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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune cronica, comin en mujeres
en edad fértil, que puede afectar a cualquier drgano del cuerpo. Por tanto, las manifestaciones
clinicas que presentan los pacientes son muy variables, siendo las mas frecuentes las sistémicas;
pueden presentar afecciones leves cutaneas o articulares localizadas, hasta afecciones mas
graves, como las renales, hematologicas o del sistema nervioso central. El diagndstico se
basa en manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio como la presencia de anticuerpos
antinucleares o el consumo de complemento. El tratamiento debe ser individualizado dada la
variabilidad clinica de la enfermedad; generalmente la actividad de la enfermedad se manejara
con corticoides e inmunomoduladores segun el grado de afectacion.

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease, typical of women of
childbearing age that can affect any organ in the body. Therefore, the clinical manifestations
that patients present are highly variable, the most frequent being systemic, they can have mild
conditions such as localized skin or joint manifestations, up to more serious conditions, such as
kidney, hematological or central nervous system conditions. Diagnosis is made based on clinical
manifestations and laboratory findings such as the presence of antinuclear antibodies or the
consumption of complement. Treatment should be individualized given the clinical variability
of the disease, generally the activity of the disease will be managed with corticosteroids and
immunomodulator depending on the degree of involvement.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune cronica y sistémica que puede afectar a
cualquier organo del cuerpo. Por consiguiente, las ma-
nifestaciones clinicas que presentan los pacientes son
muy variables, pueden tener afecciones leves como ma-
nifestaciones cutaneas localizadas o articulares, hasta
afecciones mas graves, como las renales, hematoldgicas
o del sistema nervioso central’. El LES se caracteriza por
produccion andémala de autoanticuerpos, de los que se
destacan los antinucleares (ANA) y sus especificidades, y
los anticuerpos antifosfolipidos’-2.

En el LES los sistemas afectados con mayor frecuencia
son el musculo esquelético y el mucocutaneo, con una
frecuencia variable entre el 80 a 90% de los casos. Le
sigue en frecuencia la manifestacion de serositis entre el
50 al 70%. Del 30 al 60% de los pacientes presentan sin-
tomas pleuropulmonares por lo menos una vez durante
el curso de su enfermedad y esta se asocia a mayor mor-
talidad. La afeccion pulmonar o pleural en LES, como se
describe en la bibliografia, puede ser secundaria al tra-
tamiento que recibe el paciente o estar asociada direc-
tamente a la actividad de la enfermedad. El compromiso
renal esta presente en el 40 a 60% de los casos, es una
de las manifestaciones clinicas mas graves del LES, con
una elevada morbimortalidad, pudiendo presentar una
progresion rapida a enfermedad renal terminal, lo que
determina la necesidad de un diagnostico y tratamiento
importante.?

En esta revision se expone un caso clinico de LES que
presenta manifestaciones clinicas particulares, con el
objetivo de proveer al lector hallazgos claves en esta
patologia para mejorar la precision del diagnostico de
forma temprana y, de esta manera, iniciar oportunamen-
te el tratamiento.

PRESENTACION DEL CASO

Es una paciente femenina de 19 anos de edad, sin an-
tecedentes personales o familiares de enfermedades
autoinmunes. En la infancia present6 una malformacion
arteriovenosa en muslo izquierdo tratada con esclerote-
rapia, sin otro dato de importancia en su historia clinica.
Seis meses previos a su ingreso a emergencias, presento
astenia, adinamia, acudié con hematologia y se integro
el diagnéstico de anemia no especificada, para lo cual
recibié hierro via oral, sin mejoria de la sintomatologia,
ni de los niveles de hemoglobina. Cuatro semanas previo
a su ingreso, acudié a otorrinolaringologia por dolor en
garganta y adenopatias cervicales, recibio tratamiento
sintomatico con antiinflamatorios (AINE) y antibioticos
sin mejoria de la sintomatologia. Acude a urgencias por
dolor toracico de tipo opresivo, que se exacerbaba al
estar acostada y mejoraba al sentarse, ademas de fiebre
no cuantificada que no mejora con los AINE, disnea, y
diaforesis profusa.
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Al examen fisico, taquicardica, taquipneica, alza térmi-
ca cuantificada en 39°, adenopatias cervicales y retroa-
uriculares asimétricas bilaterales, moviles, blandas y no
dolorosas a la palpacién, diametro vario entre 0.5 a 2
cm de diametro, en el abdomen se palp6 esplenome-
galia, 2 cm por debajo del borde costal. Se solicitaron
estudios complementarios como parte de su abordaje
inicial, (tabla 1) con enzimas cardiacas normales, prue-
bas de funcionamiento hepatico normal, destaco anemia
normocitica normocrémica, leucopenia, linfopenia, con
ferritina elevada, PCR moderadamente elevado, examen
general de orina con presencia de sangre, tres cruces,
y proteinas, tres cruces, fue abordado por medicina in-
terna. Solicito serologia para virus de Epstein Barr, Ci-
tomegalovirus, Hepatitis A, B y C, lo cual fue negativo.
Se solicito Rx de torax, donde destaca derrame pleural
izquierdo, y eco de cuello donde se observo mdltiples
adenopatias, siendo la mas grande una de 18 por 10 mm
a nivel Il cervical izquierdo, y un eco abdominal don-
de destacé la presencia de esplenomegalia 750 gramos.
Se realizo biopsia excisional de ganglios cervicales, con
resultado histopatolégico de hiperplasia linfocitica y un
aspirado de médula dsea con reporte de hiperplasia lin-
focitaria (tabla 2). Relacion M: E 2:1. Se interconsulta
a reumatologia, solicitando estudios de anticuerpos y
proteinas de 24 horas, donde destacoé anticuerpos an-
tinucleares por ELISA positivos 4.6 U/mL (positivo>1.2),
factor reumatoide positivo, complemento c3 y c4 con-
sumidos, anti-DNA positivo a titulos altos, anticuerpos
anticardiolipina IgG e IgM positivos a titulos altos, an-
ticuerpos anti-beta 2 glicoproteinas IgG e IgM positivos,
Coombs directo e indirecto positivos, en estudio de orina
de 24 horas destaco creatina 1056 y proteinas 1689 mg,
con una relacion proteina, creatinina de 1.6, se comple-
mentoé con tomografia axial computarizada de térax con
derrame pleural bilateral y derrame pericardico (figura
1), y se realizo toma de biopsia renal, donde se observo
glomerulonefritis membrano proliferativa lUpica, Clase
IlI+V, indice de actividad 8 y cronicidad de 4 (figura 2 y
3). Se integro el diagnostico de lupus eritematoso sisté-
mico con actividad renal, hematoldgica, serositis y se-
rologica. Se administré 3 pulsos de metilprednisolona 1
gramo cada 24 horas por 3 dias, continuando con dosis
reductivas de prednisona de 1 mg por kilogramo de peso
via oral, se inicio6 terapia de induccion a la remision
con micofenolato de manera progresiva hasta llegar a 3
gramos, se agrego hidroxicloroquina, calcio y vitamina
D, logrando remision de la sintomatologia. A los 3 me-
ses se realizd nuevamente anticuerpos antifosfolipidos,
los cuales se confirmo la positividad, y en estudios de
laboratorio hubo una disminucion de la proteinuria de 24
horas a 0,5 gramos en 24 horas, es decir, la paciente esta
teniendo una respuesta total y una favorable evolucion.
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Estudios de laboratorio

Leucocitos

Neutrofilos

Linfocitos

Hemoglobina

Volumen corpuscular medio
Concentracion Hb corpuscular medio
Plaquetas

Creatinina

ALT

AST

Bilirrubina total

Coombs directo

Coombs indirecto

Inmunoquimica

PCR

Factor reumatoideo cuantitativo

a3

C4

Estudios inmunologicos

Anti-DNA

Anti Ro

Anti La

Anti Sm

Cardiolipina IgG
Cardiolipina IgM
Anticuerpos antinucleares
Anti B2 glicoproteina IgG
Anti B2 glicoproteina IgM
Anticoagulante lUpico
Proteinas en orina de 24 horas

Creatinina en orina de 24 horas

Tabla 1. Estudios de laboratorio

3830 mm? (4000-11000)
2750 mm? (2000-8000)
689 mm?* (1000-4400)
8.7 g/dl (12-15)

66 fl (77-95)

26 g/dl (31-33)

208 103/mm? (150-450)
0.5 mg /dl (0.5-1.2)
18 U/L ( 0-39)

27 U/L (0-47)

0.1 mg/dl (<1.2)
Positivo

Positivo

19,2 mg/L (0-5)

108.8 Ul/mL  (0-14)
44 mg/dL (90-180)
1.0mg/dL  (16.5-38)

200 UI/mL (0-20)
47 Ul/mL (0-20)
32 Ul/mL (0-20)
3 UI/mL (0-14)
14.0 U/ml (<10)
80.0 ((<10))

4.6 U/mL (<1.2)
45 U/ml (<10)
51 (<10))
Positivo 51

1689 mg

1056 mg
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MEDULOGRAMA

Serie eritroide

Serie megacariocitica

Serie mieloide

Serie linfoide

Coloracion férrica

Férmula leucocitaria

Hipoplasica. Se observan eritroblastos en toda forma de maduracion
predominantemente policromaticos.

Hipoplasica. No se observan megacariocitos. Produccion plaquetaria
disminuida pero suficiente para funcion.

Hipoplasica. Formas precursoras y maduras de morfologia normal
pero disminuida.

Predominante. La morfologia muestra madurez celular.

Captacion de hierro por los sideroblastos.

Mielocitos 3%
Metamielocitos 3%
Cayados 8%
Neutrofilos 36%
Basofilos 1%
Eosinofilos 2%
Monocitos 0%
Linfocitos 47%

Tabla 2

Figura1. TC de torax con contraste I.V. en eje axial, efusion pericardica con una mayor cantidad en area de la
pared posterolateral del VI, sin realce pericardico evidente. Se asocia a pequefio derrame pleural bilateral.
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Figura 2. Biopsia percutanea guiada por ecografia. Vision ecografica de la aguja como imagen lineal ecogé-
nica en la corteza renal del polo inferior y con angulo de ataque adecuado (50°-70°).

g 5
Ly
s

Figura 3. Biopsia Renal: Glomerulonefritis membrano proliferativa lUpica clase IIl + V, indice de actividad: 8
Cronicidad: 4. Depdsitos de IgG e IgM membranosos y mesangiales.
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DISCUSION

El lupus eritematoso es una enfermedad autoinmune
inflamatoria del tejido conectivo, caracterizada por la
presencia de anticuerpos y complejos inmunes debido a
una alteracion en la tolerancia inmunoldgica®.

Las lesiones cutaneas y mucosas aparecen en el 80% de
los pacientes: fotosensibilidad, aftas bucales, exantema
malar, lesiones discoides entre otros®. Sin embargo, no
encontramos en nuestra paciente el exantema malar,
que es un signo caracteristico de esta enfermedad.

Es importante mencionar que la paciente con anterio-
ridad habia sido tratada por un cuadro clinico de ane-
mia ferropénica, para lo cual recibio hierro VO 100mg
cada 12 horas, teniendo como causa metrorragias; no
obstante, al solicitar examenes de biometria hematica y
quimica sanguinea, los resultados demuestran: linfope-
nia (651 mm?), neutrofilia (77.8), eritropenia (3800 103k
mm?) anemia (9.7 g/dl), hierro sérico disminuido (25 ug/
dL), niveles de transferrina bajos (177 m g/dl); en la
inmunoquimica PCR y factor reumatoideo aumentados.
Lo que sugeria una persistencia de la anemia, que hacia
sospechar una anemia mixta y un proceso inflamatorio
aun desconocido.

Posteriormente, debido a la presencia de adenopatias
asimétricas en region cervical, los hallazgos ecosonogra-
ficos de tiroides demostraron ser un bocio multinodular
(ACR-TIRADS 3), se observé la glandula tiroides difusa-
mente incrementada de tamano y con multiples nodulos
solidos de tamanos variables distribuidos en ambos l6bu-
los de la glandula. Como esta descrito en varios articulos
revisados, el sindrome poliadenopatico es una mani-
festacion frecuente en el lupus eritematoso sistémico
(LES). Por lo general, las adenopatias son de pequeio
tamano y se encuentran en la regién cervical, inguinal
y axilar. Estan presentes en hasta el 25% de los pacien-
tes y normalmente aparece en las primeras etapas de
la enfermedad o en las recaidas "°. El diagnéstico dife-
rencial del sindrome poliadenopatico en el LES incluye
la linfadenitis histiocitica necrosante o enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto (EKF), la enfermedad de Castleman, la
sifilis, la tuberculosis, la sarcoidosis, los sindromes mo-
non-cleosidos (virus de Epstein-Barr [EBV], citomegalo-
virus), el herpes simple, el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y hepatitis
C (VHQ), otras infecciones y linfoma®. Asi pues, con la
finalidad de descartar otros procesos infecciosos, se rea-
liza una inmunoquimica para virus Epstein-Barr, virus de
hepatitis Ay C, y aspirado de médula 6sea, cuyos resul-
tados son negativos.

No hay un tratamiento general para el LES debido a lo
heterogéneo de su comportamiento, y el manejo debe
individualizarse con base en las caracteristicas del pa-
ciente y la actividad de la enfermedad. El tratamiento
es variable, hay varias opciones de tratamiento, como
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antiinflamatorios no esteroideos (AINE), glucocorticoi-
des (GC), antimalaricos, inmunosupresores e incluio far-
macos bioldgicos. Con estos tratamientos se ha mejora-
do notablemente el pronéstico de los pacientes.”

La mayoria de los médico, que tratan esta enfermedad
usan en algin momento farmacos inmunomoduladores,
sobre todo para las manifestaciones moderadas a graves
de la enfermedad, durante una etapa de terapia inmo-
nosupresora intensa, llamada como terapia de induc-
cion, posterior a lo cual, inicia un periodo mas largo de
terapia de mantenimiento. Los tres principales objetivos
de la terapia de induccion son los siguientes: detener
el dafo, recuperar la funcion y controlar la actividad
inmunologica.”

Debido a que el diagnéstico de la paciente fue lupus
eritematoso sistémico con actividad renal evidenciada
mediante biopsia (glomerulonefritis membrano prolife-
rativa lUpica), Clase lll+V. Paraasu tratamiento, dentro
de los regimenes menos toxicos y recomendados por las
guias ACR EULAR / ERA-EDTA, esta el agente inmunosu-
presor micofenolato mofetilo. Segln varios ensayos con-
trolados aleatorios (RCTs) confirmaron que este, a dosis
de 2 gr diarios, no es inferior al régimen de ciclofos-
famida de pulso, the National Institute of Health (NIH)
para la terapia de induccion en pacientes con nefritis
por lupus membranoso proliferativo o pur, y tiene menos
efectos adversos, por lo tanto, se decidid el inicio de
terapia de induccion con micofenolato. .2

En el mayor de estos ensayos, ALMS (Aspreva Lupus Ma-
nagement Study), 370 pacientes con ISN / RPS (Interna-
tional Society of Nefrology / Renal Pathology Society)
clase lll, IV o V de nefritis por lupus fueron asignados
aleatoriamente para recibir ciclofosfamida intravenosa
de pulso mensual 0.5-1.0 g / m? o micofenolato mofe-
tilo 3 g al dia. Ambos grupos también recibieron dosis
altas de prednisona (60 mg al dia). Aunque la tasa de
respuesta clinica general fue similar en ambos grupos de
tratamiento, los analisis de subgrupos revelaron que el
micofenolato de mofetilo se asoci6 con una tasa de res-
puesta significativamente mayor que la ciclofosfamida.®

De igual manera, los glucocorticoides (GC) son la pie-
dra angular del tratamiento en LES, generalmente, se
administra 1 g de succinato de metilprednisolona en un
lapso de 2 h, administrando en promedio 3 dosis en to-
tal, uno cada dia, por 3 dias consecutivos. Si bien no hay
un consenso sobre recomendaciones estandarizadas, en
pacientes tratados con GC, se deben evaluar las comor-
bilidades y factores de riesgo para eventos adversos y
tratarlos si esta indicado. Si el paciente recibe una dosis
> 7,5 mg/dia de prednisona y requiere tratamiento por
mas de 3 meses, se debera iniciar tratamiento con suple-
mento de calcio y vitamina D.”
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En el LES, existe una alta prevalencia de niveles no 6p-
timos de vitamina D. Se reporta una prevalencia de in-
suficiencia de 25(0OH)D del 15 al 75% y la deficiencia es
del 15 al 27%. Se ha observado que el uso de glucocor-
ticoides, antimalaricos e inmunosupresores pueden ace-
lerar el catabolismo, alteran la absorcion de la 25(0H)
D y condicionan la resistencia en el receptor nuclear de
vitamina D. Existen factores predictores de insuficiencia
y deficiencia de 25(0OH)D en las pacientes con LES. Se
ha evidenciado que la nefritis lUpica es un predictor de
deficiencia de vitamina D en las pacientes con LES.°

Como se describe en la bibliografia mundial, los medi-
camentos conocidos como antimalaricos han sido utili-
zados en el tratamiento del LES desde siglos pasados,
la evidencia actual hace que se recomiende el uso de
hidroxicloroquina (HCQ) o cloroquina. Los antimalari-
cos tienen efectos fotoprotectores, hipolipidemiantes,
antiangiogénicos, antitromboticos y, ademas, inhiben la
funcion del factor activador de células B y de la fos-
folipasa A2, lo que permite que estén indicados en el
tratamiento de lupus cutaneo, de LES con actividad leve
a moderada, como tratamiento concomitante para pre-
venir recaidas y el dafo a 6rganos mayores.’

La American College of Rheumatology (ACR) y la Eu-
ropean League Against Rheumatism (EULAR) han esta-
blecido nuevos criterios para la clasificacion de Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), como se describe en la li-
teratura publicada, “los anticuerpos antinucleares (ANA,
son obligatorios para la clasificacion y se dividen en 7

CONCLUSION

dominios clinicos (constitucional, hematoldgico, neurop-
siquiatrico, mucocutaneo, serosas, musculoquelético y
renal) y tres inmunoldgicos (anticuerpos antifosfolipido,
complemento y anticuerpos especificos), con sus respec-
tivas puntuaciones, y, para ser clasificado el paciente
con LES, se necesitan al menos 10 puntos™. En el caso de
la paciente, se cumplen con dichos criterios alcanzando
una puntacion de 48 puntos.°

Por todo lo antes mencionado en los estudios, a la pa-
ciente se le administré 3 pulsos de metilprednisolona,
1 gramo cada 24 horas por 3 dias consecutivos, conti-
nuando con dosis reductivas de prednisona de 1 mg por
kilogramo de peso via oral, Se inicio terapia de induc-
cion a la remision con micofenolato de manera progre-
siva hasta llegar a 3 gramos, ademas, se agreg6 hidroxi-
cloroquina, calcio y vitamina D, logrando remision de
la sintomatologia. A los 3 meses se realizd nuevamente
anticuerpos antifosfolipidos, los cuales dieron positivos,
y en los estudios de laboratorio hubo una disminucion
de la proteinuria de 24 horas a 0,5 gramos en 24 horas,
es decir, la paciente esta teniendo una respuesta total y
una favorable evolucion.

La duracion éptima de la terapia de mantenimiento en la
nefritis lUpica no esta clara. Las pautas EULAR/ERA-EDTA
recomiendan que la inmunodepresion de mantenimiento
se continle durante al menos 3 afios en pacientes que
responden a la terapia de induccion (GC o inmunosupre-
sor).10

El LES es una enfermedad con diversos tipos de presentacion, entre individuos que la
padecen, y que puede variar sus manifestaciones a través del tiempo en el mismo pa-
ciente. Es importante tomar en cuenta las diversas formas de presentacion para poder
llegar a un diagnéstico temprano, que nos permita iniciar el tratamiento lo mas pronto
posible, y evitar un dano acumulado en los pacientes. El tratamiento va a depender de

la variabilidad clinica y de la actividad de la enfermedad. ®
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