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El término lupus fue utilizado en el siglo XVII!
paradescribiruna gran variedad de padecimientos
cutaneos y por varias décadas fue considerada
como una enfermedad dermatolégicacrénica. En
1872 Kaposi describi6 la naturaleza generalizada
de la enfermedad. Las descripcionesclinicas pos-
terioresy el descubrimiento del fenémeno LEG por
Hargraves en 1948 y el reconocimiento de los
anticuerpos antinucleares (AAN) por Friou,
permtieron profundizar en la patogenesic
autoinmune del sindrome.

Epiderniologia

La prevalencia del lupus eritematoso generali-
zado (LEG) es de 15 a 501100,000. La incidencia
oscila entre 1.8 a 7.6/100,000/af0 en diferentes
partes del mundo. Es una enfermedad que predo-
minaen el sexo femeninoylarelaciénvariade 6°:1
en la nifiez a 10:1 en la edad adulta.

Etiologia y patogenia

EILEG es unaenfermedad crénicaautoinmune,
caracterizada por la formacién de mdltiples
autoanticuerpos dirigidos contra componentes
nucleares y citoplasmicos. Los mecanismos que
permiten la informacién de los autoanticuerposno
se conoce con precision y se han postulado diver-
sas hipétesis. Porun lado, la deficienciade células
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T supresoras y la liberalizacion de células B con
poca capacidad de discriminaciénentre lo propioy
extrafio podria ser una explicacion de
autoinmunidad; por otro lado, la estimulacion di-
recta de células B (virus de Ebstein-Barr) y su
diferenciacion a células plasmaticas y formacién
de autoanticuerpospodria ser otra. Recientemen-
te se ha postulado que la disminucion de la
apoptosis 0 "muerte celular programada" podria
constituir otra alternativa para la permanencia de
clonas autoinmunes. asi como la aparicion de
autoanticuerposy anemia hemolitica autoinmune.

Los autoanticuerpos al reaccionar con los
antigenos forman complejos inmunes (Cl) que
potencialmente provocan dafio tisular y vasculitis.

Los complejos DNA anti-DNA pueden deposi-
tarse en el rifién y provocar dafio glomerular; por
otro, los anticuerpos anti-DNA pueden tener
reactividad cruzada con antigenos de la superficie
celulardelglomérulo,oque promueve la formacién
de Cleinfluyeenlalocalizaciénde éstos depdsitos
dentro del glomérulo.

Cuadro clinico

Los sintomas constitucionales tales como ma-
lestar, fatiga, fiebrey pérdida de peso son manifes-
taciones comunes de actividad de la enfermedad
odeinfecciones agregadas.EILEG puede presen-
tarse con un sinnimero de manifestaciones y
asociaciones que poducen mas de 100 cuadros
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clinicos diferentes; por ejemplo: eritema facial y
artirits, serositis y proteinuria, fenémeno de
Reynaud y convulsiones, urticaria y purpura
vascular, dafio renal y convulsiones, etc; solamen-
te labuena experienciaclinicapuede,alolargo de
los afios permitir el diagndstico preciso de la
enfermedad en sus estadios inicialesy con pocos
datos clinicos. Solamente con un alto indice de
sospecha, una historia clinica y examen fisico
cuidadoso, y conestudiosdelaboratorioconfiables,
se puede establecer el diagnéstico con precision
en los estadios iniciales de la enfermedad.

Las manifestaciones mucocutaneas del LEG
incluyen; hipersensibilidad solar, eritema en alas
de mariposa, lupus discoide, lupus cutaneo
subaguda, alopecia, Ulceras bucales, perforacién
nasal, Ulceras cutaneas, urticaria, hemorragiasen
astilla, nodulos subcutaneos, livedo reticularis y
fénomenos de Raynaud.

Las manifestaciones musculoesqueléticas
constituyen las manifestaciones mas comunesen
LEG. Las artralgias y la artritis suelen ser simétri-
cas en presentacién y pueden simular artritis
reumatoide. Al contrario de lo que ocurre en artritis
reumatoide, la artritis del LEG no es erosiva o
destructiva en la mayor parte de los casos. La
miositis puede serindistinguible delareportadaen
polimiositis.

Las manifestaciones tempranas de dafio renal
enausenciade infeccionincluyeleucoeritociturias,
cilindruria y albuminuria. La depuracién de
creatinina enddégena después de bloquear la
secrecion tubular de creatinina con cimetidinaes
importante con fines prondstico y terapéuticos.La
biopsia renal es necesaria para evaluar el dafio
renal, instituir un tratamiento apropiadoy valorarla
respuesta al mismo. La Organizacién Mundial de
la Salud ha clasificado la nefritis lupica de acuerdo
a los cambios observados en la microscopia de
luz, inmunofluorescencia y microscopiaelectroni-
caen Clase I: glomérulosnormales{poco frecuen-
te); clase {I: cambios mensangiales (la mas fre-
cuente: 43% de los pacientes): clase lli:
glomerulonefritis focal y segmentaria; clase IV:
glomerulonefritis proliferativa difusa (25% de los
pacientes); clase V: glomerulonefritis membranosa;
clave VI: glomerulonefritis esclerosante avanza-
da. La glomerulonefritis proliferativa difusa esta
asociadacon el pronésticomas grave. Los indices
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de actividad (proliferacién necrosislcariorrexis,
trombos hialinos. crestas, e infiltracion
mononuclear) y de cronicidad (esclerosis
glomerular, crestasfibrosas, atrofiatubulary fibrosis
intersticial) orientan la terapéutica.

Lagamademanifestaciones neuropsiquiatricas
en LEG es muy amplia e inclye: Sindrome Orgéni-
co Cerebral (trastornos de conducta, delirio y
disminucién de la capacidad intelectual
(demencial); psicosis; convulsiones; accidentes
cerebrovascu-lares; mielitis transversal; corea,
atetosis; mononeuritis multiple; meningitis aséptica;
pseudotumor cerebral y trombosis venosa. Estas
manifestaciones pueden ser la manifestacion ini-
cialde la enfermedad o presentarse en el cursode
ésta.

Caso clinico

Paciente de 13 afios de edad que inicio su
padecimientocuatro mesea antes de suingresoal
hospitalcon depresion, agresividad verbaly dismi-
nucion del rendimiento escolar. Un mes antes de
suingreso se agregaronideas delirantes, alucina-
ciones visuales y auditivas. Al momento de su
ingreso se encontraba desconectada del medio y
con coreoaterosis. La exploracién fisica reveld
ademas una gran Ulcera en paladar blando. El
liquido cefalorraquideo fue normal. La resonancia
magnética revel6 atrofia cortical. Los exdmenes
de laboratorio mostraton anemia, linfopenia,
anticuerposanti-DNA y anticardiolipina (IgG) posi-
tivos. El diagnoéstico fue Sindrome Orgénico Cere-
bral y psicosis secundariosa LEG. La paciente se
tratéinicialmente con pulsos de metilprednisolona
y ciclofosfamiday posteriormente con esteroides
bucales. La paciente con este tratamiento ha
permanecido asintomatica por dos afios.

La afeccién cardiaca consiste en pericarditis,
miocarditis, endocarditis y enfermedad
coronaria.

La miocarditis debe sospecharse en pacientes
que presentan arritmia o defectos de conduccion,
cardiomegalia y taquicardia sin causa aparente
Estos pacientes generalmente presentan pericar-
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ditis u otras manifestaciones de LEG activo. Otra
manifestacion, que ademas se ha encontrado
asociada con anticuerpos antifosfolipidos es la
valvulopatia. La prevalencia de la valvulopatia
varia de 18 a 74% dependiendo de la cohorte de
pacientes estudiados. La patogénesis de estas
alteraciones valvulares no se conoce pero los
factores predisponentes son vegetaciones
verrugosas, degeneracion fibrinoide, vasculitis y
ruptura de cuerdas tendinosas. La ateroesclerosis
acelerada de las coronarias en LEG es una com-
plicacion multifactorial inducida por hipertension,
obesidad e hiperlipemia. La hiperlipemiainducida
por esteroides potencia esta complicacion. Los
complejosinmunes circulantes puedenacelerarel
depésito de colesterol en los vasos y constituir un
factor aterogénico adicional.

Las manifestaciones pulmonares se dividenen
agudas y cronicas. Entre las primeras detacanlas
neumonitisaguda yla hemorragiaalveolar. Ambas
complicaciones son graves yrequierentratamien-
to agresivoy oportuno; estas manifestacionesson
consecuencia de lesién de la unidad alveolo-
capilar. La neumotitis Iipica aguda se caracteriza
por fiebre, disnea, hipoxemia e infiltrado alveolar
difuso en la placa de torax, sin evidencia de
infeccion subyacente. la hemorragia pulmonar se
manifeista por hemoptisis y disminucién de los
niveles de hemoglobina. La terapia masiva inter-
mitente con metilprednisolona y ciclofosfamida
administrada oportunamente puede salvarla vida
de pacientes con estas complicaciones. La
hipoxemia reversible aguda es una complicacion
descrita recientemente en pacientes con LEG
activo.

El mecanismo patogénico es a través de
leucocitos polimorfonucleares que son atrapados
en el lecho vascular pulmonar. Las manifestacio-
nes pulmonares crénicas incluyen la enfermedad
pulmonar intersticial y la hipertensién pulmonar
asociada a fenémeno de Raynaud.

Entre las manifestaciones hematol6gicas del
LEG se encuentran la anemia de las enfermeda-
des cronicas, la anemia hemolitica autoinmune. la
trombocitopenia autoinmune y el sindrome de
Fisher-Evans que combina ambas alteraciones.
La linfopenia es una de las caracteristicas mas
constantes del LEG activo. La anemia aplastica
puede ser una manifestacion de LEG.

Otras manifestaciones de LEG incluyen afec-
cién gastointestinalcon angor abdominal, trombo-
sis mesentérica por vasculitis, pancreatitis, enfer-
medad hepatica con elevacion enzimatica y afec-
cién del sistema reticuloendotelial, incluyendo
linfadenopatia.

Laboratorio

Entre las manifestaciones frecuentes del LEG
se encuentran anemia, leucopenia y
trombocitopenia.Una gran variedad de alteracio-
nes hematolégicas acomparian a esta enferme-
dad. El anticoagulante Iipico se manifiesta por
PTT prolongadoque nocorrige con plasmafresco.
Otras alteraciones incluyen VDRL positivo y la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos. Estas
alteracionesde laboratorioson importantesya que
se asocian con manifestaciones clinicas (abortos
de repeticién, trombosis arterial o venosa y
trornbocitopenia) que integran un sindrome
(anticuerpos antifosfolipidos) que ameritan otro
enfoque terapéutico principalmente a base de
antiagregantes plaquetarios anticoagulantes.

Los niveles de complemento, determinados ya
sea como complemento hemdlitico total o los
compenentesC3yC4, se encuentrnadisminuidos
enlos pacientesconLEG activoy traducen consu-
mo de estos componentes por Cl.

Los autoanticuerpos tienen como blanco los
acidosnuclearesintranucleares, proteinas y com-
plejos de ribonucleoproteina (RNF).

Los autoanticuerpos también tienen afinidad
por antigenos de superficie celular de linfocitos y
de células de neuroblastoma. En algunos casos,
los antigenos se encuentran en diversos sitios; por
ejemplo, los fosfolipidos se encuentran en la su-
perficie interna de la membrana celular y en el
suero.Los anticuerposantinucleares (AAN) deter-
minan porinmunofluorescenciaindirecta (IF1) y se
consideran positivos a diluciones de 1:64 o mayo-
res. Los patrones de IFI relacionan con actividad
dela enfermedado con ciertas especificidades de
anticuerpos. Por ejemplo: los patrones homogé-
neos periférico se observan en LEG activo y se
asocian con especificidad anti-DNAy antihistona;
elpatronmoteadogniesose asociacon anticuerpos
anti-RNP o Sm; los primeros se asocian, a titulos
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elevados, con enfermedadmixta deltejido conjutivo
y los Gltimos, junto con los anticuerpos anti-DNA,
se encuentran especificamente en pacientes con
LEG; losanticuerpos antihistona sonmas frecuen-
tescon lupus inducido pordrogas ylos anticuerpos
anti-Roy La se detectadosen sindromede Sjogren
y en LEG. Los anticuerpos antirribosomalesaso-
cian con lupus neuropsiquiatrico. En aproximada-
mente el 5% de los pacientescon LEG los AAN son
negativos y tienden a predominar las manifesta-
ciones mucocutaneas y la serositis;en algunos de
estos pacientes posteriomente se detectan
anticuerpos anti-Ro.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial debe hacerse con
purpura trombética trombocitopénica, leucemia,
linfoma,tuberculosis y sindromedeinmunodeficien-
cia adquirida.

Complicaciones

La complicacién mas frecuente y potencial-
mente grave es lainfeccién, ya sea porgérmenes
comunes o por oportunistas. Los factores que
hacen mas frecuente esta complicacion son la
insuficiencia renal crénica y el tratamiento
inmunodepresor. El tratamiento prolongado con
esteroides acelerala ateroesclerosisy sus compli-
caciones son otras eventualidades a considerar.

Tratamiento

El tratamiento preventivo incluye valoracion
clinica mensual del paciente, fotoproteccion en
caso de hipersensibilidad solar, control de las
infecciones y profilaxis eii caso de manipulacién
dentaria o procedimientos genitourinarios,control
del embarazo en paciente activos y con
inmunodepresores.

Los medicamentos utilizados para controlar la
actividad de la enfermedad varia de acuerdo a la
severidad de las exacerbaciones. Cuando las

Gac Méd Méx Vol. 132 No. 1

manifestacionesclinicas son menores (artralgias,
mialgias, sintomas constitucionales), el tratamien-
to con antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
puede ser suficiente. Cuando en ausencia de
infeccion hay fiebre, artritis, Ulceras bucales,
serotitis, losantiinflamatorioscombinadoscondosis
bajas de esteroides (prednisona < 30 mg / dia),
generalmentecontrolan el cuadro clinico. Cuando
hay afeccién de 6rganos vitales, incluyendo afec-
cién de SNC vy rifiones se administran 60 mg
diariosdeprednisonao pulsosde metilprednisolona
(Cuadrol)

Cuadrol. Trailamientode lupus ertematosogeneralizado
Medcamerios Manifestaciones de LEG
Aprobados Const Me Serositis Cutaneas Organos

Mayores
AINE + + +
Hidroxicioroquina + + +
2001400 mg/dia
Cloroguina
250mg/dia + + +
Esteroides
tépicos +
Dosis bajas de
Prednisona + + +
< 05 mglkgldia
Dosis i8S de
Prednisona
1.0 mg/kg/dia +
Mp 1.0 g IV/Dia/
3dias +
Const = manifestacionesconstitucionales
Me = manifestacionesmusculoesquéleticas
AINE = antiinflamatorios no esteroideos

2]

Laadministraciénde inmunosupresoresrequie-
re deexperienciaclinica y de conocimientoprofun-
dode sus posibles efectos toxicos. Medicamentos
tales como: azatioprina, ciclofosfamida, meto-
trexate, dapsone, inmunoglobulina intravenosa,
danazol y ciclosporina A, se consideran terapia
experimental.
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