Lag Vegetaci
suelen alcanzar el tamano de 1-4 mm, v pued 1oneg
infectadas por bacterias patégenas en g fa;en -
minal de la enfermedad: aparecen nisladumente o
pequenos conglomerados cerea del borde de mﬂen
vas, sobre las chordae tendinae y sobre og rnl':smr!al-
papilares, creciendo a partir del borde de cierre de‘:s
valva y ;1Ic;1_n;f.:mdu el otro lado de la hojilla \'al\'ua
lar. Las lesiones murales del endocardio son mé.
frecuentes en l}ll base del ventriculo que ceren du?
apex '. Histologicamente, en las lesiones de las \'a‘l-
vas aparace la manifestacion superficial de una in.
tensa \-"ﬂl\'ll“li.‘-i, La extensa degeneracion fibrinoige
del colageno sale a la superficie de la hojilla, y llega
a ser groseramente visible como \-(-gmaci(}n.'amm_
panandose de necrosis de células y fibras, La reac-
cion exudativa es generalmente mas intensa que la
(que acompana a la valvulitis reumatica, La valvla
!!"It’l'lsliitil' se afecta con mas frecuencia que la mi-
tral, y la pulmonar, més que la adrtica.

La necrosis conduce a la aparicion de masas gra-
nulosas basofilas que rodean al nicleo, citoplasma
y fibrillas, constituyendo los denominados “cuerpos
hematoxilinicos”, descritos por primera vez por
Gross. Estos “cuerpos hematoxilinicos”, la segunda
lesion identificativa del corazon del 1. e, d., han
adquirido un significativo valor diagnostico en los
nltimos anos, siendo igualmente observados en el te.
jido conectivo, ganglios linfaticos, rifién, pulmén y
bazo, aparte de en las valvulas cardiacas, donde al-
canzan su mayor tamafo, v también estan descritos
en piel, ovarios v musculos estriados *'. Las caracte-
risticas tintoriales de estos cuerpos que se tifien por
la hematoxilina estan en relacion con la presencia e
un material similar al que contienen las células L. E,
originado por una alteracion en los nicleos de las
células mesenquimales mas primitivas, y los estudios
bioquimicos sugieren que la sustancia de estos cuer
pos se deriva de la cromatina nuclear, representando
una depolimerizacién del acido desoxiribonucleico, o
que se demuestra en el hecho de que, junto a una
reaccién de Feulgen positiva (que revela la natura-
leza nuclear), hay una pérdida de la afinidad por el
verde metilo, que sefala tal depolimerizacion™.

KLEMPERER ha encontrado estas tipicas lesiones en
33 casos de 35 autopsias de 1. e. d. GUEFT ha confir-
mado la alta frecuencia y el valor diagndstico de es-
tos hallazgos, rematando su especificidad all no en-
contrarlos en una serie control que comprendia Casos
de endocarditis reumética y bacteriana, glomerulo-
nefritis focal y difusa, nefroesclerosis malignd !
panarteritis nudosa; la tnica excepeion fué ohsm:-
vada por WORKEN y PrarsoN en los vasos sangli!:
neos de un paciente en el que faltaban los rasgos 'ils
nicos de 1. e. d. y que fué diagnosticado de ange }g
granulomatosa fulminante, variedad de POhartmt]“

El examen del miocardio puede revelar deg@“"r?e'
cién fibrinoide con exudacién, en notable CO“?”‘SO
con los cuerpos de Aschoff presentes en el mllﬂf-‘ue’
cardiaco en la fiebre reumética ', donde la degel?o_
racién fibrinoide falta o es minima y las a!te:?‘f; :
nes proliferativas ocultan la reaccion exuda con-
Como hallazgos menos especificos “ se pueden eneﬁas
trar en el miocardio: focos de miocarditis, peql;idad
escaras que imitan infartos, aumento de 1 d’-‘nmus.
del tejido colageno presente entre las fibrillas el
culares (en todas estas alteraciones la anoXia {eriﬂ'
un papel importante), engrosamiento de ’3? ;riocal"
las y a veces grave degeneracion grasa de
dio; el miocardio no suele estar hipertro
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cer en aquellos bl‘E\S(lﬁ de 1. e. d. que cursaron con ne-
fritis hipertensiva: y ; .

Es importante la frcu.wnc-la__de pericarditis fibri-
nosa, adhesiva 0 FE(’.I‘Dﬁbl"illOSEl. “ en el L. e. d., el exu-
dado contiene [:nhm!cleuros y hay una organizaci:‘m
ﬁhl.om;istica que oblitera el saco pericardico cuando

evoluciona hacia la curacion.

pulmones.—La afectacion de pulmones y pleura,
de una manera mas 0 menos especifica, es muy fre-
cuente en el 1. e. d. MacroscOpicamente podemos ob-
gervar muchas veces un aspecto hemorrégico que
oscila desde petequias subpleurales hasta hemorra-
gias que afectan a un pulmén entero, siendo igual-
mente frecuente encontrar un exudado bronconeu-
ménico con gran componente hemorragico; el ori-
gen de tales hemorragias puede estar en trastornos
de la coagulacion, pero casi siempre se debe a la afec-
tacion vascular . El liquido pleural suele ser seroso,
planco 0 amarillento; rara vez, fibrinoso o turbio, pero
observandose a veces adherencias de tipo gelatino-
<o . Podemos encontrar alteraciones de caracter mas
especifico, tal como una neumonitis cronica inters-
ticial con atelectasia, asi como hemorragia alveolar
y un edema mucinoso baséfilo de la pared alveolar
y tejidos peribronquiales y perivasculares " este ede-
ma mucinoso es debido a un aumento de mucopoli-
sacaridos en estos tejidos, comparable al primer es-
dio del nodulo de Aschoff, y se ha podide encontrar
también en el conectivo de las valvas cardiacas, pe-
ricardio y tejidos periarticulares. En el pulm(m posi-
blemente representa una fase previa de la neumoni-
tis intersticial ™.

En una serie de 20 casos de HARVEY y cols. ", s08-
pechosos de haber tenido una “neumonitis del lupus”,
en 7 fué posible hacer una investigacién necropsica,
y los hallazgos encontrados consistieron en desapa-
ri_cinn de 1a membrana hialina de los alvéolos, necro-
sis focal de las paredes alveolares y trombos capila-
res: hallazgos que son similares a los observados en
las neumonitis de la fiebre reumatica, panarteritis
nudosa, hipersensibilidad anafilactica a las sulfa-
ﬂ}lt_las y enfermedad del suero. A todas estas neumo-
nitis que aparecen en las enfermedades del colageno
y en los fenomenos de hipersensibilidad se ha pro-
puesto llamarlas “neumonitis antigénicas”, y se creen
debidas a un aumento de la permeabilidad capilar.
Terwum ha descrito un granuloma de celulas epi-
teliales miliares en parénquima y pleura de un pa-
(.‘1}31'!{&' con 1. e, d., atribuyendo el aspecto microsco-
pico a una neumonia focal alérgica, en la que la de-
generacion fibrinoide y la necrosis focal son eviden-
tes en algunas zonas, y en otras se ha desarrollado la
fibrosis. El parecido de estas lesiones con las que se
bresentan en la sarcoidosis y amilosis primaria ya
I;:P:]r:i?l ser;illfld:l. T_m_”nbién tienen un cierto caracter
s gn as :1rt¢r11,ls (_le los vasos pulmonares que,
!mrrmgiq{j poder produeir hemoptisis, dan lugar a la
= h}-H-t ‘l?m'fmff dv! _te.udo _pu!monz!r. Ilegapdn a ve-
i I!r;)d‘r: .a.(_,'a”t'm‘m"' y si sobreviene II‘a infeccion,

: tecién de un absceso pulmonar
Cal(‘)i'ltgtneh;' rrtl:?_ll.a_zgos que pueden encontrarse, con un
8¢ pultas -"-.h.ll'ltCI'CI.lr'r‘Ellt(:‘ que (-Z‘S[}E'(.‘l'flf‘ﬂ‘ son el ede-
G Uolapqnmiu-. (por insuficiencia c_ardmcn {'opgcﬁtwa
Vi en : vagomotor), exudados inflamatorios cehg-
bt a‘s. ]?az‘eclcs a]yeol‘a,res“ focos ‘t_n_*nnconeumn-
ot bmt,acqsa organizacion, mﬁ_ltracmn purulenta
ed el nquios, etc., La atelectasia es muy frecuen-
Yerstict ar, y se debe unas veces a la neumonitis in-
cial, otras a la compresién por un hidrotorax, y

otrag g .
808 A obstruccién bronquial por tapones muco-
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Bazo.—El examen del bazo puede descubrir una le-
giéon que para algunos es patognomonica del 1. e. d.: la
fibrosis periarterial de las arterias centrales. LIBMAN
y SAcKs dieron la primera comunicacién, y unos anos
més tarde, SCHAUMANN e INTROZZI “ describen las
lesiones en el bazo de 3 casos del. e.d., y consideran
que la enfermedad ha de estar estrechamente rela-
cionada con una disfuncién de los 6rganos hemato-
poyéticos. La fibrosis de la pared arterial consiste
en una serie de anillos concéntricos de gruesas fibras
colagenas con fibroblastos intersticiales, que repre-
sentan la colagenizacién del fino reticulo normal del
tejido linfatico periarterial *. La especificidad de esta
lesion es bien notable. KAISER la encuentra en 15 de
18 casos estudiados, mientras que aparecio solamente
en un 3,2 por 100 de un control de 1.679 casos.
KLEMPERER ° la encuentra en 19 de una serie de 20
casos. Otros autores consideran esta lesion como me-
nos especifica, y dicen haberla encontrado también
en casos de fiebre reumatica aguda y purpura trom-
hocitopénica idiopatica.

Lesiones en otros 6rganos.— Los hallazgos encon-
trados en nervios periféricos, musculos y membra-
nas sinoviales articulares tienen poco de especifico.
Son similares a los hallados en la artritis reumatoide
aguda, y consisten en edema, proliferacién fibroblas-
tica con fibrosis, depositos de fibrina y alteraciones
fibrinoides de la sinovial ¥ conectivo subsinovial, con-
siderando BENNET y DALLENBACH qué los ultimos
mencionados son diferentes de los de la artritis reu-
matoide aguda, si bien estos autores han descrito
las mismas lesiones en casos de esclerodermia y der-
matomiositis. Los cambios degenerativos de muscu-
los y nervios son frecuentes y no parecen estar en re-
lacién con las alteraciones vasculares. O'LEARY ™ ha
tratado de encontrar signos histolégicos caracteris-
ticos en las biopsias musculares, sin conseguirlo; las
lesiones oscilaron desde una reaccion inflamatoria
banal hasta una extensa atrofia muscular, pasando
por una auténtica miositis, pero sin signos histolo-
gicos especificos. Tampoco tienen valor los nodulos
miositicos y polineuriticos, similares a los hallazgos
en la artritis reumatoide.

En los ganglios linfdticos aumentados de tamafio
se pueden encontrar a simple vista areas amarillen-
tas o blanco-grisiceas de necrosis. Microscopicamen-
te muestran zonas irregulares de necrosis fibrinoide
en el estroma, sin apenas signos de inflamacién. En
periodos mas precoces encontramos edema, CONges-
tion, pérdida de la blancura de la estructura folicular
y acumulacion de linfocitos y células plasmaticas en
los senos linfaticos, y al mismo tiempo en la zona
medular se descubre un acimulo de células plasmaé-
ticas e histiocitos y cierto grado de proliferacion del
reticulo. Algunas células muestran una degeneracion
granular azul-rosada de su citoplasma, localizada en
Areas de necrosis con picnosis y fusion, y que pro-
bablemente no son mas que “‘cuerpos hematoxilini-
cos”. En vista de que el aspecto microscopico de los
ganglios linfaticos puede ayudar al diagndstico del
lupus eritematoso diseminado, no se debe dudar en
hacer biopsia de aquellos que tengan signos aparen-
tes de estar afectados.

El higado puede mostrar infiltracion grasa, necro-
sis celulares y lesiones arteriales, y mas excepcional-
mente, signos de cirrosis -

Los hallazgos caracteristicos del sistema nervioso
central se refieren a sus vasos; se pueden encontrar
hemorragias vasculares de los mas diversos tamanos
por todo el cerebro y sus cubiertas. En aquellas for-
mas que cursan con el cuadro neurolégico de una
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neuronitis, los hallazgos histologicos consisten, ade-
mas de una afectacion de los vasos de la médula v de
los vasa nervorum no siempre presente, en altera-
ciones degenerativas, con disminucion de los axones
y vainas mielinicas, en los nervios y raices posterio-
res de la médula, demostrandose también esta dis-
minucion de los cilindros axdénicos en los cordones
posteriores; en los ganglios sensitivos también se
encuentran en estos casos alteraciones similares, con
disminucion de las células ganglionares y prolifera-
cion de los elementos que provienen de la capsula

El examen postmortem de las glindulas endocri-
nas no muestra alteraciones estructurales caracte-
risticas del 1. e. d.

Hoy se considera a la degeneracion fibrinoide como
la lesion histologica fundamental del L. e. d., y se cree
resultante de la depolimerizacion del acido desoxiri-
bonucleico, considerandose al tor L. E. como res-
ponsable de este efecto depolimerizante. La celula
L. E. aparece como una manifestacion de este pro-
ceso, al igual que las otras al
(vease luego: etiopatogenia

iones tisulares

CuADRO CLINICO

Las caracteristicas clinicas del 1. e. d. son muy va-
riadas, y asi es muy frecuente que el diagnéstico esté
lejos de ser sospechado durante semanas, meses ¥
aun anos. Interrogando detenidamente sobre los an-
tecedentes personales de st as0s de 1. e. d., HARVEY
y cols. ™ han encontrado en ellos, varios afos atras
muchos de los diferentes sindromes gue componen
este abigarrado cuadro clinico y que los enfermos
no relacionaban ni remotamente con su actual pade-
cimiento, tal como una pleuresia, neumonia, nefritis,
etcétera. El comienzo es frecuentemente térpido, con
malestar, molestias articulares y lesiones en la piel,
gque, juntos o separadamente, pueden constituir los
primeros sintomas, comprendiéndose la dificultad del
diagnoéstico ante manifestaciones tan vagas. Los sin-
tomas se pueden desarrollar insidiosamente y con
insuficiente gravedad para atraer al médico al diag-
nostico, y desaparecen espontaneamente, para volver
mas tarde con mayor intensidad, cursando asi por
brotes. Ante lo poco caracteristico de los sintomas
y la dificultad del diagnéstico, se insiste hoy dia en
un criterio mas amplio para esta enfermedad, en no
olvidarla ante un cuadro similar a los mencionados
por nada caracteristico que sea, puesto que pode-
mos recurrir a su diagnostico mediante una sencilla
prueba: el fendmeno L. E.

Este abigarrado cuadro precoz del 1. e. d. ha sido
llamado “diatesis L. E.” por HASERICK, e incluye hi-
persensibilidad a las drogas, propension a las infec-
ciones, fotosensibilidad, frecuentes episodios neumad-
nicos, etc.,, y a veces tan sélo esti constituida por
fiebre y leucopenia, que motivan los més diferentes
diagnosticos.

No es tan facil determinar el comienzo de la en-
fermedad y, por tanto, su tiempo de evolucion. MER-
RELL Yy SCHULMAN " consideran que la enfermedad
comienza en el momento en que se hace su diagnoéstico
especifico, pero este criterio nos parece muy pobre,
y es mas exacto considerar que ciertos datos que
se encuentran en los antecedentes de estos enfer-
mos sefialan ya el comienzo de la enfermedad, y los
sintomas ya mencionados, o una serologia falsamen-
te positiva, una plrpura trombopénica idiopatica,

un cuadro insidioso de artralgias e incluso, ¢
con la actual creencia, unas lesiones de |, o
son manifestaciones que pueden preceder e
anos al diagnastico o al cuadro florido de Ia enfer
medad, pero que pertenecen ya a la afeccion basica
Los sintomas agudos generalizados aparecen :
bruscamente, otras a partir de un cuadro de
sis L. E.”, muchas veces precipitados por un

onforme
- discoide
N muchog

4 Veces
“dii‘ltg.
. : a farin.
gitis aguda, una extracecion dentaria, una tubereyli.
norreaccion o test analogo, una exposicion Drolones,
da al sol, ete.

El grupo de sintomas presentados a lo largo del
curso del L. e. d. no puede ser mas heterogéneo™ y .
astenia, pérdida de peso, fiebre, lesiones cutaneas
artralgias, adenopatias, trastornos de la visién, [)leu-l
resia, molestias precordiales, asi como sintomas por
parte del aparato digestivo, génito-urinario yS.N.C

Vease fig. 2.)

La fiebre. que se puede presentar desde el princi-
pio de la enfermedad (25 por 100 de los casos de JEs-
SAR y cols.), pricticamente no falta nunca en el cur-
so clinico de la enfermedad (99 por 100 de los casos
descritos en la literatura ). Puede manifestarse co-
mo una ligera elevacion de la temperatura, o contra-
riamente ser de tipo séptico, y en ocasiones tiene el
caracter de fiebre recurrente. La astenia y la pérdi-
da de peso es asimismo frecuente al principio de la
enfermedad, y practicamente no falta nunca a lo lar-
go del proceso ™,

Piel y mucosas.—Puesto que la tipica lesion de la
piel de erotema en mariposa da el nombre a la en-
fermedad y la identifica de tal manera que “el diag-
nostico va pintado en sus alas”, la afeccion deberia
ser siempre facilmente reconocida. En su famosa co-
municacién, BAEHR y cols. ' describieron este LIPICO
eritema en mariposa en 22 de los 23 casos gue Pu
blicaron. Pero en las series aparecidas despues tan
s6lo llega a estar presente la lesién en el 50 por 100
de los casos con un diagnodstico cierto de I_‘ e d. ¥
algunas estadisticas dan atn una frecuencia menor
(27 por 100 en los casos de HASERICK y menos de }”‘
tercio de los 112 pacientes de BRUNSTING ). Por ello,
es evidente que hay casos en que la clinica, el labf?r
ratorio y aun el examen postmortem, senalan |_.'|ar=l.l
mente como de 1. e. d., y en los que el clasico (r{‘.l‘('m‘_
no llega a aparecer, hahlandose entonces de "lupus
erythematosus disseminatus sine lupo”. 5

La lesién tipica suele aparecer sobre el I}m’"teﬂ
dorso de la nariz, desde donde se extiende a 1as 5_‘“"‘]'"_
malares, dando asi el aspecto de mariposa, pere igua

. e]a.
mente puede aparecer sobre el lobulo (io‘la :: -Ln
cuello, parte superior del torax, brazos y pierli!os-' %

los dedos de las manos, y, en ocasiones, €n
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i, o es raro encontrar eritema y telaqgioetasias
pies edor de 10s nudillos y lecho de las ufas (simu-
.'irdn gabanones), dato de gran valor diagnostico
-‘_“q pusols *, ¥ que puede evolucionar, tras adqui-
?-r‘uu tinte purpureo, hacia la ulceracion, apare-
?;lf io a veces también eritema y edema en las pun-
.'-:Enae los dedos y palmas de las manos " En cuanto
; qu aspecto, estas lesiones tienen la :11_::11'1_(‘n5'ia’ de
™ mancha eritematosa, rrtrt:uentcm{:nle simetrica,
jzeramente escamosa y algo grasa. 'Izn n[_rns_cusr)s;.
E;‘eciﬂll“"“'“ en los tleﬂ 11:|:u.f-; crionico discoide, la
mancha .-riu-m:ilusq l.‘St:i cubierta por una escama
;.5;-¢'ssl. hiperqueratosica y :ulherf{nte, que al des-
|,]-ouder'sv muestra los tipicos espigones corneos, y
e crece por su periferia, r_nit-nlr:-m se atrofia y de-
prime por su centro. En las formas sistematizadas, la
intensidad de la lesion cutdanea no es indice de la
mavedad del proceso, y asi en las formas mas graves
Jo mismo aparece un eritema acompanado de edema,
equimosis y ulceraciones, que aparece una lesion ti-
vica de la forma discoide o un ligero eritema "'. Fre-
mentemente hay relacion entre la evolucidon de es-
tas lesiones eritematosas y la exposicion al sol. En
o centro del eritema aparecen a veces lesiones pete-
uiales v telangiectasicas.

' Fn algunos casos hay lesiones eritematosas en las
mucosas, especialmente en labios y mucosa bueal,
e pueden ulcerarse, tomando por lo general estas
ksiones, sobre todo en la forma discoide, el aspecto
de escamas plateadas o argentiformes, muchas veces
blanquecinas, que se asemejan al liquen plano, erite-
¢ manudoso o purpuras. La despigmentacion difusa,
wbre todo en las superficies descubiertas, es més
frecuente a partir del uso del ACTH y cortisona, y re-
serda a la de la esclerodermia '’, La alopecia puede
aparecer tanto en la forma discoide como en la dise-
minada. BRUNSTING y cols. ” han senalado en su serie
de enfermos la gran frecuencia de erupciones atipi-
ts, tales como parpura (casi siempre en las formas
mis graves), urticaria, eritema multiforme, eritema
nudoso y lesiones seborreicas.

Heera y Kapost describieron la apariciéon en esta
enfermedad de nddulos subeutaneos, que pueden al-
tanzar el tamafio de 2 centimetros de diametro, y que
stelen desarrollarse sobre los tendones extensores
de la mano y muneca, asi como en otras zonas del
terpo; pueden confundirse con los sarcoides o el
tritema indurado, si bien histolégicamente no tienen
n_"“_jf* que ver con estas afecciones, evidenciandose las
],‘_’-""“‘“05 tipicas del 1. e., pero de situaciéon mas pro-
[;:l:zd‘(-.l y con gran actimulo de linfocitos. Esta forma
I-r\l‘na:u:?\d }(:tm nuc_lulos subcutaneos y también con
'-1f!n0.mi € d'nnt:ha?.un ederqntosa localgzada. ha sido
fﬂndo"m-l‘ g por ARNQLU ) “lupus ‘entematoso pro-
yag dl S1 bien ya habia sido a,merm'rmentq descrita
;t‘s;rit;n;mmada por Br:(_:u}:'_l" ._IEsta repetidamente
# igual entro del 1. e, dlscmt%e ', pero puede apare-

mente en la forma diseminada.

a'r;;i[‘;rﬁ y cols. “ han estudiado los hallazgos que da
[ﬂ'm:ed-?gmma capilar del lecho ungueal en esta en-
gan vél‘ er}conlzra_rldo alterac‘lones que juzgan de
o mmorfdlagnqstmo; lovs espigones corneos apare-
g, méqo .l?lr'ma('mnes grisiceas, redondas u ovala-
lag Dorl l‘)"!‘(lll"as que los alrededores, estando rodea-
Mando mOh fﬁSOS que aparecen engro'sados y for-
Vettica] 1‘_“;“0‘;03 que se dirigen en sentido oblicuo y
Minan l‘a ‘n los procesos dlsqmdes mas antiguos dg-
"L‘fif*ntegh] areas cOrneas, mientras que en los mas
y en lag ro mas n.ntah‘le es el aspecto de: los vasos,
Pecto pwé’rmas diseminadas el cuadro tiene un as-
especifico.
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Aparato locomotor—Si hemos visto que el lupus
eritematoso diseminado es una enfermedad que du-
rante mucho tiempo pertenecié a la Dermatologia
exclusivamente, también es verdad que durante mu-
chos anos ha sido incluida entre los reumatismos in-
clasificables o de nosologia dudosa, como es el sin-
drome de Felty. Esto es bien comprensible si se tiene
en cuenta que los sintomas articulares pueden pre-
ceder durante largo tiempo, junto a la fiebre o fe-
bricula, a los demas sintomas de la enfermedad. Las
artralgias se presentan en un 90 por 100 de los casos,
apareciendo alteraciones articulares crénicas, con va-
riable grado de deformidad. en un 30 por 100. No
siempre hay relacién entre los sintomas subjetivos
articulares y los objetivos.

Las articulaciones afectadas pueden ser las mis-
mas que en la fiebre reumatica o la artritis reuma-
toide: manos, mufiecas, codos, hombros, columna,
caderas, rodillas y articulaciones temporomaxilares.
Pueden encontrarse los sintomas cardinales inflama-
torios, apareciendo, desapareciendo y reapareciendo
los sintomas articulares igual que en los brotes de la
fiebre reumética, e igualmente que en la artritis reu-
matoide, pueden presentarse hinchazon, rgidez ¥ do-
lor residuales. Otros hallazgos exploratorios pueden
ser la afectacion de las articulaciones falangicas pro-
ximales de las manos, atrofia de los musculos inter-
oseos y de las eminencias tenar e hipotenar, y a ve-
ces atrofias musculares en otras zonas, por lo general
poco intensas '

Resumiendo, podemos decir que los sintomas arti-
culares apenas difieren clinica y radiolégicamente de
los de la artritis reumatoide (si bien KgIL senala la
rareza en el 1. e. d. de la desviaci6n cubital de la
mano, tan frecuente en la artritis reumatoide), o de
los de la fiebre reumatica ', aunque es un dato muy
sospechoso a favor del 1. e. d. una respuesta a los sali-
cilatos inferior a la que se ve en aquella enfermedad.
Es interesante hacer notar que en muchos reumati-
cos, v muy especialmente en la artritis reumatoide,
en que el diagnéstico parece claro, pero hay algtn sin-
toma no incluible entre los clésicos o frecuentes de
la afeccién, con frecuencia estos casos se demuestran
que son de 1. e. d.; asi, Ross y CLARDY ™ han prac-
ticado recientemente el fenémeno L. E. a un grupo
de 91 enfermos con artritis reumatoide, y han en-
contrado que era positivo en 18 casos, en la mayoria
de los cuales existian signos méis o menos evidentes
de afectacion de otro sistema. Ain hoy dia aparecen
publicaciones en que dan cuenta de la frecuencia con
que en la artritis reumatoide aparecen sintomas vis-
cerales o diseminados, tales como alteraciones en el
corazén, arteritis, pleuresia, pericarditis, adenopatias
rash cutaneo, esplenomegalia, etc.; en estos casos se
suele hablar de “enfermedad reumatoide” o reuma-
tismo de Still, pero es indudable que la préictica del
fenémeno L. E. en estos casos hara disminuir estos
imprecisos diagnosticos a favor del 1. e. d.

Las alteraciones propiamente Oseas no son fre-
cuentes en el 1. e. d., y solo raramente hay altera-
ciones de tipo osteoblastico u osteoclastico.

Aparato circulatorio. — El sistema cardiovascular
esta afectado en un 50 por 100 de los casos de lupus
eritematoso diseminado, especialmente en lo que se
refiere al pericardio, miocardio y endocardio. LIBMAN
y Sacks fueron los primeros en describir las altera-
ciones que presenta el corazon en el 1. e. d. en forma
de la endocarditis verrugosa no bacteriana que lleva
su nombre: més tarde LIBMAN afiadié a este sindro-
me la pericarditis fibrinosa y las “petequias centra-
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das en blanco” de la piel. iguales a las que se encuen-
tran en la endocarditis bacteriana subaguda. Esta
combinacién de sintomas puede sugerir un diagnos-
tico de fiebre reumatica o endocarditis lenta, si bien
en ésta no es frecuente la pericarditis fibrinosa, y en
los pacientes con fiebre reumatica no se encuentran
las petequias centradas en blanco.

Los soplos, tanto sistélicos como diastolicos, sena-
lan la afectacién cardiaca, si bien GRIFFITH y VURAL
han hecho notar la poca relacién entre los sintomas
auscultatorios y los hallazgos anatomopatologicos;
en T casos encontraron soplo sistélico en punta, y
solo en 2 de ellos comprobaron vegetaciones en la
vialvula mitral. Como BAEHR y cols. ' han senalado,
es dificil interpretar el significado de un soplo sistd-
lico en la punta en un enfermo con anemia, fiebre y
desnutricion. La disnea, ortopnea, hipertrofia cardia-
ca y asistolia pueden resultar de la afectacion del
miocardio o mas rara vez de los vasos coronarios.
En algunos pocos casos se han descrito ritmo de ga-
lope e hipertension: la rareza de ésta en el 1. e. d
frente a su frecuencia en la panarteritis nudosa, es
de gran valor para el diagnéstico diferencial. Igual-
mente raras son las arritmias cardiacas, si bien se
han descrito extrasistoles, fibrilacion auricular y blo-
queo cardiaco de primer grado ™

La frecuencia de pericarditis fibrinosa viene a ser
de un 50 por 100 y aun mas en los datos postmortem.
Las molestias persistentes retroesternales o la pre-
sencia de un roce pericardico precordial son datos
muy sugestivos de pericarditis fibrinosa: el derrame
pericardico puede ser grande. DuBois * ha descrito
un caso de pericarditis fibrinosa aguda que curo es-
pontaneamente cuatro afos antes de hacerse un diag-
nostico especifico mediante la positividad del feno-
meno L. E. No se ha descrito ningin caso de peri-
carditis constrictiva.

En el E. C. G. el hallazgo mas frecuente es una
disminuciéon en la altura del trazado; puede encon-
trarse una prolongacion del espacio PR o QT, y una
onda T baja o invertida. Estas alteraciones pueden
ir progresando en los E. C. G. que se hagan posterior-
mente, pero no son ni mucho menos constantes.

En los estadios finales de la enfermedad, cerca de
su fatal desenlace, se puede implantar secundaria-
mente una endocarditis bacteriana terminal de Gross
y Friedberg.

Hablando ya del aparato circulatorio periférico, es
muy frecuente en estos enfermos el fenomeno de Ray-
naud. DuBois * lo encontré en el 35 por 100 de una
serie de 37 enfermos, y en 5 de ellos como primera
manifestacion de la enfermedad, precediendo a los
demas sintomas. Este fenémeno de Raynaud lo en-
contramos en aquellas enfermedades que afectan al
tejido conectivo, y, por tanto, también se encuentra
en dermatomiositis, esclerodermia, etc.

Aparato respiratorio. — Los sintomas del aparato
respiratorio se presentan con gran frecuencia en
el 1. e. d., y puede ocurrir que el enfermo acuda con
un cuadro agudo respiratorio, sin antecedentes pre-
vios de l. e. d. . ISRAEL, en un lote de 22 pacientes
de L. e. d., descubri6 afectacién pleuropulmonar en
el 90 por 100. Como con casi todos los sintomas de
esta enfermedad, puede ocurrir que una pleuresia
o derrame pleural, repetidos intermitentemente, pre-
cedan en bastante tiempo a los demas sintomas ™.
Esta pleuresia, junto a la pericarditis, y a veces la
afectacion peritoneal, constituye el clasico sindrome
poliserositico del 1. e. d. Aunque en la génesis del
derrame pleural puedan intervenir factores renales
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y cardiacos, tal origen debe estar intim
cionado con los trastornos del tejido conectiy,
HARVEY y cols.™ han senalado la Hintnmmni': p
de la afectacion del parénquima, con tog Secq Of‘a
0 sin expectoracion, y est ertores secos, muchag v.e:’"
con escasos datos radiologicos. Precediendo 3 “,l_‘:‘:
a los sintomas del 1. e. d., puede encontrarge uilﬂh-':r-5
toria de repetidas neumonitis por virus, Existe un
neumonitis intersticial que se considera tipica d'ﬂi
lupus eritematoso diseminado, o al menos de las afr-s.
ciones del colageno (“neumonitis antigénicag =)
que puede conducir a la atelectasia v }wnmrragiu-uil-
veolar . ISRAEL recomienda practicar el anrSms-n.-.
L. E. a todo sujeto con neumonias de repeticién 0.Qls
no respondan a los antibidticos, ante una mf‘lf’t‘la_‘;ﬁ
inexplicable o una pleuresia de etiologia desconocidy
A veces puede haber hemoptisis. El aspeeto radic.
logico puede recordar el pulmoén de la sarcoidosis
TumuLTY " considera como tipico del cuadro radioli.
gico del L. e. d. la atelectasia en zonas, situadas pas
siempre en la base, con elevacion del diafragma
Cuando la afectacion pulmonar es mayor pueden apa.
recer taquipnea, disnea y cianosis, :
Como ocurre con otras enfermedades. en los s
tadios finales de esta afeccién pueden aparecer I
tuberculosis pulmonar, una neumonia céeica o un
absceso pulmonar. Numerosos autores han insistido
sobre la frecuencia de la tuberculosis miliar en su
jetos con L. e. d. que han recibido una terapéutie
esteroide; por tanto, antes de recurrir a este trata
miento conviene hacer una baciloscopia de los suj
tos sospechosos clinica o radiologicamente de tuber

amente

|'Fl!u.~:i.'-=

Aparato digestivo. Gran variedad de sintomas
han sido descritos en los casos de 1. e. d. con afects-
cion digestiva, tales como niuseas, vomitos, anore
xia, ascitis, dolores abdominales, diarreas, hemate
mesis y melenas. Las molestias abdominales pueder
ser ligeras o constituir a veces un verdadero abdo-
men agudo; en estos casos se ha podido demostrar
en ocasiones la presencia de arteritis con ulceracion
de la mucosa intestinal, buscéndose en tal afectacion
de los vasos viscerales la explicacion del cuadro cl-
nico, si bien también puede intervenir la afectacion
mesenquimal del peritoneo o del tejido coneetivo re-
troperitoneal ”. Esta afectacion digestiva parece Ser
frecuente, siendo del 40 por 100 en la serie de DU-
BoIS . Puede también existir parotiditis no supur#
da ™ y disfagia con quemazdén epigastrico, debidos
a una esofagitis ulcerosa acompanada de degenerd
cién colagena y arteritis . MORTENSEN y GORMSEN
encontraron peritonitis en 7 de 8 necropsias estudia-
das, si bien clinicamente aparece pocas veces.

El higado puede estar agrandado y blando, sif
apenas signos de insuficiencia hepatica de_mostra €
por las pruebas de laboratorio *; la ictericia es I'arf"
La pancreatitis aguda, cuando se presenta, no es m‘}f
que el resultado de la afectacion de los vasos Paqr
creaticos . En unos pocos casos se puede flernf)stl‘;Js
un bazo aumentado de tamafio; en cambio, €N :m
vasos se pueden demostrar en la mayoria de 108 C%ﬂ;.
las clasicas alteraciones “en piel de cebolla * iamo
dia ya no se cree en el pretendido hi[)(31"35“:‘1“3“}{l ¢
para explicar la anemia hemolitica, leucopeni -
trombocitopenia del 1. e. d.

us
- Eatd : o + es con lup .
Aparato génito-urinario.—Los pacient uscepti

eritematoso diseminado son fr'ecuentcmel}te Sl sien
bles de la afectacion del tracto génito-urmqﬂ;’-ceién‘
do unas veces la nefropatia debida a una 1“,;.6“‘_.(.,
que, por tanto, responde al tratamiento anti!
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, otras ocasiones se trata de la nefropatia especi-
fica del lLe.d. M u'chas veces, sin haber smtorp_:ls 0 da-
1os de laboratorio que senalen tal afectacion, ésta
2 enctlHU‘i“?“ en el estudio microseopico. Mpx’r{_;,o-
yerY y MCCREIGHT encontraron esta complicacion
renal en el 100 por 100 de los 32 casos de 1. e. d. que
gstudiaron, consistiendo en unos casos en una nefri-
s superficial, en otros, en una n?fr(_)sus y, finalmen-
to, a veces se trataba de una auténtica nefritis. Los
pallazgos en la orina suelen incluir hematies y restos
de ellos, cuerpos grasos ovalados y detritus grasos y
viseosos, asi como alblmina. La albuminuria y la
pematuria pueden preceder en varios anos a los de-
mis sintomas del lupus. El cuadro renal toma con
més frecuencia el aspecto de nefrosis que el de una
glnml?l‘illoncﬁ‘“i!—; aguda o cronica, encontrandose
edema generalizado, hipoalbuminemia y albuminu-
ria: el colesterol sanguineo suele ser normal en es-
tos casos. La evolueién progresiva hacia la uremia
es frecuente, incluso en la forma nefrésica, siendo
en cambio muy rara la hipertensioén, a no ser en los
grados muy avanzados de afectacion renal; entonces
os frecuente encontrar en la sangre, ademas de una
cifra de urea alta, un aumento de los lipidos, espe-
cialmente a base de la fraccion no colesterinica’
Como resultado de la poca correlacién que existe a
veces entre los datos clinicos y de laboratorio y la
afectacion renal, puede ocurrir que en un paciente
on 1. e. d. en que aquellos datos alejaban la sospe-
cha de tal afectacion, sobrevenga bruscamente una
insuficiencia renal que conduzca rapidamente a la
muerte, demostriandose en la necropsia una afecta-
cion renal mas grave y extensa que la sospechada.
El temor de que la terapeutica esteroide puede in-
fluir en la aparicion de la afectacion renal o en su
agravacién, no parece justificado, y, desde luego,
no se ha observado un aumento en la frecuencia de
esta complicacion en los lltimos anos en que el tra-
tamiento hormonal se ha generalizado en el lupus
eritematoso diseminado.

y el

Sistema nervioso central y periférico.—La frecuen-
cia de sintomas por parte del S. N. C.enell. e. d. ha
sido juzgado hasta de un 37 por 100 por HARVEY y co-
laboradores “: uno de sus pacientes habia exhibido
manifestaciones por parte del S. N. C. diecisiete afios
antes de ser diagnosticado de 1. e. d., HASERICK sena-
16 que 11 de sus pacientes habian recibido un tra-
tﬁll‘_ii‘vmn neuroquirirgico antes de su diagnostico es-
becifico. De esta manera, el 1. e. d. puede comen-
@r con unos sintomas exclusivamente neurologicos
ue no hagan sospechar la afeccién que estamos tra-
tando; asi, hay casos que comenzaron con un sin-
drome coreiforme que se siguié de una hemiplejia,
0 con un cuadro de mielitis, o un cuadro diagnosti-
r"ad‘m de esclerosis en placas ™', Los sintomas neu-
ffif:_gnns més frecuentes son: convulsiones, mo-
mientos coreiformes, afasia, psicosis, meningis-
z:tjzdiy» l)-jt':'tli.c:is; el coma pue(_ie presentarse en_lt_)s
e 0s fm_nlesi DALY _}m‘ des}(-’nto un caso_c_ie delirio
“rien?- con lll({?l!(‘ll.ld. irritabilidad, confusion y des-
i Sid.mnn. L_us dlst}l‘rbms mentales son frecuer!tes
a]mr(‘;if_ﬁpr(: sin relacion con el t‘ratamlento {_estermdc.
+areciendo sindromes de ansiedad, cambios de la
;iﬁ;:}nal‘idad y diversos _tr'r}fft.ornos psicéticqs *, que

ir"ujn conducir al suicidio . MQNTGOMERY tiene pu-
[Jar‘-:ly?' 11!1 caso en que aparecio una cefalalgia con

41815 facial, asociadas a papiloedema; en este caso
yen el de DALy la autopsia demostré endarteritis de

08 vasog cerebrales.
exaas convulsiones en el 1. e. d. a veces coinciden con
terbaciones de la enfermedad, y pueden simular
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una epilepsia idiopatica, de tal manera que un diag-
nostico de gran mal ha sido hecho en varios casos
de l. e. d. ™. CLARK y BAILEY “, en 100 casos de lupus
sritematoso diseminado, no seleccionados, vistos en
la Clinica Mayo, han encontrado convulsiones en 14
enfermos. Siete de 28 pacientes observados por Ru-
SELL y cols. han tenido convulsiones, y en 2 de ellos
el diagnéstico de epilepsia idiopatica habia prece-
dido varios anos al de 1. e. d.; de 11 casos estudia-
dos, s6lo en 4 el trazado electroencefalografico era
normal, ¥, en cambio, estaba alterado en 2 casos de
lupus eritematoso diseminado sin ninguna manifes-
tacién por parte del S. N. C. Estas anormalidades en
el electroencefalograma suelen ser distintas de las
que estan presentes en la epilepsia esencial, y sefialan
una afectacién organica del cerebro. GLASER senald
que las lesiones vasculares del cerebro muestran una
preferencia por la sustancia gris, explicandose asi la
frecuencia de convulsiones. Este mismo autor des-
cribié en el 1. e. d. una forma de encefalomalacia di-
seminada con hemorragias y formacién de quistes,
probablemente secundaria a las alteraciones vascula-
res. Para DuBols “ las arteritis y flebitis de los vasos
cerebrales son, junto a la insuficiencia renal, las cau-
sas mas frecuentes de muerte en el 1. e. d.

Una exploracion del sistema nerviozo periférico
puede descubrir una exaltacion de los reflejos ten-
dinosos, clonus y Babinski positivo. La neuritis pe-
riférica, tan frecuente en la panarteritis, ha sido
también descrita en algunos casos de l. e. d., existien-
do pacientes con parestesias de pies y manos, mono-
plejias, diplejias, paraplejias y cuadriplejias, asi co-
mo trastornos de las sensibilidades superficial y pro-
funda . Estas neuritis toman a veces el aspecto de
una neuronitis o sindrome de Guillain-Barré, con di-
ficultad motora, trastornos de la sensibilizacion que
conducen los cordones posteriores de la médula y di-
sociacion albiimino-citologica en L. C. R. ". Los pares
craneales pueden ser igualmente afectados en oca-
siones, encontriandose paralisis facial, diplopia, etcé-
tera . Otros cuadros neurologicos, tales como hemo-
rragia subaracnoidea, vértigo, ete., son mucho menos
frecuentes en esta enfermedad ®. PIPER tiene publi-
cado un excepcional caso de afectacion de la médula
en el 1. e. d. en un paciente que exhibia una paralisis
de sus extremidades inferiores, y en el que en la au-
topsia se observaron alteraciones vasculares con in-
farto de los vasos meningeos en la zona lumbar de
la médula: en el L. C. R. se encontrdé un aumento de
las proteinas y pleocitosis a base de polinucleares
y linfocitos. HARVEY y cols. * han encontrado también
alteraciones del L. C. R. en 10 de una serie de 22 pa-
cientes de l. e. d. con sintomas por parte del S. N. C.

Aparato ocular—En los enfermos con 1. e. d. pue-
de observarse en la inspeccién directa del globo ocu-
lar: conjuntivitis, episcleritis, petequias embdlicas
y erosiones corneales; menos veces se encuentran
en los parpados las alteraciones tipicas de la piel
en el 1. e. d., pudiéndose llegar al ectropion con afec-
tacion conjuntival secundaria, e igualmente esta des-
crito el edema palpebral, conjuntival y ocular ™.
Aproximadamente el 30 por 100 de los pacientes con
lupus eritematoso diseminado, o aun méas (12 de 23
casos de BAEHR y cols. '), muestran alteraciones en el
fondo del ojo, tales como exudados algodonosos (si-
milares a los de la retinitis hipertensiva, pero nunca
mayores que la papila), hemorragias, papiloedema
y oclusion de la vena central de la retina. MAUMENEE
clasifica las lesiones del fondo del ojo en 5 tipos:

1) Manchas blancas o blancoamarillentas en la
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capa superficial de la retina, en la parte posterior
del fundus, que simulan los exudados algodonosos
de la retinitis hipertensiva y que corresponden a los
denominados histolégicamente ‘“‘cuerpos citoides de
la retina”.

2) Pequenas hemorragias superficiales, produci-
das a partir de los vasillos que riegan la capa de
fibras de la retina.

3) Ligero papiloedema, nunca de suficiente inten-
sidad para producir prominencia de la papila.

4) Ligero emborronamiento del brillo coroidal,
debido al edema subretiniano.

5) Coroiditis séptica que puede no ser encontra-
da en la oftalmoscopia, pero si en el estudio histo-
l6gico como una ligera infiltracion de celulas redon-
das en la coroides.

Existen dos casos publicados ™ de l. e. d. con atro-
fia optica, degeneracion de la intima y de la media
en los vasos retinianos, y areas de atrofia de la re-
tina sustituidas por fibrosis. Kurz describig los
“cuerpos citoides de la retina” que se creen debidos
a la degeneracion isquémica ganglioforme de las fi-
bras nerviosas de la retina o de la neuroglia, aunque
quiza sean simplemente exudados similares a los que
se encuentran en otras partes del tejido conectivo
en el 1. e. d. A juicio de HARVEY “ estas lesiones del
fundus deben sugerir un diagnostico de 1. e. d., en
ausencia de hipertensién o diabetes, y BAEHR y POL-
LACK ® han sefialado el valor que tiene este fondo de
ojo del 1. e. d. en el diagnostico diferencial con la
fiebre reumatica y artritis reumatoide, ya que en es-
tas afecciones no se presentan tales alteraciones. Las
hemorragias retinianas suelen ser pequefias y locali-
zadas en el area macular o cerca de la papila, y como
sefialan Kocu y McGuire tienden a localizarse en
zonas relativamente avasculares de la retina, pero
en intima proximidad a los capilares, pequenas vé-
nulas y arteriolas, describiendo otros autores altera-
ciones similares en casos de dermatomiositis o panar-
teritis. Menos constantemente se han descrito en el
lupus eritematoso diseminado hiperemia, esclerosis,
perivasculitis de las arterias, periflebitis segmenta-
rias y areas de venas y arterias completamente sus-
tituidas por fibrosis.

Si durante el curso de la enfermedad sobreviene
la hipertension, casi siempre por afectacion renal,
las alteraciones en el fondo del ojo pueden ser las
tipicas de la retinitis hipertensiva.

Otros sintomas.—Las estadisticas que dan la fre-
cuencia de adenopatias en el 1. e. d. oscilan entre
el 32 y el 67 por 100. Unas veces estan circunscritas
a un territorio, otras veces son diseminadas; por or-
den de afectacion se encuentran las axilares, las ab-
dominales y las toracicas. Por lo general estas ade-
nopatias no producen sintomas, a no ser que por su
tamafio puedan originar compresion. En el cuello
pueden alcanzar un tamafio similar al que se ve en
el linfoblastoma. Pueden permanecer de una mane-
ra estable durante un lapso variado de tiempo; otras
veces se abren y expulsan un material necrético ™.
La presencia de adenopatias, fiebre de tipo intercu-
rrente y esplenomegalia pueden dar lugar a confu-
sion con la enfermedad de Hodgkin ™.

No son infrecuentes, y cada vez se describen con
mas frecuencia, los sinfomas hemorrdgicos del lu-
pus eritematoso diseminado. Unas veces son debidos
a una purpura trombocitopénica sintomatica, pero en
otras ocasiones, sobre todo en las formas graves de
lupus eritematoso diseminado, puede demostrarse la
existencia de una verdadera didtesis hemorrigica
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o hemofiloide, debida a la presencia en el syerg de |
enfermos de un factor inhibidor de la ('(}aml]aci(-]os
seguramente contenido en la fraccién gammg gthn,
lina y que parece actuar retrasando la conversion cll1
protrombina en trombina. La existencia de ta] inh-e
bidor de la protrombina ha podido ser demﬂstr:
d:x' en el laboratorio en casos de 1. e. d. en que )
diatesis hemorragica estaba latente™, " * =
SwWIFT ' ha publicado dos casos de 1. e. d. en qu.{ de-
mostro este factor anticoagulante (en uno de ellos ng
habia sintomas hemorragicos), probando por electr.
foresis que se trata de un anticuerpo unido a g gam-
ma globulina. Este autor sugiere la teoria de que tales
anticuerpos se produzean como una respuesta inmy.
nolégica a un exceso de produccién de tromboplasting,
liberada a su vez en la lisis de las plaquetas atacadas
por anticuerpos antiplaquetas. La terapéutica este.
roide influye escasa o nulamente sobre este inhibidor
de la coagulacion, por lo que durante esta terapéutica
se deben exagerar las precauciones (dieta, antidcidos,
etcétera) para evitar la produceion o reactivacidn de
una ulcera péptica, ya que la hemorragia gastrica po.
dria ser muy grave en tales condiciones de la coagu-
lacion.

la
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DATOS DE LABORATORIO

BAEHR y cols. * observaron que “quiza debido a una
accion toxica sobre la médula dsea o a lesiones vas-
culares de dicha médula, el cuadro hematolégico del
lupus eritematoso diseminado muestra generalmen-
te la evidencia de una depresién de la funcién medu-
lar, manifestada por: leucopenia, trombocitopenia y
una anemia moderada'”. Dada la gran sensibilidad
a las drogas que suelen tener estos enfermos, puede
aparecer en ellos una pancitopenia o anemia aplds-
tica tras el empleo de cloranfenicol ™, atebrina (véa-
se luego), ete. La anemia es muy caracteristica del
lupus eritematoso diseminado, y la pérdida de san-
gre, la afectacién renal, la infeccién secundaria y la
anorexia pueden intervenir en su patogenia, Por lo
general, no suele ser muy acentuada, en ausencia de
hemorragias masivas, uremia grave o crisis hemoli-
ticas, y frecuentemente es normocrémica y normo-
citica, estando a menudo relacionada su intensidad
con la gravedad de la enfermedad. En algunos ca-
sos la anemia es de tipo hemolitico ™ y **, debiéndose
sospechar este tipo de anemia cuando se vea que los
hematies disminuyen considerablemente en el espa-
cio de uno o dos dias; a veces se presenta la anemia
hemolitica como sintoma inicial del 1. e, d., pudiendo
encontrarse una marcada disminucién de la hemo-
globina, reticulocitosis, esplenomegalia y un test de
Coombs positivo, que puede permanecer positivo aul
después de la terapéutica esteroide. El hiperesplenis:
mo ha sido definitivamente descartado en la pato-
genia de esta anemia hemolitica, siendo hoy 12 teoria
més aceptada el revestimiento de los hematies Por
una proteina anormal y su subsiguiente destruceiol,
no existiendo acuerdo sobre si tal proteina es un ¥
téntico anticuerpo ™. A

En cuanto a los leucocitos, es muy caracteristicd
la leucopenia, encontrindose cifras hasta por debajo
de 2.000 leucocitos por milimetro “. Las cifras de leu
cocitos fueron inferiores a 5.000 en el 71 por 100 de

dos series de enfermos con 1. e. d. de la Clinica M{‘yo'
No obstante, en presencia de un cuadro infec 4
secundario, puede haber leucocitosis y desviaciol

la izquierda, y lo mismo puede ocurrir 2

ccios?

] iniciarsé
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ocidivas, en los casos de curso sobreagudo y du-

jastre Ja terapéutica esteroide. Lo mas frecuente es

ntrar neutrofilia y linfopenia ™. La eosinopenia
recuente que la eosinofilia ™,

1as plaquetas estan con muchfz. frecuencia afec-
5das en esta cnfc.rmcdad. La purpura y las pete-
l.uias fueron descritas en el 1. e, d. desde sus més
primitivas descripciones, asi como la formacién de
las hemorragicas que afectan a las mucosas
v qué pueden vxtcndg{sc por Lodo el tramo gastro-
intestinal ; como ya dijimos, no siempre se deben es-
s sintomas hemorragicos a la falta de plaguetas.
fn la serie publicada por BAEHR y cols.' se demos-
tro trombocitopenia en 9 de 12 casos estudiados, y
4 lesiones purpuricas u_p(-tcmualvs aparecieron en
o 45 por 100. En la estadistica de MICHAEL y colabo-
ndores la frecuencia de trombocitopenia fué lige-
amente superior al 50 por 100, incluyendo el curso
wmpleto de la enfermedad. La prueba de Rumpel-
teede es positiva en algunos casos. Igualmente te-
pemos aqui el hecho de que un diagnéstico de pur-
mra tromboceitopénica idiopatica ha precedido al
diagnostico de 1. e. d., transcurriendo varios aiios en-
ire el comienzo de la plrpura y el desarrollo de los
demés sintomas del lupus. Por ello, se ha aconsejado
que antes de practicar la esplenectomia ante un su-
puesto caso de purpura trombocitopénica idiopatica,
gxcluir el 1. e. d. mediante la prueba del fendémeno
L E." ya que no se cree que pueda intervenir un
hiperesplenismo en la patogenia de la trombccito-
penia del lupus, a pesar de que en algunos ca os de
lnpus eritematoso diseminado, la esplenectom:ia pue-
de seguirse de una mejoria clinica y un aumento de
las plaquetas. También esti descrita la asociacion
del.e. d. y purpura trombocitopénica trombdética .

La velocidad de sedimentacion esta elevada du-
rante los periodos de agudizacion, y en muchos ca-
sos también durante los estadios de remision.

El examen de la médula é6sea no suele mostrar
anormalidades, salvo un aumento de las células plas-
miticas, ligero por lo general, e hiperplasia roja en
los casos que cursan con anemia hemolitica.

El estudio electroforético de las proteinas plas-
maticas tiene un gran interés en esta enfermedad,
encontrandose en un gran nuimero de pacientes, es-
Pecialmente en la fase aguda, un aumento de las glo-
bulinas, con o sin alteracién de las albiiminas, re-
sutando asi invertido el cociente A/G. JESSAR en-
tontro este aumento de las globulinas en un 42 por
100 de sus series. Los datos publicados por HARVEY *
irrojan un 58 por 100 de los casos en que las glo-
bulinas tenian un valor superior a los 3 gramos, lle-
gando algunas cifras a pasar los 8 gramos; las con-
tehtraciones de albtimina sérica eran inferiores a 3,5
§ramos por ciento en el 50 por 100 de los casos, y
‘0 algunos incluso por debajo de los 2 gramos. El
icltﬂdo aumento de las globulinas se hace a base de
48amma globulina; la alfa y la beta suelen ser nor-
Wales ", si bien existen casos de excepeion. HAUSER,
?3; zﬁ lado, y BrLig, por otro, !mn publicado casos
s drm]anto de la alfa-2 globulina, y HASERICK, un
“hibi; . €. d. con mamfcsl_aclm_ms nclr‘osmas que

una agammaglobulinemia; recientemente
(‘SDEI:t&:-TA y cols,* hzin_ estudiado un gran nimero de
ey 08 electmfm_'etlc_:os en sujetos con L e. d. y lu-

s ;:'}telpatoso discoide, y han podido demostrar
el aﬁs recuente que la 111pergammaglohulmemm
tengo e‘:{l(]ento de la glfa-2 globu_lma, junto a un des-

ring ldente de la beta glphuhna y un aumento dg]

8eno, siendo este ultimo muy constante en las
4 sistematizadas y discoides. Por esto y por la

¢ncor
smis {

vesicu
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existencia de casos de 1. e. d. en que las alteraciones
de las proteinas plasmaticas son insignificantes, te-
nemos que concluir, como recientemente apuntaba
JIMENEZ Diaz ”, que la presencia de una gamma glo-
bulina normal no excluye el diagnéstico de l. e. d. El
aumento de la gamma globulina, como ocurre en el
mieloma y en otras afecciones, se hace a base de una
proteina anormal que es diferente de la gamma glo-
bulina normal, tanto bioquimica como inmunolégica-
mente; asi, HASERICK * ha demostrado que si un co-
nejo es inmunizado con la gamma globulina aislada
del plasma de un sujeto con l. e. d., se obtiene un an-
ticuerpo especifico que difiere inmunolégicamente
del que se produce inmunizandolo con gamma glo-
bulina normal humana. Estas modificaciones en la
fraccion globulinica, junto al aumento del fibriné-
geno del plasma, contribuyen a la aceleracion de la
velocidad de sedimentacion, y es asimismo causa de
que se presenten positivas las pruebas de inestabili-
dad plasmatica, usadas cominmente para la determi-
nacion de la funcion hepatica, aun en ausencia de
afectacion de este érgano ™. A veces estas alteracio-
nes de las proteinas plasmaticas aparecen como sin-
toma tnico o acompanadas de algin sintoma oscuro,
precediendo al resto de la sintomatologia del lupus
eritematoso diseminado.

Desde que GENNERICH sefialg por primera vez la
positividad de las pruebas serologicas para la sifilis
en enfermos con l. e. d., han sido muy numerosas las
observaciones similares, siendo inmensa la literatura
recogida en la revision de WHITE ™ sobre este parti-
cular aspecto del 1. e. d. HASERICK y LooNG han podido
estudiar 5 casos, que presentaron una serologia po-
sitiva varios anos antes de existir una evidencia cli-
nica de 1, e. d. La frecuencia de estas falsas positivi-
dades serologicas en esta enfermedad parece haber
aumentado wltimamente, seguramente por el gran
niimero de pruebas seroldgicas que se practican aho-
ra, por un aumento en el nimero de casos diagnos-
ticados de 1. e. d., y porque ahora tenemos medios
rara distinguir las falsas serologias luéticas de las
verdaderas. Asi, las cifras de la Clinica Mayo arro-
jaban antes de 1938 un 17 por 100 de falsas serolo-
gias en pacientes con L e. d., y después, de 1938 a
1944, estas cifras han alcanzado el 44 por 100, La
experiencia de CoBURN y MooORE es similar (35 por
100), observandose marcadas oscilaciones en los ti-
tulos en las determinaciones efectuadas cada sema-
na, cuando se recurrié al Wassermann y al Kline
cuantitativos. Estos autores han podido aislar elec-
troforéticamente el factor sérico productor de tal
seudopositividad serologica, demostrando su vincu-
lacién a la fraceién gamma globulina; sélo en un
caso se hallé en la beta-2 globulina. No suele haber
relacién entre la frecuencia de los falsos tests sero-
logicos (F. T. S.) y la agudeza de la enfermedad, has-
ta el punto de que no es raro encontrarlos en el lu-
pus eritematoso discoide. Moorg y LUTZ se han dis-
tinguido en el estudio de estos F. T. S. que separan
de los auténticos mediante el test de inmovilizacion
de Nelson. Estos autores dividen las serologias fal-
sas en agudas y cronicas; agudas son las que se
presentan en el curso de una infeccién por bacterias,
virus, plasmodios o rickettsias, desapareciendo an-
tes de los seis meses. En las cronicas se incluyen las
observadas en las enfermedades del colageno y las
que ahora nos ocupan: las del L. e. d., y demuestran
el valor que tiene en estos casos para el diagnéstico
el descartar una positividad genuina mediante el
test de inmovilizacién treponémica.

Son innumerables los fendmenos inmunolégicos ob-
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servados en cl 1. e. d.; entre ellos tenemos la fre-
cuencia de reacciones transfusionales no debidas a
incompatibilidades A B O, la presencia de agluti-
ninas para los hematies, las erioaglutininas al frio,
sin relacion con la hipersensibilidad al frio™, la po-
sitividad de las pruebas de labilidad proteica del plas-
ma, la positividad del test de Coombs, la disminucion
del poder anticomplementario del suero, posiblemen-
te debido a un aumento de los fenémenos inmunola-
gicos antigeno-anticuerpo ', ete. Igualmente es fre-
cuente encontrar un aumento de la glucosamina y
mucoproteinas del suero . Anteriormente nos hemos
referido ya a la prolongacién del proceso de la coa-
gulacion por inhibicién de la protrombina o de la
tromboplastina. Y, finalmente, nos queda por estudiar
un fenémeno inmunolégico de extraordiaria impor-
tancia para el diagnéstico y la comprension de la
etiopatogenia del 1. e. d.: el fenomeno L. E.

EL FENOMENO L. E.

HARGRAVES y cols. fueron los primeros en descri-
bir las células L. E., junto a las “células en tarta",
en la médula 6sea de los pacientes con l. e. d., de-
mostrando mas tarde HASERICK y BORTZ que el fe-
nomeno L. E. podia observarse mezclando plasma de
un sujeto con l. e. d. con elementos de la médula
6sea de un sujeto normal, o mas sencillamente ha-
ciendo una extensién de sangre periférica de un en-
fermo que padezca esta afeccion. En esencia, el fe-
némeno L. E. es un fenémeno de inmunofagocitosis,
y consiste en una reaccién que tiene lugar entre un
componente del plasma de los sujetos que padecen
lupus eritematoso diseminado, que se ha llamado
“factor L. E.”, y los leucocitos sanguineos o de la
médula 6sea, resultando la formacion de las denomi-
nadas “células L. E.”. Estas son leucocitos maduros
que contienen en su interior unos cuerpos homo-
géneos de coloracion purpurorrojiza; los leucocitos
mencionados suelen ser granulocitos neutrofilos, y
en mucha menor proporcion se trata de linfocitos.
Se ha podido demostrar que tales cuerpos de inclu-
sién no son otra cosa que el resultado de la depoli-
merizacion del acido desoxiribonucleico (D. N. A.)
contenido en la sustancia nuclear de los leucocitos,
linfocitos y otras células del organismo, y, por tanto,
dan la reaccion de Feulgen positiva. La sustancia
nuclear de estas células normales es alterada por la
accion sobre ella del factor L. K., cambiando en-
tonces el aspecto del leucocito y produciéndose la
denominada “Célula pre-L. E.” ™, y a continuacién
este material nuclear sale de su leucocito y queda en
la sangre, hasta que, como si se tratara de un cuerpo
extrafio, atrae a los leucocitos normales, que lo fa-
gocitan y se hinchan, segmentandose su nicleo y
siendo desplazados sus fragmentos hacia la periferia,
donde el citoplasma persiste como una delgada la-
mina que rodea dichos cuerpos de inclusion, siendo
evidente el contraste entre el nticleo de la célula fa-
gocitadora y el material fagocitado.

En el fenémeno L. E., al lado de las células L. E.,
observamos otro hecho: la formaciéon de ‘“rosetas
L. E.”, que no son otra cosa que conglomerados de
leucocitos normales que rodean las masas libres pur-
purorrojizas de origen nuclear. Estos materiales nu-
cleares libres, hoy identificados con los cuerpos hema-
toxilinicos, sin ser fagocitados, constituyen otro ha-
llazgo en el fendmeno L. E. De discutido valor son las
denominadas “células en tarta”, que aparecen a veces
conjuntamente con las células L. E., pero otras veces
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aisladamente. HARGRAVES ®, por un lado,
por otro, se inclinan a pensar que tienen
células pre-L. E. Estas “células en tarta”
citos, que contienen en su interior un ley
cuentemente un linfocito, mas o menosg
se :1sen1ej:1n'a._lm celulas L. E., de las que se difercn,
cian morfologicamente en el hecho de que en vez g
apreciarse como en estas Gltimas un materia] fagcuE
citado homogéneo, sin estructura alguna, en las "cé-
lulas en tarta” se observa en su interior el CDntorm;
del cuerpo incluido y la sustancia cromatinica, ayp.
que esta presente signos de alteracion, Otrog auto-
res “ niegan el valor de estas “células en tarta”, que
se han podido encontrar en la médula sea de sujetos
con linfohl:'n;tnm:l, infeccion pulmonar y carcinomé
metastasico " ”I-II,I,ICII{ y ZIMMERMAN “, en un trabais
re('lenle‘ gue ha servido para concretar la Citolog‘ia
del fenomeno L. E., aumentando su valor diagnds-
tico, describen la siguiente serie de células que pue-
den observarse: “células A", que son polinucleares
con un nucelo fagocitado (muy inespecificas): “pi
lulas B”, en las que la cromatina esta ya menos mar-
cada (aparecen en el 1. e. d. con frecuencia, junto
a las células L. E., y también en fenémenos de hi-
persensibilidad a las drogas): células L. E.. de apa-
riencia homogénea (tipicas del 1. e. d.), y las “células
en tarta', monocitos o histiocitos con un nicleo de
inclusion, de cuyo valor diagnostico ya hemos habla.
do. GouLpIN y Diaes ™ han estudiado minuciosamen-
te, paso a paso, la evolucion de todas estas células:
el primer cambio observable en las células que van
a ser fagocitadas es la picnosis del nucleo, que pos-
teriormente se hincha, con desaparicion de los fila-
mentos interlobares y disminucion de la trama cro-
matinica. En un grupo de células, la alteracion nu-
clear fué simétrica, produciendo masas uniformes,
que al ser fagocitadas produjeron las tipicas células
L. E.; en otras células la alteracién fué asimétrica,
dando lugar a masas grumosas o en copos que, al ser
fagocitadas originaron las “células seudo-L. E."”, con
inclusiones desuniformemente coloreadas y restos de
estructura cromatinica, que son iguales a las vistas
en enfermedades distintas del 1. e. d. y que origina-
ron injustificadamente cierto escepticismo acerca de
la especificidad del fendmeno L. E.

Existen 3 factores necesarios para que se produz
ca el fenomeno L. E.:

1) Un factor especifico, el factor L. E., presente
en el plasma de estos enfermos y seguramente liga‘?"
a la gamma globulina, que actia sobre la sustancia
nuclear celular produciendo su homogeneizaciém per-
dida de su normal apetencia tintorial y lisis.

2) El material nuclear, originado sobre todo_'a
expensas de los leucocitos, y que después de experi-
mentar el proceso que acabamos de citar, sufre 12
guimiotaxia de las células fagociticas.

3) Dichas células fagocitadoras, principalmente
polinucleares neutrofilos, que se aglomeran ala:e(_le-
dor del citado material nuclear, formando la tipica
“roseta”, y lo fagocitan, constituyendo asi las c&
lulas L. E. Parece ser que son estas propias masas
amorfas de origen nuclear las que incitan a la fago-
citosis a los leucocitos intactos, de tal manera que
la falta de fagocitosis de tales masas dep‘ﬁ:“ier'a‘,d"j
sus diferentes grados de composicién o degradaciol
por lo que el hallazgo de estos conglomerados Libres
aun sin la presencia de células L. E., debe tener o
valor diagnéstico, demostrando ZINKHAM y CO de
que s6lo aparecen en el 1. e. d. Se comprende queé:

y Whigg
el valoy ge
S0n histjg.
CUC]t(}‘ fre_
alterado,

los 3 factores que participan en el fenomeno L. L.
factor L. E. es especifico de los sujetos que P

adeced
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mientras que para los demds, la sustancia
Luclear las células Fa_{.{m:it:ufom_\s, sirven lo n_}isrno
las del enfermo que las de un sujeto normal, si };len
gs interesante hacer notar que CHAUDHURI y M:\it’!‘].\' 'y
pan podido df_rmnstrar que los leucocitos de sujetos
con L. €. d. tienen una acusada _d_lsmmnurm ‘d? su
poder migratorio y una perturbacion de su actividad
ipadox”, alteraciones seguramente de}'Jendl_ont{:s del
factor L. E., pues se pueden producir en sujetos nor-
males por transferencia pasiva, demostrandose en-
tonces estas altemfri(_mes en los leucocitos de tales
sujetos que han re-_c»lbulp suero de un cnfern:xo con lu-
pus eritematoso diseminado; tras la terapeutica es-
teroide estos trastornos leucocitarios disminuyen o
desaparecen. También se ha demostrado que los leu-
cocitos de pollos, caballos y cobayas son mas sensi-
bles al fenémeno L. E. y pueden ser usados en vez
de leucocitos humanos normales *.

Existen factores adicionales que contribuyen a la
formacion de eélulas L. K. Si bien es cierto que el
fenomeno L. E. puede verse en sangre a la que se
le haya agregado un anticoagulante, este fenomeno
es mas evidente en sangre coagulada. Asi se explica
que, sin adicion de ninguna sustancia, la sangre o
material de la médula dsea extraidos de un sujeto
sospechoso de 1. e. d. permanezca “in vitro” 1til du-
rante mucho tiempo para la investigacion del feno-
meno L. E. LEE y cols. han demostrado que parece
existir un factor en las plaquetas, cuya liberacion es
necesaria para activar el fendmeno L. E., factor que
debe ser idéntico a la tromboplastina de CAMPBELL
v al cofactor sérico de KURNICK “; después de produ-
cir experimentalmente el fendmeno L. E. afiadiendo
un anticoagulante a la sangre, INDERFITZEk " piensa
que la produceion de la eélula L. E. en el L. e. d. debe
estar en relacion con la aparicion de alguna sustancia
heparinoide, relacionada con la afectacion del tejido
colageno,

Una extensién tefiida de sangre coagulada es el
metodo mds frecuente con que se investiga el fend-
meno L. E., aunque pueda servir también la sangre
ala que se haya agregado un anticoagulante. Hask-
RICK °, que tiene en esto gran experiencia, comunica
recientemente que en el 1. e. d., en fase activa se ob-
lUenen resultados equiparables practicando el feno-
meno L. E. con sangre heparinizada, con sangre coa-
gl.llz.uln 0 con suero del enfermo y células de la médula
'ff‘";: del perro, si bien en aquellos casos de “didtesis

“ %, en que los resultados son muy inconstantes,
;"(:’f‘inﬂggﬁl test que emplea sangre coagulada el
‘Lﬂnci..q d.el ft Lo mas 1mportantve es s_abc:: ,lu impor-
Sinetts T I:‘wtu::nr tgei.a:npn en la investigacién del fe:l-
e e 4 K., prc\mb:lndmf.v. un minimo de veinte mi-
i {;ncontrar las células L. E., por lo que su
Snsnte ;mm :;e‘debe abandonar antes de_lns treinta-
tbect, nutos de hacer la extension, e incluso si la

& de L. e. d. es fuerte, ante un test negativo
tben efectyarse otros, pues ya se sabe que el feno-
Mens L, E. puede aparecer intermi : t I
8Unos paci I : e aparecer intermitentemente en a
‘-'mmeadth en t?s con T: e._d‘ Las diferentes técnicas
mente th »Dr;w]lsuelen dl{e'rl_r mucho. La que rgtlgarla-
Siste e Colol ea en la Clinica Mayo desde 1951 ™ con-
tubo de eng.car 10 c. c. de sangre coagulada en un
tmbiente e;lls;';o durante dos horas a la tempgratura
inhibep o] i ando las t.;:m“}:erat.uras muy bajas que
gulo en unalff}omen_o L. E.™; luego se coloca el coa-

na criba, y es prensado, y centrifugada

4 Sangpe
sion 8T resultante. A continuacién se hacen exten-

un 1. e de

Ohes ¢ g s G x
Proce e‘“‘-’ son tefiidas por el método de Wright, y se
""’EISBERM.CSmdm microscopico de las células L. E.
GER y cols. ", mediante la adicion de fibri-
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négeno producen la sedimentacion de la sangre pre-
viamente heparinizada extraida del enfermo, y tras
centrifugacion obtienen los leucocitos para observar
las tipicas células. Recientemente, ZINKHAM y CoON-
LEY ™ han deserito una nueva técnica gue se usa ya
rutinariamente en el Johns Hopkins Hospital, y que
consiste en afiadir unas cuentas de vidrio a un tubo
que contiene 5 c¢. ¢, de sangre heparinizada del en-
fermo, procediendo a su rotacién, de manera que el
trauma sufrido por los leucocitos, que parece ser
fundamental en la produccién del fenémeno L. E., es
mayor que con las demas técnicas. Con este proce-
dimiento se obtiene una mayor cantidad de material
amorfo extracelular (dando asi una gran oportuni-
dad para su estudio bioquimico) y un mayor por-
centaje de células L. E., que se encontraron en al-
gunos casos en que habian fracasado las demas tée-
nicas; estos autores han demostrado la especificidad
de la prueba hecha por este procedimiento, mediante
el control negativo en otras enfermedades. ROSEN-
FELD * y SNAPPER " han ideado un método muy sen-
cillo en que obtienen el suero del enfermo por puncién
en dedo u oreja y lo hacen actuar sobre leucocitos
normales, haciendo una extensién sobre una placa
de Petri. El método es sencillo, rdapido, evita la veni-
punctura y la centrifugacién, y permite demostrar
un gran nimero de células L. E. en un campo pe-
queno, facilitando asi su bisqueda y haciendo que
se pueda convertir esta prueba en un test de rutina;
sin embargo, para Dusols " la sensibilidad de este
test, asi como la de los que utilizan sangre hepari-
nizada, es inferior a las pruebas hechas con sangre
coagulada y tamizada. Como el diagnostico esta en
proporeion con el nimero de células L. E. vistas, se
ha sugerido® que se determinen siempre estas cé-
lulas en un campo de 300 leucocitos, y luego hacer
el recuento por cien, asi como que para evitar confu-
siones y dar mas especificidad a esta prueba hacer
siempre la reaccion de Feulgen en las células encon-
tradas para comprobar la naturaleza nuclear del ma-
terial fagocitado *. El fenémeno L. E. puede también
demostrarse en el liguido pleural y pericardico ™, en
el contenido de vesiculas producidas experimental-
mente y en la orina. El factor L. E. puede atravesar
el filtro placentario, y pasar de la madre al feto, donde
persisti6 en un caso (Bripge) hasta siete semanas
después del parto, desapareciendo despues.

La demostracion del fenémeno L. E. es un test de
laboratorio de indiscutible valor diagnostico. No exis-
te acuerdo acerca de la frecuencia de su positividad
en los enfermos con 1. e. d.; mientras que unos dan
cifras inferiores al 50 por 100, para otros es positivo
en el 100 por 100 de los casos, pero lo cierto es que
las probabilidades de positividad aumentan con el
tiempo transcurrido en que el enfermo sospechoso
esta sujeto a la practica de este test. Dusois “, con
su gran experiencia, da una cifra de positividad del
73,5 por 100. Un test repetidamente negativo no pue-
de excluir el diagnostico de 1. e. d., pues existen sufi-
cientes casos en que esto ocurrié, a pesar de la evi-
dencia de los datos clinicos y necrdpsicos a favor del
lupus. Como ya dijimos, en los casos de “diétesis
L. E.” los resultados son muy inconstantes “. El fe-
némeno L, E. permanece positivo mas tiempo y con
mas frecuencia que los demés datos de laboratorio
durante las remisiones, y del grado de estabilidad
del factor L. E. habla el hecho de que se ha podido
obtener la positividad de este fenémeno con el suero
postmortem de sujetos fallecidos con esta afeccion “.

Uno de los problemas mds interesantes planteados
hoy alrededor del fenémeno L. E. es el de su espe-
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cificidad. Bl grado de ésta es muy grande, pues solo
excepcionalmente ha podido ser demostrado un fe-
némeno L. E. en procesos distintos del 1. e. d.; tal
ha ocurrido en casos singulares de tuberculosis mi-
liar (seguramente en relacién con el hecho de que
en la tuberculosis del bazo se producen fenémenos
autoinmunes, se producen en estos casos anticuerpos
antilencocitos ®), recaidas de la anemia perniciosa,
leucemia, anemia hemolitica, mieloma miltiple, ami-
loidosis, dermatitis herpetiforme y reacciones violen-
tas de hipersensibilidad a la penicilina™, a las hi-
dantoinas '™, etec., pudiendo incluirse aqui también el
sindrome similar al 1. e. d. que aparece a veces du-
rante la terapéutica con apresolina (véase luego), y
aun con menos frecuencia aparece positivo en la pa-
narteritis nudosa ™ u otras colagenosis. Pero aun en
estos casos hay que ser muy precavido, pues muchos
de estos procesos o fendémenos de hipersensibilidad
pueden ser sintomaéticos de la enfermedad que nos
ocupa y preceder a los demds sintomas. Para Ras-
PONI ™ antes de hacer un diagnostico de fendmeno
L. E. en una afeccion distinta del 1. e. d. se deben pen-
sar estas tres posibilidades:

1) Que no se trate de auténticas células L. E..
sino de células fagociticas similares.

2) Que el sindrome que nos llame la atencidn esté
enmascarando a un auténtico 1. e. d.

3) Que se trate de un 1. e. d. que. por su cuadro
clinico atipico, sea confundido con otra enfermedad
Si sometemos a una critica a los easos de fenome-
no L. E. en las afecciones mencionadas arriba. nos
encontraremos con que en muchos de ellos la sospe-
cha de que se tratara de un auténtico 1. e. d. se im-
pone. Asi, WALSH ® reconoce que a los dos-tres anos
de publicar la positividad de este test en casos de
hipersensibilidad a la penicilina, en dos de ellos si-
gue siendo positivo el fendmeno L. E., y otro ha des-
arrollado un auténtico 1. e. d. WeIss v SWIFT ' no
han encontrado ningiin caso de positividad del feno-
meno L. E. en un buen nimero de casos de hiper-
sensibilidad a la penicilina, y si en varios casos de
artritis reumatoide, pero que se acompafiaban de sin-
tomas viscerales o diseminados. En los casos publi-
cados de hipersensibilidad a las hidantoinas se trata-
ba de enfermos con sintomas convulsivos, v va diji-
mos la frecuencia con que éstos aparecen en el lupus
eritematoso diseminado. Los ecasos publicados de po-
sitividad del fenémeno L. E. al iniciar la terapéutica
esteroide o al suspenderla pueden interpretarse como
precipitacién de los sintomas de un verdadero lupus
eritematoso diseminado.

MIESCHER *, ', ™ y** tiene publicados varios es-
tudios sobre los procesos de inmunofagocitosis y los
fenémenos seudo-L. E., demostrando que en los leu-
cocitos hay dos grupos antigénicos, uno en el nficleo
y otro en el citoplasma, que originarian anticuerpos
anti-nucleares o anticitoplasméaticos: los primeros
serian los causantes de ciertas leucopenias erdnicas
y de las células L. E., mientras que los segundos da-
rian lugar a las células seudo-L. E., que no son més
que el resultado de una anormal fragilidad leucoci-
taria con su consiguiente fagocitosis, careciendo la
inclusién de la homogeneidad que posee la de la eé-
lula L. E. Estas células seudo-L. E. son las que se
observan en fendmenos de hipersensibilidad, en los
que es posible observar toda gama de procesos de nu-
cleofagocitosis ™, fenomeno también observable en
personas sanas, por lo que su significado diagndstico
s6lo debe considerarse cuando el grado de homoge-
neizacién del ntcleo fagocitado llegue a ser el as-
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pecto tenue y uniforme, como ahumado («
de las células L. E. ®.

A favor de la t‘?{}l(‘(‘iﬁ(‘if_lild tlt.:| fenémeno L. g exis.
te una gran t":i.l'll‘Hi:lti de investigaciones que demyes.
tran su negatividad en una larga serie de enferme.
dades, incluyendo H,.\R\'!-:\' hasta 50 enfermedageg
que dieron el test negativo, entre las que se cuenta.ﬁ
la (‘Ht'!t‘!‘iI'{il_‘['ll'liil. panarteritis, dermatomiositis, fie-
bre t'vlnr‘n;nt ica aguda, ronu‘n_'ﬂh:nmlr) otros autores tal
negatividad en endocarditis bacteriana subaguda
discrasias :4;1:1;:1|5111':}s, linfomas y carcinomas, asi m:
mo en una larga serie de procesos hipergammagloby.
linémicos, E'I‘I("fmt randose solo en el mieloma unag ob.
lulas que podian recordar las células L. E. Por todo
esto, en un paciente en que se haya hecho el diag.
nostico presuntivo de una de estas afecciones y g
fenémeno L. E. sea positivo, se deberd sospechar se.
riamente que se trate de un caso de 1. e. d. Un auter
de tanta autoridad en esta enfermedad como es Dy-
BoIs *, después de revisar sus 3.000 tests para la in
vestigacion del fendmeno L. E. en enfermedades muy
distintas, afirma que la aparicion de auténticas cé-
lulas L. E. (partiendo de un riguroso criterio para su
autenticidad) debe considerarse como patognoméni-
co del 1. e. d., exceptuindose tan sdlo el caso del sin-
drome posthidralazida. Mas confuso es el caso de
aparicién del fendmeno L. E. en cirrosis y hepatitis
eronicas *: en algin caso podemos suponer la coexis-
tencia de una cirrosis y un L. e. d., pero es muy dificil
sostener la tesis de que tales cirrosis forman parte
de la sintomatologia del 1. e. d., va que el cuadro his-
tolégico es completamente diferente, y no queda més
remedio que suponer que, en relacion con los trastor
nos de las proteinas séricas que hay en estas hepato-
patias crénicas, se han originado anticuerpos con-
tra los leucocitos. .

Nos queda por hablar de los intentos de reproducir
experimentalmente el fenémeno L. E., pudiendo en-
contrar el interesado gran cantidad de datos respecto
a esta cuestién en la revision de HARVEY”™ (pagh
na 373). Se han obtenido células L. E., o similares,
agregando suero humano citotoxico antirretl‘culoen-
dotelial a sangre normal ® o incubando leucocitos con
suero de conejo antileucocito ™, que se puede obtener
facilmente inyectando sangre de leucemia granulo-
citica a un conejo “, etc., pero hemos de advertir Qué,
aparte de que no todos los autores han podido com*
probar estas experiencias, las células obtenidas 10
son exactas a las L. E., ya que por lo genex:al en es-
tas experiencias se consigue que los leuc.cvf:lto-‘i §€ﬂ:
atacados por anticuerpos anticitoplasmaticos ¥
antinucleares.

saeky!)

DIAGNOSTICO

La gran cantidad de literatura aparecida sobre “i‘;ﬂ
ta enfermedad, el criterio més amplio qlle_s"br,e ficﬂ
se tiene hoy, v, sobre todo, los métodos de diagnos :
tan efectivos como la investigacion del fenomﬂ:e
L. E., han hecho del 1. e. d. una enfermedad b“t:ﬂa.
frecuente, en la que se debe pensar siempre gue };t_
rezea una enfermedad con cuadro clinico, ?urs_o. de-
cétera, atipicos. Podria parecer esto un crlt"i{“;“
masiado exagerado, pero lo cierto es queé }'m 8onti'
resultado apetecido donde se emplea, y asi se cientﬂ
nGian aportando datos para un mejor COﬂ“c{m“no
de 1a enfermedad. Para dar idea de hasta qu® p "
es esto cierto, diremos que MEACHAM ¥ 1 e d
GER ™ han publicado hace poco 23 casos G€ -,
que acudieron a ellos con el siguiente cuad

ia hemoll
4 casos se presentaron como una anemia h
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a purpura trombocitopénica, 2 con anticoa-
irculantes, 7 con falsas serologias luéticas
+ 5 con un sindrome d_c Raynaud. Para Dugols © se
.'\a{.bg determinar el fennme_no L. E. en tr_:d(_)s aquellos
‘:nfﬂ'mri:'-‘-. especialmente si se trata de mujeres entre
:05 quince y cincuenta afos, que tengan un cuadro
{‘cbril asociado a: 1) I’{a]]:-‘.rira]gi:_ls;. pohar'trltls o
mialgias. 2) Fc-l_m_meqos de serositis, es decir, peri-
arditis o pleuritis sin derrame o con derrnme no
pacteriano, O ascitis sin causa aparente. 3) Lesiones
liicas discoides o agudas, asi como toda clase de le-
<ones cutaneas bizarras. 4) Convulsiones con fiebre
[_-rolr_mg:idn, 5) Exudados 0 pequenas l_lemurragias
oculares inexplicables. 6) Cuadros nefrésicos y ne-
friticos. T) Nauseas persistentes, vomitos, diarreas y
dolores abdominales de origen oscuro. 8) Hepatoes-
l,]enom(‘galiil sin causa aparente. 9) Fenomeno de
Raynaud. 10) Depresion de alguno de los elementos
anguineos periféricos, 11) Hipergammaglobuline-
mi:]\, velocidad de sedimentacion acelerada y falsas
serologias positivas, anadiendo este autor que no se
debe olvidar el repetir varias veces la prueba ante
um resultado negativo.

Se debe tener en cuenta que durante muchos anos
¢l 1. e. d. puede cursar con un cuadro de febricula o
fiehre ondulante, astenia, anorexia, desnutricion, leu-
copenia, anemia, artralgia, ete., que facilmente mo-
tivan un diagnostico de fiebre reumatica, artritis reu-
matoide., fiebre ganglionar, tuberculosis, tifoidea,
fishre de Malta, endocarditis lenta, etc., e incluso el
bazo aumentado junto a la anemia pueden hacer pen-
sar en una enfermedad de Banti, y si al cuadro se
anaden adenopatias, el diagnostico de enfermedad de
Hodgkin puede ser hecho.

Como hemos ya dicho, el valor diagnoéstico de un
fendmeno L. E. positivo es decisivo. Es igualmente
de gran ayuda para el diagnodstico el examen histo-
ligico de una biopsia de piel, misculo, adenopatia o
riién. Moore insiste en el valor diagndstico de la
positividad de las pruebas seroldgicas para la sifilis
Junto a un test de inmovilizacion negativo; nosotros
silo queremos recordar que esto puede presentar-
s¢ también en la lepra, mononucleosis infecciosa y
otras virasis, También pueden observarse falsas
reacciones serologicas en otras enfermedades del co-
fageno, pero la frecuencia con que esto ocurre en el
lipus eritematoso diseminado y la panarteritis nu-
Qosa es doble en relacién con la artritis reumatoide
v la fiebre reumatica™. Y en tdltima instancia, el
tXamen postmortem nos proporciona datos de gran
séguridad para un diagnostico retrospectivo del lu-
PUs, tales como las alteraciones angioconectivas, los
fuerpos hematoxilinicos, los anillos “en piel de ce-
bolla” de las arterias esplénicas, las lesiones “en
;L*:TE}H‘S retorcidos™ del rifién, los “cuerpos citoi-

S de la retina, ete.
delsi lentgnt.ilramos hacer un diagnostico diferencial
f-'Unf;m;ji ‘--(.On todas las enfermedades con que puede
patologi;nt..tgndrlamos que mencionar casi toda la
tima log mt‘(:}dlc.a. por lo que solo trataremo_s por en-
tién do. Dl‘tO lemas_gue plantea a veces la diferencia-
el cold, :33 a afeccion con lz_ls demas qnferm(-dagif_:s
i geno, tales como la fiebre reumatica, artritis
“Uimatoide, dermatomiositis, esclerodermia y pur-
Purg trombocitonénic - -b> , s 4 'y
muy diffei] citopeénica trombotica, siendo a veces
mep I)Ustr; el dlagl}osat:co. mclusq d_espues del exa-
ietoriog :"‘tlem. bien sea por existir datos contra-
R o h1 cada uno a favo.r de distintas enfet‘tpe(_{a-
de len por ser imposible el deslindar que tipo

Afeccitn del colageno se trata der habl:

£ y no poder hablar
due de colagenosis. Si bien es frecuente el hecho

3 como un
gulantes €
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ya referido de descubrir que bajo la apariencia de una
de las afecciones anteriormente citadas se esconde
un auténtico 1. e. d., también hay casos en que ha
parecido ocurrir todo lo contrario. Esto es principal-
mente aplicable al diagnéstico diferencial entre el
lupus eritematoso diseminado y la panarteritis nudo-
sa, y existen casos '’ en que clinicamente los datos
fueron de 1. e. d., v, en cambio, los hallazgos histol6-
gicos demostraron las alteraciones que se dan como
caracteristicas de la panarteritis. El hallazgo del fe-
némeno L. E. no ha venido a aclarar este problema,
v asi BAGGENSTOSS * ha publicado un caso con lesiones
en la piel que hacian pensar en un l. e. d. y en el que
el fenomeno L. E. fué positivo en la médula 6sea;
el examen postmortem reveld en las arterias las al-
teraciones clasicas de la panarteritis. Y lo mismo ha
ocurrido con las demas afecciones, de tal manera que
existen casos en que ni ante los datos de la autopsia
podemos decidirnos por ¢l 1. e. d. o la fiebre reuma-
tica. MapDEN y KArRON ™ tratan de hacer el diagnos-
tico diferencial entre el 1. e. d. y la dermatomiositis
valiéndose de la biopsia muscular y la observacién
del fenémeno L. E., y encuentran que el tipo de mio-
sitis nodular intensa observada en la dermatomiosi-
tis sélo se ve ocasionalmente en casos de 1. e. d. que
por su agudeza presentan un fenémeno L. E. casi
siempre positivo, comprobando que dicho fenémeno
era negativo en los casos de dermatomiositis; las al-
teraciones musculares que se pueden presentar en el
lupus eritematoso diseminado subagudo o erénico son
mds ligeras y mas faciles de distinguir de las de la
dermatomiositis.

Curso cLinico

MICHELSON ™ distingue las siguientes formas cli-
nicas:

1) Forma edematosa aguda localizada, lesién in-
flamatoria de la piel, que a la palpacion parece un
nodulo elastico y que posteriormente se retrae, for-
mando una depresion central; puede evolucionar ha-
cia la desaparicion o hacia la forma discoide.

2) Forma cronisa discoide, igualmente localizada.

3) Forma cronica diseminada, afectando solo a
la piel, con pocos y ligeros sintomas sistematizados;
cuando alcanza la piel de casi todo el cuerpo se de-
nomina “forma psoriasica del 1. e."”.

4) Forma subaguda sistematizada, con gran va-
riedad clinica y en la que el fenémeno L. E. puede
ser positivo o negativo.

5) Forma aguda sistematizada y forma séptica,
con lesiones cutaneas y mucosas, fenémeno L. E. po-
sitivo y gran peligro de muerte, hoy dia aminorado
por la terapéutica esteroide.

6) Forma torpida sistematizada, identificable con
la “diatesis L. E.".

Aunque la enfermedad tiene un desenlace frecuen-
temente fatal, puede evolucionar durante varios
afios, e incluso hacerlo intermitentemente, es decir,
con periodos alternos de mejorias y recaidas, sin re-
lacién con terapéutica alguna. Estas mejorias es-
pontaneas pueden durar meses y aun anos, v en ellas
el paciente puede disfrutar de una salud relativa-
mente satisfactoria; el fenomeno L. E. puede per-
manecer positivo, siendo con frecuencia el tinico da-
to positivo que suministra el laboratorio. Tales re-
misiones se dan casi exclusivamente, fuera de los ca-
sos tratados, en enfermos que no presentan el cuadro
completo de la enfermedad, sino tan sélo rash cu-
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taneo, fiebre, poliartralgias, ete. *, Aproximadamente
el B0 por 100 de los pacientes en la mayoria de las
estadisticas publicadas han muerto dentro de los cin-
¢o primeros afios a partir del comienzo de los sin-
tomas, si bien la muerte dentro del primer afio no es
rara, v ha sido sefalado algiin caso que ha sobrevi-
vido durante veintitrés anos (Bex-AsHER). Las esta-
disticas mas recientes * son mas optimistas, y dan
una supervivencia del 40,5 por 100 dentro de esos
mismos cinco afios, seguramente gracias a la tera-
péutica actual. Existen cursos agudisimos, rapida-
mente fulminantes, en que el proceso evoluciona y
termina fatalmente en el término de unas pocas se-
manas. Es frecuente encontrar 2 6 3 periodos de bien-
estar intercalados en el curso de la enfermedad, y los
mismos factores que pueden influir en el desencade-
namiento del comienzo de la enfermedad. exposicion
prolongada al sol, infecciones, hipersensibilidad a las
drogas, ete., pueden relacionarse con las recidivas,
en las que es frecuente que la afectacidn sea mas ge-
neral, mas sistematizada, invadiendo nuevos 6rganos
o sistemas.

Si bien existen casos de mejoria de la enfermedad
durante el embarazo, existen otros de empeoramien-
to, e incluso muchas veces no se modifica el curso
durante este estado: el aborto en embarazadas con
lupus eritematoso diseminado fué aconsejado, pero
hoy todos estan de acuerdo en gue no hay ninguna
razén clinica para proceder asi. La mortalidad fetal
en embarazadas con la enfermedad activa oscila del
30 al 46 por 100 ™. En lineas generales, estos enfer-
mos toleran bien las intervenciones quiriirgicas, no
empeorando la enfermedad en el postoperatorio ™.

BRUNSTING y cols. ™ han tratado de relacionar el
pronostico con el grado de tipicidad del cuadro cli-
nico y el grado de positividad (niimero de células
L. E. por 100) del fenémeno L. E., demostrando que
tal relacién existe, pero con ciertas limitaciones, ya
que con frecuencia el grado de positividad de este
fenémeno va aumentando con el curso progresivo de
la enfermedad, haciéndose desde negativo o débil-
mente positivo a fuertemente positivo. Como luego
veremos, es indudable que la terapéutica esteroide y
la complementaria han influido en el curso y pronds-
tico del 1. e. d.

La muerte puede ser atribuida directamente al fra-
caso de uno o mas sistemas afectados por la enfer-
medad, tales como la insuficiencia renal, cardiaca
o pulmonar, o también a hemorragias cerebrales o
gastrointestinales, o a fendmenos de hipersensibili-
dad violenta a las drogas ', Las sepsis fulminantes
estafilococicas v estreptoeéeicas, las neumonias lobar
y bronquial, la tuberculosis pulmonar, las infecciones
del tracto urinario, las meningitis, la endocarditis
bacteriana terminal de Gross y Friedherg, ete., eran
causas muy frecuentes de muerte antes de la era an-
tibiética, y alin siguen teniendo su importancia, pero
por lo general sin relacion con la terapéutica esteroi-
de. De todas maneras, todas estas complicaciones
terminales sobrevienen casi siempre en el curso de
una insuficiencia renal, sobreaguda o insidiosa, o
precedidas por una serie de sintomas neurolégicos,
tales como psicosis, convulsiones, ete., demostrandose
entonces en la autopsia una arteritis o flebitis de los
vasos cerebrales: por esto, la afectacién renal y la
cerebral son, con gran diferencia sobre las demés, las
causas de muerte mas frecuentes en el 1. e. d. *. Exis-
ten, finalmente, casos de 1. e. d. sobreagudos en que
la muerte no puede ser atribuida por los datos de la
necropsia a ningin 6rgano o sistema, hablandose en-
tonces de “muerte quimica” *,
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ETIOPATOGENTA

So6lo ahora, después de haber estudiade
anatomoclinico de la enfermedad y el feném
podemos adentrarnos en las doctrin
patogenia del 1. e. d. ha suseitado.

{ !')[_‘:-1(11_‘ luego, la teoria de que se tratara de un ay.
tgntlm lupus tu hvr('ulnso.'n que la tubereulosig tu-
viera algo que ver en su génesis, deben sep descarts.
dos (KEIL), por lo que esta afeccion debe gep deste.
rrada en los tratados de Dermatologia del capituly
de las l}lhm‘('ulosis f‘m:'uu':n:. incluso de las atipicas
La lt'fwll‘l‘:l estreptococica ™ fué propuesta en vista de
la similitud ('19, esta enfermedad con procesos como
la fiebre reumética y la artritis reumatoide, en log
que el estreptococo parece intervenir en su patogenig.
Pero la biisqueda de bacterias ha resultado negativa
tanto en el hemocultivo (excepto en la fase terminal
de la rnf_{‘r'rnv(!:ull, como en el examen postmortem
de los tejidos. Es més, RANTZ y cols. han demostps.
do que los valores de antiestreptolisina 0 y antihialy.
ronidasa estreptocéeica son normales en el suero de
estos enfermos. Tampoco parecen intervenir en la
etiologia del L. e. d. los hongos Aspergillus, cuyo cre-
cimiento en casos de enfermedad parece ser secunds-
rio al empleo de antibiéticos ™. Lo que si es curioso
observar es que la frecuencia del 1. e. d. parece haber
aumentado desde la introduccion de los antibidticos

Existen miltiples hechos en el 1. e. d. que hablan
a favor de que la hipersensibilidad tenga un primer
papel en su etiopatogenia, v asi muchos consideran
que esta enfermedad es el resultado de la respuests
alérgica a una gran variedad de agentes. Ya Rost™
apuntd que el 1. e. d. es una enfermedad de origen
alérgico, en la que por reinfecciones repetidas se pro-
duciria una especial tendencia del tejido conjuntivo
a responder con inflamaciones serosas ante muy di-
ferentes noxas, constituyendo esta exudacion inters-
ticial, mas o menos generalizada, una auténtica reac-
cion alérgica. El comienzo de los sintomas del ]11pu§
eritematoso diseminado, y luego su evolucion, estd
muchas veces intimamente relacionado con un feno-
meno de hipersensibilidad a drogas, vacunas o trans-
fusiones ™. Entre los probables agentes sensibilizan-
tes estdn en primer lugar las sulfamidas y los anti-
bi6ticos, de tal manera que la frecuencia del lupus
eritematoso diseminado sufrié un considerable au
mento desde la introduccién de las sulfamidas en
1930, aumento que parece haber continuado de fOT‘T_ﬂﬁ
progresiva desde la tan extendida norma terft{lfjutfff{
de administrar grandes cantidades de penicilina ¥
otros antibi6ticos. La aparicién del fen6meno lupus
eritematoso diseminado en sujetos sensibles a i@
penicilina * ha dado méas fuerza a esta teoria, 3

Otro fenémeno, cuyo interés no puede estar mﬂ;
de actualidad, y que abona igualmente el _tt_‘!_‘re“o :
la teoria de la hipersensibilidad, es la aparicion de nq
sindrome similar al 1. e. d. en pacientes hil’ﬂrte“m‘_'
tratados con grandes dosis de hidralazina (apreso
lina). Este sindrome comienza con fiebre y nrtralglai:
v cursa posteriormente como una artritis reumsff;c
de o un 1. e. d.; en la sangre de estos E..'ﬂ'f%"mgsdel
puede demostrar con frecuencia la positivid G-
fenémeno L. E., un test seroluético t'al:-‘sﬂmi‘ﬂt'}@’l I;?az
vo y un aumento de la gamma globulina. Los :;ladﬂ-‘-
gos bi6psicos en la piel de los pacientes afet[:iel 4
por este sindrome revelan una necrosis aguda des-
2 ‘ 2 : 4 hidralazind,
jido coldgeno. Este sindrome posthidra na sé-
crito por DUSTIN y cols. en 13 pacientes de élespués
rie de 119 tratados con apresolina, ha ﬁsdn s 1
confirmado por numerosos autores ™y *. €0 :
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GCHROEDER han practicado el fe_némenn L. E, repi-
tiéndolo varias veces en (‘.}1[3:‘1 paciente, en 10:') hiper-
tensos tratados con ;1.[}1"(‘501111;1‘ de l(}S‘ql_le 5(‘{10 en 8
oxistian sintomas del szlmull-thnE- 1:0:41h1(11'{11;1?‘.1na: en
algunos casos 5€ _r;b:qc-rm_mn ce'lulas L. E. en er_lfer-
mos en que no existian dichos 'smtomas, y con cierta
frecuencia la presencia de _qu'mmenos de ,nnclcof:\gnv
sitosis precedio a la aparicion de las ce}ulas L. E.
STUNKARD y cols. han sugerido que la similitud de
.ste sindrome con L e. d. se deberia a la produc-
oién en los vasos sanguineos de lesiones analogas a
las que se encuentran en el lupus. CoMENS " parece
haber demostrado que es la deplecion de manganeso
en el organismo el mecanismo patogénico de este sin-
drome, comprobando que en los animales a los que
se les produce experimentalmente esta afeccion por
administracién de apresolina, no aparece dicha afec-
cién si al mismo tiempo se administra manganeso, y
que el citrato de manganeso hace mejorar a los indi-
viduos en que se presentd esta complicacion post-
hidralazina: tal sindrome se originaria por bloqueo
de alglin sistema fermentativo en que interviene el
manganeso. El hecho de que los sintomas clinicos
desaparezean en un buen nimero de casos y los datos
de laboratorio vuelvan a la normalidad, sugiere que
este sindrome no es un auténtico 1. e. d.: sin embargo,
hay casos en que persisti6 el sindrome después de
retirar la droga, por lo que es todavia demasiado
pronto para poder afirmar gue en los casos en que
regresd la sintomatologia, ésta no va a reaparecer
tiempo después, y se trataba de casos en que la apre-
solina desencadend la enfermedad, que ya existia
latente. Para méis completa informacién y literatura,
véase el trabajo de HENN y cols. .

Existen descripciones respecto a la aparicién de
sindromes similares, con positividad del fendmeno
L. E., por hipersensibilidad a otras drogas, vacunas,
sueros, ete,, constituyendo todos estos casos para
HELLER v ZIMMERMANN ® un 1. e. d. adquirido, agudo
y reversible, con una clara etiologia y un buen pro-
nistico, en contraste con el 1. e. d. idiopatico, irre-
versible y de mal prondstico. Pero, respecto a todos
Ef;tm; fenomenos de hipersensibilidad gque muestran
sintomas del lupus, podria también pensarse que no
fueran causa, sino efecto, y se tratara de sujetos
con un l. e, d. latente en los que la primera manifes-
tacién fuera precisamente un fenémeno de idiosin-
crasia a una droga. Desde luego, fendémenos de hi-
persensibilidad, a veces tan violentos gue precipi-
tan el exitus, se ven en el curso de un auténtico lu-
pus eritematoso diseminado.

En el plasma de los pacientes con 1. e. d. existen
muchos datos que hacen pensar que existe una alte-
racion en el medio interno que puede estar actuando
nocivamente. Dejando aparte el fenémeno L. E. te-
fiemos la hipergammaglobulinemia, la falsa positivi-
dad de las serologiag sifiliticas, el Hanger. Kunkel
¥ McLagan, positivos, ete. (véase datos de laborato-
Fo-. Para LEE ™ son cuatro los factores principales
Presentes en el plasma de estos enfermos, vinculados
ala gamma globulina.

1) El factor causante de los falsos tests serolué-
tlcog. con afinidad reactiva para los fosfolipidos.

2) _El factor presente en los casos de anemia he-
molitica sintomatica, que reacciona con las lipopro-
?é?vas y recubre el cuerpo de l_os hematies, dando po-

a la prueba de Coombs directa.

) El factor que retrasa en algunos casos la coa-
F;‘L"’r-_gim}lj sanguinea, que reacciona seguramente con
i m Ul)lu'stma. v que puede interferir la produc-

1 del fenémeno L. E.
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4) El factor L. E,, causante del fenémeno L. E.,
y que debe tener un primer papel en la patogenia del
lupus eritematoso diseminado. La existencia de este
factor L. E., de cuyas caracteristicas ya hemos ha-
blado (véase fenémeno L. E.) y su vineulacién a la
gamma globulina han sido demostrados categérica-
mente por HASERICK y cols. ™ al probar, después de
aislar electroforéticamente las distintas fracciones
proteicas del suero de pacientes con L. e. d., que sélo
la adicién de la fraccién que contiene la gamma glo-
bulina es capaz de producir el fenémeno L. E. en pre-
sencia de leucocitos normales, fracasando en cambio
cuando se emplean la albGimina o las deméas frac-
ciones globulinicas.

Este factor L. E. actuaria mediante la inhibicion
de un factor presente en los sujetos normales y que
a su vez es inhibidor de la desoxiribonucleasa (DNa-
sa) que al faltarle su normal inhibicién atacaria a la
sustancia nuclear de las células del organismo, dan-
do lugar a la depolimerizacién del dcido desoxiribo-
nucleico (DNA) del niicleo, v este D. N. A. no poli-
merizado constituiria la sustancia aglomerada en el
interior de las células L. E., formaria los cuerpos he-
matoxilinicos y los trombos hialinos de los capilares
glomerulares, y seria también el que, depositandose
sobre los tejidos angiomesenquimales daria lugar a
la degeneracién fibrinoide, base anatomopatologica
de esta enfermedad: esto filtimo se refuerza con el
hecho de que tltimamente parece haberse demos-
trado que en la composicion de tal sustancia fibrinoi-
de hallada en los tejidos de sujetos con l. e. d. en-
tran cuerpos resultantes de la escisién del DNA.
constituyendo un residuo proteinico de origen nu-
clear, identificable con una proteina tipo no histona
presente en la sustancia cromatinica; esta nucleo-
proteina degradada se ha hallado tanto en el interior
de los vasos como fuera de ellos, lo que invita a pen-
sar que se trata de una sustancia que pasa desde la
sangre a los tejidos angiomesenquimales, donde se
deposita ™. La presencia de este material nuclear en
todas las estructuras que hemos citado se revela por
la positividad de la reaccién de Feulgen. Como todos
estos estudios v conclusiones se basaban en el meeca-
nismo intimo del fenémeno L. E., v este fendmeno
sblo se conocia “in vitro”, se objetaba que no se po-
dia asegurar que ocurriera lo mismo dentro del orga-
nismo. A este respecto es interesante sefialar gue
Lee™ ha podido demostrar que el fenémeno L. E.
se produce “in vivo" en sujetos con 1. e. d. ante un
trauma (por ejemplo, colocando en el brazo un man-
guito compresor) o ante una infeccién intercurrente,
quizd porque en estas circunstancias se soltaria a
partir de las plaquetas un fermento activador del
fenémeno L. E. ™: otros autores han encontrado las
células L. E. directamente en la sangre de sujetos
con 1. e. d. sobreagudo ¥, en los tejidos postmortem
(GUEFT) y en la médula ésea y biopsias de bazo ™.

El factor L. E. seria para muchos el resultado de
un fenémeno de hiperpermeabilidad. Ahora bien,
MooLTEN v CLARK "™ han logrado aislar de 6 sujetos
con 1. e. d. un virus que, cultivado sucesivamente en
la alantoides de embriones de pollo e invectado en
animales de laboratorio, ha conseguido producir en
éstos una gran hipergammaglobulinemia y la posi-
tividad del fenémeno L. E., obteniendo también esta
positividad después de mezclar el cultivo con leuco-
citos sanos. Estas experiencias han quedado por con-
firmar posteriormente, pero nos sugieren que muy
bien podria ser la primera causa del 1. e. d. una infec-
cién por virus o por otros agentes que evolucionara
de una manera térpida, infeccion que estaria condi-
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cionada por otros factores, tales como herencia, sexo
y edad (“enfermedad de la mujer que menstrua”),
cosa que no debe extranarnos mucho, pues ocurre
algo parecido con ciertas enfermedades, como la po-
liomielitis y las exantematicas; los antibidticos po-
drian favorecer el crecimiento de este agente infec-
cioso, al igual que favorecen el crecimiento de ciertos
virus dentro del organismo. JIMENEZ DiAz ©' mantie-
ne actualmente el siguiente criterio sobre la pato-
genia de esta enfermedad: como resultado de la agre-
sion de un virus u otro agente similar, el organismo
produciria anticuerpos gue actuarian nocivamente
bloqueando el factor inhibidor de la DNasa, y al au-
mentar la accion de ésta se produecirian acumulos
de DNA depolimerizado, y de este producto deriva-

~Uobulina
QLE &

mth--ulh\bw
D e e e
Levico

Fig. 3.

rian la sustancia fibrinoide y las células L. E., consti-
tuyendo asi un fendmeno de autoplasmonocividad.
Esta nocividad del plasma del propio individuo por
presencia de sustancias proteicas lesivas, casi siem-
pre relacionadas con la gamma globulina, ha sido
reconocida por muchos autores en otras enfermeda-
des en que se producen anticuerpos contra las pro-
pias células del organismo ™, tales como la anemia
hemolitica y trombocitopenia autoinmunes: algo si-
milar pasa con la proteina de Bence-Jones del mie-
loma, que al eliminarse por el rifién es capaz de pro-
ducir a la larga una nefrosis, o con las crioglobuli-
nas, que pueden originar un cuadro de Raynaud o
una trombosis de la vena central de la retina, y es
una impresién muy extendida que el aumento de la
gamma globulina en las cirrosis actia de una manera
lesiva sobre el higado, cerrando un circulo vicioso.

Esta concepeion patogénica del 1. e. d. ha venido a
ser reforzada por las interesantes investigaciones de
KURNICK " y *. Este autor ha podido demostrar que
en los leucocitos normales existe un inhibidor de la
DNasa, que parece ser una proteina soluble muy
especifica, de tal manera que la adicién de un extrac-
to de leucocitos normales inhibe el fenémeno L. E.
Este inhibidor de la DNasa existe ain en mayor can-
tidad en los leucocitos leucémicos (aspecto interesan-
te para el problema de la patogenia de los procesos
neoplésicos), y asi se explica que la sangre de leucé-
micos no sirva para la practica del fenémeno L. E.; en
cambio, el lavado de los leucocitos con suero salino
aumenta su susceptibilidad para la nucleosis al sepa-
rar parte de este inhibidor. En el suero de sujetos con
lupus eritematoso diseminado el citado autor ha po-
dido demostrar que existe un factor que destruye o
bloquea a este inhibidor de la DNasa, factor anti-
inhibidor que no esta vinculado a la gamma globuli-
na L. E., sino que parece estar contenido en la frac-
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cion III de Cohn, al plasminégeno, que en su fo
activa (plasmina) es un fermento proteolitie

‘ _ 0, 1o que
explica que al ser activado por la coagulacion hae
asi mas patente el fendmeno L. E. La pato %

2 d ; genia g
la célula L. E. serfa asi: un trauma a la célul;. s';

presencia de la gamma globulina L. K, (que posihle.
mente es un anticuerpo contra las membranasg de las
células de origen mesenquimal) permitiria el paso de.1
antiinhibidor sérico al interior de la célula, ¥, al blo-
quear al inhibidor de la DNasa, esta (]u(\daria libre
y produciria la depolimerizacién del DNA (véase |a
figura 3). La alteracion previa de la membrana ce.
lular por la gamma globulina L. E. explicaria la ob-
servacion de SNAPPER " de que la DNasa no es capay
de depolimerizar el nicleo de las células vivas y g
el de las muertas. Vemos como la hipersensibilidad
la autonocividad del plasma y el estado disenziméti.
co estin intimamente relacionados en la patogenia
del 1. e. d., como ocurre en tantas otras enfermedades
similares “

Entre las teorias expuestas para explicar la pato-
genia de esta enfermedad estin también las que se
han elaborado como explicacién patogénica de las en-
fermedades del colageno en general, tales como la
de las enfermedades de adaptacion de Selye, la teoria
inmunitaria, la teoria disenzimatica, ete. ; para Gorp'
la etiopatogenia del 1. e, d. estaria en “un disbalance
endocrino que afecta especialmente al eje hipofiso-
suprarrenal, v que estaria a su vez originado por cau-
sas muy diferentes’”. Diferentes autores han sefa-
lado F;ll‘r a pesar de que las enfermedades del colé-
geno tienen una morfologia similar de sus lesiones
no hay datos que indiquen que tengan una base etio-
patogénica comiln ". Es muy probable que una vez
que conocemos que es en las células plasmaticas don-
de se originan los anticuerpos y la gamma globulina,
descubramos pronto que el trastorno fundamental de
esta enfermedad resida en una alteraciéon metabé-
lica de estas células, probablemente de sus sistemas
fermentativos.

Existen aun otros factores que pueden relacionar-
se con la patogenia del 1. e. d., aunque no jueguen un
primer papel. DAMESHEK v REEVES * han descrito la
aparicion aguda o subaguda de sintomas de lupus
eritematoso diseminado después de la esplenectomia
en un enfermo diagnosticado de parpura trombope-
nica idiopatica y en dos de anemia hemolitica auto-
inmune, en los que, si bien existia antes de la _E‘-‘?-I?l("
nectomia algtlin sintoma clinico o de laboratorio qué
hacian presumir un 1. e. d. larvado, el fen:'}mer_m L. E.
era negativo y no se positivizé hasta despues de la
extirpacion del bazo: en éste se encontraron con ma-
yor o menor evidencia los datos histologicos que des-
cribimos como peculiares del 1. e. d. Esta agrava-
ci6n del 1. e. d. después de la esplenectomia la hemos
encontrado descrita anteriormente en la literatura‘
por diversos autores (HARGRAVES, KEIL, MONTGOMERY
y WISE ™). Todo ello hace pensar a los autores del ac-
tual trabajo que en el bazo, asi como parece existir
un factor pancitopénico frenador de la hematopoyesﬂs
medular, podria igualmente existir un factor anti-
L. E. que hiciera permanecer latente a la eqferm'?da
en estos casos, y ocurriria asi la aparicion brusca
del cortejo sintomatico del 1. e. d. al faltar este f?}C'
tor esplénico inhibidor después de la csplenectomi::-;
Esto, que puede abrir nuevos caminos a ‘la compl‘cr_
sién de la patogenia del 1. e. d., no seria muy 5"13
prendente, ya que existen fenémenos similares eﬂ]a_
experimentacion y en la clinica; asi, tenemos la 3len
ricion de anemia hemolitica por bartonellosis i
ratas sanas después de la esplenectomia, € 1gu
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pente equiparable es la rcactivflcir"n de_ un paludis-
atente en el hombre despues de quitar el bazo.

8i no relacionado con la ['Jﬂtlig'-‘nll-l. si }11 menos con
B des(‘lwﬂdl““‘-mi""“t” de los primeros sintomas o de
gs recaidas, o con el empeoramiento de la enferme-
dad, tenemos la exposicion jrrr:rl’.(ni_t;({.({u _(1!’ sol; esto
geurrio en un 27 por 100 de las estadisticas de JEus-
R y cols., y en un 23 por 100 en las de MonTco-
\ERY, siendo atin mayor la frecuencia en la serie de
HAR\‘I'IY- No se ha podido explicar ha.sta_l ahora tal
gﬂmsensihiiid:ul, y BAEHR y cols.’ hap investigado
Ia cantidad de pm'i‘lrin_:ls_s en sangre y orina en dos pa-
cientes con esta sensibilidad a la luz, sin encontrar
Jteracion alguna. La hipersensibilidad a los rayos
gltravioleta se puede demostrar en casi todos los ca-
sos de 1. e. discoide ™ y en la cuarta parte de los en-
sermos con 1. e. d. ', y el eritema se produce segura-
mente por activar un estado subinflamatorio de la
niel. La fotosensibilidad hace que las lesiones de la
i;iel gean mis constantes en las areas expuestas al
sol, v que la frecuencia del 1. e. d. sea mayor en los
meses mas soleados™. Se ha dicho que la piel hiper-
pigmentada del negro le defiende de esta enferme-
dad *, pero no parece ser cierto. Igualmente existen
easos aislados de empeorameinto de los sintomas tras
la exposicion al frio . La investigacion hecha en las
ids distintas partes del mundo para demostrar in-
fluencias climatologicas en el 1. e. d. no ha dado
ningtin resultado.

mo |

RELACION ENTRE LA FORMA DISEMINADA Y LA FORMA
DISCOIDE DEL LUPUS ERITEMATOSO

Desde hace mucho tiempo la creencia prevalente
ha sido la de que existia una estrecha relacién entre
ell e. d. y el lupus crénico discoide, si bien algunos
autores, y entre ellos BAEHR, pensaban que se trataba
de dos procesos sin nexo alguno. No obstante, hoy
creemos que tal relacién es indudable (y la hemos
dado por supuesta en toda esta revision), fundan-
donos en una larga serie de pruebas. En primer lu-
gar, es extraordinaria la frecuencia con que en los
sujetos que tienen una lesion Iipica discoide se des-
arrolla un auténtico 1. e. d., casi siempre coincidiendo
con la exposicion prolongada al sol, por sesiones de
rayos ultravioleta o roentgenoterapia, por una in-
feccion secundaria, durante la terapéutica con com-
Puestos de oro, o tras un fenémeno de hipersensibili-

dad a distintos farmacos, vacunas, etc., siendo asi-
mismo muy expresivos los 9 easos publicados por
HASERICK, en los que el eritema del 1. e. d. regreso
a la forma lapica discoide después del tratamiento;
esto mismo ocurrig espontaneamente en un caso de
CoHEN y CADMAN. También aboga a favor de que el
lupus eritematoso diseminado y el . e. discoide son
formas clinicas de la misma enfermedad la existencia
de casos intermedios, siendo frecuente que enfermos
diagnosticados de 1. e. discoide tengan sintomas di-
seminados mis o menos notables *. Dusols y MAR-
TEL “ han encontrado estos sintomas diseminados en
37 casos de 41 pacientes con lesiones discoides, lo
que representa un 96 por 100, y consistieron en ar-
tritis (50 por 100 en el tipo discoide localizado, y
67 por 100 en el discoide generalizado), a veces con
deformidad, pleuritis de repeticién, dolor pericardi-
tico recurrente, soplos o anomalias en el E. C. G., do-
lores abdominales, fenémenos de Raynaud, ete.; el
82 por 100 tenia la velocidad de sedimentacién acele-
rada, y en algunos casos se enconiré un falso test
serolégico o la positividad del fenémeno L. E., prece-
diendo a veces estos sintomas diseminados o datos
de laboratorio a la lesion discoide de la piel. MARTEN
v BLACKBURN " han encontrado con cierta frecuencia
en casos de 1. e. discoide otros datos de laboratorio,
tales como anemia, leucopenia y trombocitopenia, asi
como un Coombs directo positivo hallando en 11 ca-
sos de 66 con 1. e. discoide estudiados la positivi-
dad del fenémeno L. E.; estos autores no han podido
demostrar que los casos con 1. e. discoide que presen-
taban estos datos o sintomas diseminados tengan una
evolucion sensiblemente diferente de aquellos en que
no se presentaban tales anomalias.

De todo esto sacamos la conclusion de que el lu-
pus eritematoso discoide es una forma larvada de
lupus eritematoso, por lo que los enfermos con le-
siones lipicas discoides deben ser sometidos a una
vigilancia médica prolongada, practicandoles a in-
tervalos eximenes de sangre y orina, y efectuando
a la menor sospecha de diseminacion del proceso fun-

damental la prueba del fenémeno L. E.’
Para mas detalles sobre la relacién entre las for-
mas diseminada y discoide del lupus eritematoso,

véase la revision que WiLsoN y JORDAN han hecho
sobre este asunto.

(La bibliografia, en la pag. 221.)
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