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ON la experiehcia de 34 casos
C propios y sobre la base de ex
tensa revision bibliografica, se hace
una pueéta al dia del tema, cuya
importancia viene dada por la ma-
yor frecuencia con que se padece 0
se diagnostica actualmente el lu-
pus eritematoso diseminado (Led)
y por el interés del estudio de su
patogenia.

La atencién despertada sucesiva-
mente por las manifestaciones cu-
taneas, articulares, fiebre, adelga-
zamiento y parpura maculosa, jun-
to a la motivada por la participa-
cién de las serosas, rifibn y valvu-
las cardiacas, han llevado al cono-
cimiento de la enfermedad, que se
ha completado con el de sus lesio-
nes anatomopatolégicas y frecuen-
cia con que aparecen en los distin-
tos érganos, concluyéndose que. el
Led puede agruparse junto a otras
enfermedades en las que resaltan
las alteraciones del tejido colageno.

Se revisa la sintomatologia del
Led, que exterioriza la participa-

cién en el proceso de distintos or-
ganos y aparatos, describiéndose
las lesiones que se producen en
cada uno de ellos, su frecuencia y
caracteristicas, cuyo conocimien-
to sirve para intuir el diagnoéstico,
al que se llega facilmente cuando
se desarrolia el cuadro clinico com-
pleto, pero que es muy dificil ha-
bitualmente por lo polimorfo y
poco tipico del sindrome con que
se inicia el Led.

Esta revisién comprende: Lesio-
nes cutdneas, tipicas en eritema, o
profundas o mucosas, localizadas o
difusas, cuya aparicién puede ser
tardia o no llega a producirse, en
tanto, a veces, un eritema nudoso
o una purpura maculosa, inespeci-
ficos, pueden ser manifestacion
inicial de un Led.

Dolores articulares, con fiebre,
frecuentes, precoces, con gradacién
de intensidad, desde leves a fuer-
tes, y con tumefaccién articular, de
dificil diagnoéstico diferencial. ‘

En el brote agudo, por parte de

* Resumen de algunas de las conferencias pronunciadas en la Real Academia de Medicina de

Valencia.
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corazén, pericarditis —frecuente y
acusada—, miocarditis —habitual,
con escasa expresion clinica— y
endocardiiis de Libman-Sacks—
menos frecuente, funcionalmente
bien tolerada, que puede transfor-
marse en bacteriana. Rara vez par-
ticipacién vascular, de coronarias o
arterias de miembros.

En aparato respiratorio, locali-
zaciones laringeas —excepciona-
les—, pulmonares —frecuentes, en
cualquier momento evolutivo, en
forma de neumonitis o de n6édulos
multiples, pequefios, mis o menos
difusamente repartidos— y pleura-
les —habituales en uno u otro mo-
mento de la evolucibén, y, en oca-
Siones, Gnico sintoma.

Como participacién renal: Nefri-
tis Wipica leve —glomerulonefritis
membranosa, con funcién renal
conservada y ligera albuminuria—
nefritis lipica grave —con lesiones
mAs acusadas, insuficiencia renal
y, en ocasiones, hipertension— y
sindrome nefrético, en el que pue-
de faltar el aumento de la cifra de
colesterina en plasma, reservando-
se para este caso el nombre de
«pseudonefrosis Wipica».

En la afectacién renal, histologi-
camente, la aparicion —no muy
“frecuente— dentro del glomerulo,
de los cuerpos hematoxilicos, es la
unica lesion tipica del Led, en tan-
to las restantes —engrosamiento
de la membrana basal, degenera-
cion fribrinoide, capilares en «asas
de alambre», y necrosis local— ais-
ladamente no permiten se establez-
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ca un diagnoéstico, al que se llega
facilmente cuando se asocian va-
rias de ellas,

Por parte de sistema nervioso,
convulsiones, psicosis, neuropatias
periféricas, y méis raramente mie-
litis transversa o sintomas de co-
req.

En aparato digestivo, vémitos,
diarreas con o sin melena, ascitis,
por peritonitis lipica, hepatitis,
que puede llevar un curso prolon-
gado y acabar en una cirrosis del
tipo de Marchand-Mallory.

En la mayoria de los casos ane-
mia normocrémica y mormocitica,
pero a veces puede aparecer una
anemia hemolitica, con esplenome-
galia y prueba de Coombs positiva.
Habitual exista leucopenia, con au-
mento de los neutréfilos, disminu-
cién de los linfocitos y eosinopenia,
que se transforma en eosinofilia
bajo el tratamiento con esteroides.
Casi en un tercio de los casos, pur-
pura trombopénica que adopta el
caracter de la pirpura maculosa de
Wehrlof. En un mismo enfermo
puede aparecer anemia, leucopenia
y trombopenia, recordando el lia-
mado sindrome de Ewans. La ve-
locidad de sedimentacién suele es-
tar muy aumentada, en especial en
los periodos agudos, y es buen in-
dice de la evolucién del proceso.

Esplenomegalia, que puede ser
muy acusada, sin que sus lesiones
de fibrosis periarterial puedan ser
consideradas especificas.

También los ganglios linfdticos
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pueden estar awmentados de ta-
mafio.

En casi la mitad de los casos de
Led existe aumento de la gamma
globulina, asociada generalmente
con disminucion de las proteinas,
aunque hay casos que cursan con
hiperproteinemia. En las formas
agudas, algunas veces, aumento
también de la alfa globulina. No es
rara la presencia de crioglobulinas.

"~ En el campo diagndstico, el mis
importante hallazgo es el denomi-
nado Fenémeno L. E., consistente
€n esencia en que por la puesta en
contacto de plasma del enfermo
con células de médula 6sea o san-
guineas de un sujeto normal o del
propio paciente, en caso positivo,
pasado un tiempo de incubacién,
aparecen las llamadas células L. E.,
que en realidad son leucocitos, ge-
mneralmente neutroéfilos, cargados de
uno o varios cuerpos incluidos, y
que toman fuertemente los co-
lorantes. En ocasiones uno de los
cuerpos de inclusion no aparece fa-
gocitado, sino rodeado de gran
cantidad de leucocitos, dando lugar
a la formacion de una roseta, que
tiene la misma significacion diag-
noéstica que la célula L. E.

Para el desarrollo de la célula
L. E. se requiere la existencia de
un factor plasmatico (que también
Se encuentra en los derrames pleu-
ral o ascitico, y hasta en la orina),
presente en los enfermos de Led,
que va unido a una gamma globu-
lina de constante de sedimentacion
de 7.8., que ha podido ser aislada.
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La especifidad del fendémeno
L.E. que sélo se ha conseguido in
vitro, ha sido muy discutida: es
negativo en algunos enfermos de
Led, aunque repetido en el tiempo
muchas veces llegue a ser positivo;
no existe relacion entre el grado de
actividad del Led y el grado de po-
sitividad del fenémeno L. E.; hay
un grupo de enfermedades (artritis
reumatoide, enfermedades del co-
lageno, etc.) en las que el fenéme-
no L. E. puede ser positivo. Pese a
todo, su valor diagnéstico en el Led
es muy estimable,

Existen, ademas, en los enfer-
mos del Led, otros factores plas-
maticos antintcleo (F.A.N.) que se
manifiestan no por la formacién de
células L.E., sino por fendémenos
méas complejos, que se ponen de
manifiesto con la técnica de los an-
ticuerpos fluorescentes. La impor-
tancia del F.A.N. estriba en que se
ha encontrado en todos los casos
de Led, y siempre a titulos muy al-
tos, en tanto en otras enfermeda-
des puede también existir, pero
siempre a-concentracién muy baja.

Aunque todavia sin valor diag-
néstico, se ha demostrado existen
en el suero de enfermos de Led
factores antiprotoplasma de Ilas
células, que reaccionarian contra
las mitocondrias y microsomas.

Los tres factores L. E., F. A. N.
y antiprotoplasma, son factores an-
ticélula, que actian como verdade-
ros anticuerpos, ya que requieren
la fijacién del complemento,

En el aspecto etiopatogénico, el
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Led es una afeccién cuajada de in-
cognitas cuyo despeje se inicia en
los tultimos tiempos: La incidencia
es mayor en la mujer (76 a 90 por
100 de los caso, segun estadisti-
cas), con aparicién entre los 20 y
los 30 afios, aunque se han descri-
to casos extremos desde los 11 me-
ses a la ancianidad, y no existe
ningtin predominio racial. Se revi-
san las diferentes hipétesis patogé-
nicas, para concluir que nada sa-
bemos en concreto, pero no parece
aventurado decir que el Led es
consecuencia de ciertos grupos ce-
lulares que producen anticuerpos
anormales, cuyo desarrollo se es-
tableceria de manera muy lenta, a

semejanza de lo que ocurre en los

injertos homoélogos, con receptor
previamente tratado por radiotera-
pia o mercaptopurina, que desarro-
lla tardiamente la que se conoce
como enfermedad homéloga secun-
daria o «runt disease», debida a
que algunas células del injerto son
capaces de producir anticuerpos
frente a las del animal receptor,
pero hay que preguntarse hasta
qué punto estos -anticuerpos del
Led bastan a explicar la génesis de
la enfermedad, siendo indiscutible
la existencia en ella de una alte-
racion de las reacciones inmunita-
rias.

Algunas drogas (apresolina, tri-
metadiona y otras) son capaces de
producir los sintomas del Led, aun-
que su mecanismo de accién es des-
conocido.

Para el tratamiento son eficaces
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los esteroides suprarrenales y se-
cundariamente los antimalaricos.
La respuesta es muy similar con
cualquier esteroide, siempre que la
dosis sea alta. Para iniciar la te-
rapéutica, de 40 a 70 mg. de pred-
nisona por dia, aunque hay casos
que requieren dosis de ataque de
400 mg. Pronto la sintomatologia
regresa en forma espectacular, sal-
vo la hipertension y las manifesta-
ciones esplénicas que lo hacen
lentamente o no regresan. Las le-
siones renales asociadas a hiper-
tension responden mal, pero si la
nefropatia cursa sin hipertension
o adopta el caracter de nefrosis, la
respuesta es muy variable. La mos-
taza nitrogenada es factor terapéu-
tico coadyuvante, util en los casos
de regresion lenta.

" Vencido el brote agudo debe re-
ducirse la administracién de este-
roides a dosis de sostén, que pre-
cisa sean mantenidas indefinida-
mente en la mayor parte de los ca-
sos. Una reactivacién del proceso
exige la vuelta a dosis de ataque.

Los antimalaricos (atebrina a
dosis de 100 mg.) pueden asociar-
se a los esteroides en las curas de
sostenimiento.

El prondstico de la enfermedad
es muy variable. La participacion
renal grave, especialmente si cursa
con hipertensién e insuficiencia
renal. En tales casos la supervi-
vencia suele ser muy corta. En au-
sencia de lesion renal el prondstico
es mas favorable y hay enfermos
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que viven muchos afios, manteni-
dos por dosis pequefias de esteroi-
des, llegandose en algunos a supri-
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mir estos por breves espacios de
tiempo.
Resumen: R. Ll. Ll.

PATOLOGIA GENERAL DE LA MUTACION

Dr. JOSE BAGUENA CANDELA

ESULTA imprescindible para
R una ulterior comprensioén de
la Patologia General de la mutua-
cién, la consideracion de ciertos as-
pectos de la quimiodinamica celu-
lar, asi como de los elementos que
sirven de soporte estructural a esta
quimiodinamica.

Una serie de experimentos con
C-14, vienen 'a demostrar que la
proteinopoyesis seria funcion del
acido Ribonucléico (RNA), y los
trabajos de Brachet con la alga mo-
nocelular gigante Acetabularia,
evidenciarian que la citada preotei-
nopoyesis es dependiente lejana e
indirecta del nicleo.

En cambio la especifidad protei-
ca seria consecuencia del llamado
troquelado genético a cargo del
4cido Desoxiribonucleico (DNA) de
la eucromatina cromosomial, y ten-
dria a su cargo la informacién ge-
nética. El calco obtenido seguiria
el patrén espacial de Watson y
Crick. Los premios Nobel, Ochoa y
Kornberg, lograron sus respectivas
sintesis con un «iniciador» o mol-
de de DNA. Esta informacién ge-
nética correria a cargo del nu-
cleolo.

Las fuentes de energia radica-
rian en la oxidacién de los glicidos
en las mitocondrias (sistema mito-
condrial-cicloforasa de Ochoa y
Green) y el aciimulo energético se
localizaria en los enlaces ricos en
energia del ATP,.

Los sistemas enzimdticos se lo-
calizan en las mitocondrias para la
oxidacion y en los plasmosomas los
que atafien al metabolismo protei-
co. Los primeros son independien-
tes del nicleo, y los segundos de-
pendientes.

Hay que aceptar, pues, una cier-
ta vuelta a la hipétesis cariocéntri-
ca de Loeb (1899) solo en lo que se
refiere al control oxidativo. Es
cierta igualmente Ja secuencia Un
gen-Una molécula-Un enzima. Se
destaca cada vez mas la importan-
cia genetica del protoplasma.

Analizando el hecho mutacional,
hay que concebirlo como un cam-
bio surgido en un gen, capaz de ser
transmitido a la progenie de modo
permanente. Seria el «error de im-
prenta» de Rostand, que coincide
con la hipétesis duplicacional. Para
Burnet, habrian diariamente 108
mutaciones en el hombre.



