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INTRODUCCION

{Qué me indujo a interesarme por esta enfermedad, lupus
ematoso sistémico? No podria concretar especificamente los
oviles: hay tantas causas, tantas necesidades tantas fuerzas
tas que operan en silencio, pero eficazmente, para decidirnos a
Hoy sdlo me es dable confesar que mi interés por este objeto
estudio, ni es improvisado, ni reciente. Todos los datos, los
tormes, los casos, EEEI'OII llegando a mi consideracién a medida
avanzaba en mi formacién médica. De esta manera, me
prendio desde un principio, la abundante literatura existente
el tema. Pero la multiplicada referencia y tanto escrito, no
vla ni ha resuelto todavia la explicacién racional del
1Smo fisiopatolégico primario de la enfermedad. Con
osas y plausibles hipotesis sobre la causa, se cierne afin una
gnita. Pues después de diez, después de quince afios, ;los
0S tecnolégicos y terapéuticos han avanzado?. Son
ctaculares en otros campos. Pero, en éste, en esta enfermedad,
Al menos muy poco. La conquista mas grande que es justo
econocer, estd en la formulacion de criterios altamente sensibles y
ificos para clasificar la enfermedad.

Pero no quiero anticipar lo que es el objeto fundamental de
paginas de este trabajo. Sélo deseo dejar adelantado esto
mo: en primer lugar, mi trabajo es sélo un intento de recopilar
ibliografia méas exhaustiva posible sobre el tema. Y en segundo
, recoger los casos de Guatemala, describirlos y analizarlos
) la luz que ya ha encendido la investigacién universal.
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HISTORIA

El término lupus se ha wusado en descripciones de

edades cutaneas desde hace por lo menos siete siglos. Lupus
n: lobo) se ha usado en ulceraciones de la cara y orejas,
mente destructivas (19).

Paracelsus (1493-1541), Manardi (1500) y Lennest (1611) se
en en la lista historica.

Hebra y Kaposi estudiaron en su trabajo el herpes
omenos de Hipocrates (460-370 a.c.) y lo convirtieron en
o de lupus (19).

A Rayer se cita como el primero en describir el lupus
atoso en 1827 y en 1835, con el nombre de Flux sebicea
). También fue descrito por Biett en 1828. Klemperer
una revision de la historia en el capitulo de patologia de
ateman en 1817 probablemente describié como primero en
discoide bajo el nombre de ictiosis simple limitada a la cara e
guible del Lupusde Willan. Cazenabe y Schedell hablaron del
na centrifugo en 1828, y en 1850 le dieron el nombre de LE.
i en 1872, bajo el nombre de erysipela perstans, describié
primera vez lo que ahora se conoce como LES y que
ssohn en 1904, describic como eritema perstans faciei.
mann describié los cambios histologicos de la piel. Pernet en
3 en Francia y Roberts en 1911 en Inglaterra describieron el LE
o con cambios sistémicos y final fatal. Goeckerman en 1923, en
fue el primero en hablar del LE como una enfermedad sistémi-
describi6 los hallazgos cardinales (17, 19, 51, 83).

- También Klemperer fue el primero en asociar que el Sindrome
Libman-Sachs pertenecia al LES. Reviso6 numerosos estudios
os por el grupo del Hospital Mount Sinai, avanzé en los
eptos de su patogénesis de la primera achacable a la
rculosis, a la de cambios vasculares y finalmente la de
rmedad del coligeno y enfatizé la demostracion de los cuerpos
matoxilina y la relacién del lupus eritematoso con la LE. En
8 Godman y Deitch estudiaron los cambios en el metabolismo
las nucleoproteinas. Todos ellos sinembargo insisten en
enciarlas claramente, basindose en investigacién racional de su



sromboflebitis recurrente (1,17,19).
~ La nueva clasificacién de Hasserick distingue entre cambios
la coligena y cambios en la basal y su correlacién clinica, datos
laboratorio. También incluye factores inmunologicos y
genesis. Un gran avance es el criterio (preliminar) para la
sificacion del lupus eritematoso.

En la Clinica Mayo, empezando con Goeckerman en 1921
O’Leary, muchos estudios se han hecho en casi todos los campos
la medicina.

El interés aumentd, cuando Hargraves y otros en 1948
describieron la célula LE. Haserick y Sundberg apoyaron
hallazgo. .
ario:

En 1932, con una amplia revision de literatura, Goeckermag
y Montgomery revelaron los hallazgos histopatolégicos, p
cometieron el mismo error de confundir el sindrome
Libman-Sachs como no LE, debido a la ausencia de lesione;
cutaneas.

El término lupus se ha usado en la literatura médica desde
por lo menos siete siglos. Desde 1800 se ha referido al tipo
scoide o lesiones cutineas similares a ulceraciones discoides.
us se identifico como enfermedad cutinea hace un siglo y se
ciond con enfermedad sistémica. En el presente siglo se
plicaron otras estructuras (vasos, sistema conectivo) en la
génesis. También el término fue cambiado: de lupus, a lupus,
matoso; luego, a lupus eritematoso diseminado agudo, y
ente a lupus eritematoso sistémico, este es el aceptado en la

idad.

El examen de célula LE y el fenémeno LE fue revisado pol
Hargraves en 1954 y la técnica usada fue descrita por Magath
Win%ce. Perillie demostrd cél LE después de abrasion dela piel. Wils
-reportd en 1955 el hallazgo de cél LE y cuerpos de Hematoxilina
Y el hallazgo de cél LE de bulas, fueron reportados por Tromovit
y Hyman.

El significado de cuerpos de hematoxilina en el diagnosti
en necropsis de LES es discutido por Worthington et al. Re‘rgerenc
a investigaciones recientes son revisadas en la comunicacién
Winkelmann acerca del diagnostico y tratamiento de la misma.
nimero de reportes de que cualquier érgano puede ser atacado y
ocurrencia en nifios y (L tendencia familiar ha aumentado. U
excelente revision del LES es la monografia de Duperrat y lo
articulos de Harvey et al y Dubois. Montgomery y lo més recienté
al respecto es el articulo de revision de Tuffanelli en 1972 y 1973

Las formas de transicibn entre LE, dermatomiositis
escleroderma fueron revisadas y tabuladas por Kierland quiet
también discute las relaciones con mecanismos autoinmunes yc
otras manifestaciones de enfermedades colagenas como sindrome de
Sjogren, artritis reumatoidea, vasculitis y tiroiditis de Hashimot@
(17.83).

Alarcon-Segovia revisaron los sindromes periféricos vasculares
asociados con LES (frecuentes como manifestacién inici
incluyendo el fenémeno de Raynaud, oclusién arterial periférit
tilcera cronica de los miembros inferiores, livedo reticularis §

4
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GENERALIDADES

UEStOS  provoca  respuestas  inmunes y desarrollan la
dad (83). Drogas, rayos ultravioleta e infecciones virales
ientre las causas de estimulacidn ant ¢nica. Pacientes con

leves de la enfermedad, como lupus :ﬁscoide, pueden tener
uesta inmune protectora. (1, 17, 19, 83).

El conocimiento de las manifestaciones clinicas es el
nto basico para el manejo del paciente. Sinembargo, los
- avances de la tecnologia han hecho de gran valor el
stico y estimacion de la actividad de la enfermedad.

Estudios serolégicos de los anticuerpos contra ADN y ARN,
acion  de los complementos del suero y LCR,
ofluorescencia y el microscopio electronico, estin en la
ad al alcance de muchos clinicos (19, 28, 29, 41, 44, 46,

Los corticoesteroides siguen siendo el agente terapéutico
al en las formas graves de la enfermedad. Los antimalaricos

e gran valor y el papel de los agentes inmunosupresores,
10a en debate (19, 76 80)

Los aspectos histéricos la revisibn de viejos y nuevos
tos, son una ilustracidn de que los conceptos de las
iedades cambian Y avanzan en proporcién directa al
imiento que se tiene de la enfermedad. La palabra sistémica
sustituir a diseminada en la clasificacién antigua. El lupus
dividirse en sistémico y discoide. La forma discoide ataca

s las superficies del cuerpo con erupcion generalizada. Algunos
(3508 tienen leucopenia.




REVISION

nesis:

La clasificacién por Klemperer de Lupus eritematoso,
tomiositis, escleroderma, artritis reumatoidea, fiebre reumética
iateritis nodosa, como enfermedades de la colagena, se basa en
en todas ellas hay cambios degencrativos que ocurren en los
$ mesenquimatosos. La alteracién anormal es degeneracion
oide de las fibras coldgenas. El tejido coligeno se convierte en
0y se colorea intensamente con eosina. Esto puede deberse a
itado de 4cidos mucopolisaciridos resultantes de la
inacion con una proteina alcalina (19, 83).

Se estima, que un 5°/o de los LE discoides se transforman en
mico. Sin embargo, unos creen, que no puede cambiar y otros
onen que el LE giscoide es la primera manifestacién de un LE
co (24, 44, 51, 83),

LES es un desorden sistémico, recurrente, sujeto a muchas
iones y exacerbaciones. Se caracteriza por una reactividad
une alterada que se evidencia por multiples autoanticuerpos
una variedad de componentes tisulares. En algunos casos el
0 puede ser fulminante. La enfermedad puede empezar en un

0 y recuperarse, posteriormente, Uno o varios sistemas pueden
afectados.

Se han agrupado tres enfermedades en el término de
edad del coligeno o colagenosis (LES, Dermatomiositis y
roderma). El término es inapropiado, ya que hitopatologica,
jufmica y quimicamente, no se esta tratando sélo colageno; y
es colageno el comfin denominador. En ocasiones es
inguible uno de otro; en hallazgos post mortem, los cambios

en LES y escleroderma son idénticos. Sin embargo el campo
siendo apasionante para su estudio.

En el estudio de mas de 50 familias, se hallaron parientes, que
tomas de LES, presentaban anomalidades proteinicas, lupus
e, artritis, etc. Esto implicaria una predisposicién genética.

49),
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Muchos miembros de wuna
afectados (19).
miembros de una familia con LE: un 7o0. miembro desarrolls
durante el embarazo. Hay también reportes en gemelos idéntic
no asi en gemelos diferentes (82). Todo sugiere un compone
genético. Sin embargo, una incidencia familiar no ind
necesariamente mecanismo hereditario. Cua]quiera ue sea la ca
basica, la asociacion familiar indica que el factor genet

simple familia pueden es

desempefa un papel a través de un mecanismo que hasta ahora eg

sin determinar,

Grumet y colaboradores, han sugerido que la susceptibilidad

LE, puede estar relacionada con una respuesta histocompati

anormal frente a un agente patolégico o a un proceso desconocid

(28).
Etiologia:

Permanece en duda atn. La teoria postulada por Burnet pat

la mis acorde: la de la “clona olvidada”. Esto resuelve el problemt

de la reaccién autoinmune que ocurre en el LES, resultante de
proliferacion anormal de linfocitos con clonas previAme
suprimidas y que producen anticuerpos. Se ha echado mano
ianeccién previa de estreptococos. Esto sin embargo constit
todavia el campo mds oscuro de todo el sindrome (14, 51, 83).

En resumen, la etiologia continia siendo un enigma. I

etiologia viral aunque atractiva, no ha encontrado un agente.
endocrina no ha demostrado la hormona anormal.

hipersensibilidad falla porque no explica cémo un fenomemd

autoinmune puede mantenerse una vez iniciado, ademas
3 b )

pacientes con agamaglobulinemia donde se esperan las mena
concentraciones de autoanticuerpos, muestren la mayor incidentd

de enfermedades “autoinmunes”. Los factores hereditarios asocia
con factores bioquimicos no han sido del todo descubiertos.

probable que en el futuro haya una aproximacién maés exacta (1

49, 51).

Luz Ultravioleta:

La luz solar es frecuentemente un factor predisponen

particularmente en el Lupus cutineo. Exacerbacion severa pu

10

Recientemente se ha estudiado el caso de |

después de una exposicién al sol. La incidencia de
taciones cutaneas es mayor durante la primavera y verano
durante el invierno (36).

' Las lesiones cutdneas pueden producirse clinica e
logicamente con radiacion ultravioleta. Usando una
icacién de la técnica de exposicion repetida con rayos entre
 y 3,200 Angstrom de una luz de cuarzo caliente puede
.irse las lesiones en 5 de 9 pacientes fotosensibl’es. Las
son  bloqueadas por ﬁ)s vidrios, Hay factores

): -ciQnalfasz como la fluorescencia, el arco de gas tungsteno para
aluminio, el calor de hornos eléctricos y otros (15, 25, 83).
‘El mecanismo patofisiolégico permanece desconocido. Desten
opuesto que la reaccidbn local a la luz UV representa una
cion isomorfica o fenémeno de Koebner. Como prueba de esto
s no especificas de trauma como quemaduras, in ecciones,
ras de insectos han inducido las lesiones. La posibilidad de,
luz UV_ causa dafio al ADN nuclear es muy atractiva. Usando
a de inmunofluorescencia, Tan y Stoughton pudieron
trar ADN anormal en el nficleo de las células epidérmicas en
después de exposicion de la piel a periodos cortos de luz UV,
demostrado que anticuerpos especificos pueden formarse
ADN, alterado después de exposicion al sol, puede precipitar
acerbar el LE. Pudiera deberse también a una alteracion de los
Osomas celulares (15, 17, 25, 51, 57, 83)

-Esj‘.a causa ha sido sugerida en mltiples observaciones. Ha
l-fév.ldencia convincente de origen viral en dos enfermedade};
ales que simulan la enfermedad: la enfermedad del mink de las
-{Ueutianﬂas y la enfermedad negra de Nueva Zelandia (NZB)
1556).. Gorky y otros, rec%ente_mente observaron estructuras
>asmicas tubulares como mixovirus en las células endoteliales
S capilares glomerulares de los especimenes de biopsia renal de
s de LES. Similares estructuras han sido reportadas por
€T0sos autores. Estas estructuras miden de 200 a 230 A en su
€tro externo y 80 Aensu internoy mas de 1,000 A de longitud.
Parecido  ha sido enfatizado  con nucleocapsides no
" gi?ﬂladas a bandas ‘en hélice de ribonucleoproteinais como

. § O paramyxovirus u onco-ARN virus. Estas estructuras

1k



han sido encontradas en linfocitos circulantes y en cél
endoteliales de masculo. Fueron halladas en pacientes con LES
lesién cutdnea, o sin ella. También estin presentes en las lesiop

del LE discoide. Estas inclusiones como virus en la piel, estiy

localizadas mas frecuentemente en el citoplasma de célu
endoteliales, células perivasculares  fibrobastos, queratinocit
epidérmicos y linfocitos. No son especificos del LE. Se encuentr
también en otras enfermedades como polimiositis, panencefy
subaguda esclerosa, y en el sindrome de Goodpasture.
inclusiones se han observado en todos los casos de biopsia renal
pacientes con lupus. Sin embargo no estin relacionadas con
severidad de la enfermedad. Su detecciébn es diagnostica y
significado es desconocido. Pudieran representar material celu
dafiado retirado de la circulacién y que ha sido fagocitado por |
células endoteliales. Su identificacion con virus ha sido se
morfologica, ya que su demostracién por aislamiento en cultiv
por inmunofluorescencia, usando antisuero contra numerosos vi
ha sido insatisfactoria (26, 32, 55, 83).

La demostracion de titulos de anticuerpos contra muchos virt

en el LES, ha estimulado el interés por la posible patogénesis
Se ha descrito aumento de anticuerpos contra myxovi
particularmente sarampi6n, paraninfluenza tipo 1 y 2, Epstein-B
(EB) y rubeola. Se ha sugerido que pudiera deberse a la existenc
de un estado inmunolégico hiperreactivo y que no necesariames
tenga una implicacibn etiologica (83).

Anticuerpos contra el ADN nativo de doble banda ha
observado e implicado en la patogénesis de la respuesta inmune.
factores de su desarrollo son pocos claros. El ADN es p
inmunogeno y han fallado los intentos de inducir anticuer
usando ADN purificado.

Es atractivo implicar una fuente viral de material nuclear en X

reproduccion de estos anticuerpos (37, 56, 63).

Recientemente, en un 50 a 75°/o de pacientes, anticuerpe
séricos contra ARN han sido demostrados por precipitacién, fijacio
del complemento y ligacion de antigenos radiactivos. E
anticuerpos reaccionan contra ARNsintética (de doble banda);

no, con ARN de una banda. Debido a que casi todo el ARN ‘

cuerpo es de una banda, y ya que el ARN de doble banda

12

entra primariamente en células durante replicacion viral, se ha

~que estos anticuerpos también pueden representar una

a a una infeccibn viral. La posibilidad de que los

tpos contra el ARN de doble banda representa una reaccién

a contra el ARN de una banda, ha sido descubierta hace '
26, 55, 63, 83),

La presencia del antigeno australiano también ha sido
da en varios casos de LES (89).

cia;

frecuencia es mis o menos similar a la de los linfomas. La

dad ataca de seis a ocho veces mas a mujeres que a varones
sujetos de raza negra la sufren mas que los caucasicos (17,

s ’fr'ecuente en mujeres de mediana edad, pero puede aparecer
4 uier edad (19, 83, 42). No hay evidencia de la enfermedad
‘actantes, pero si presencia de linfocitos con inclusiones si la
Padecia la enfermedad (37, 83).

]

: tan comfin como la colitis ulcerativa, cuatro veces mas
efite que la f1eb_re reumatica y la mitad que las leucemias. Se
una prevalencia de 2.6 por 10,000 personas (19).

lupus eritematoso sistémico ha pasado a ser de una rareza

2 una enfermedad vista con relativa frecuencia en los
s (17, 19, 83).

s dmanlfestaciones iniciales del lupus  eritematoso

én:e;), ‘i’zzlan mucho en tipo y en gravedad. En casos poco
; pacientes presentan una enfermedad febril

m?;e Tconb't’rastornos funcionales de muchos sistemas de la
- Lambién hay un grupo numeroso de sujetos sin sintomas

B e ol prahas e |
e E b Dd: SeF 2

i o g ra la sitilis positiva falsa) (19,




jas y en la V del cuellod(19, 25, 36, 45, 57). Algunas veces
e pies manos pu

con ma.lcu]as. erltematosgs y zelangiectasga_sfdf,:s ;Oli‘:)erf::
enar y la‘x eminencia tenar, tobillos, caderas, rodillas na? as

) areas sujetas a presién o friccién del vestido, son s,ensibgles z
persistentemente  eritematosas o purpuricas. Se descubre

s telangiectasias finas de los lechos ungueales, pete uiasr 1ol
] -ée' .Ia boca y, en algunos casos, Vesfcula,s puqﬁricas
Orragicas y puntos equiméticos {19, 25 83). %

Mis a menudo, los pacientes tienen sintomas generales, de [t
indole de fiebre y malestar y datos de participacién de va
sistemas  especialmente en la piel, articulaciones, rifiones
superficies serosas (83).

Las manifestaciones iniciales mas frecuentes en or
decreciente son: Poliartritis migratoria aguda 349/o, estado fe
23%/o, erupcibn eritematosa 20°/o, fatiga, malestar y debili
asociados 179/0 artralgias 15%/o, y el resto, con menos de 60
pérdida de peso, anorexia, nefritis, reacciones falso positivos congg
sifilis, pleuresia, disnea, tos, fenémeno de Raynaud, adenopat
flebitis, hemorragias, neumonitis, cegueras parciales, pericardit
anemia, urticaria y otras (19). '

Puede ser dificil precisar el comienzo del lupus eritemate
sistémico. A veces el trastorno se torna patente después de
infecciébn, reaccion medicamentosa o tensibn emocional. G
frecuencia, con el paso de meses o afios, una serie de enfermeda
al parecer aisladas pueden convertirse en el cuadro caracteristico
LES. (13, 17, 19 24, 42, 45 48, 62).

| ,Eslclerosm de los pulpejos de los dedos pueden similar tatuaies
en los antebrazos pueden confundirse con acroesclerosis JEI
gno de Raynaud se encuentra en un 2090 de los casos. En
mucosas es frecuente hallar ulceraciones y hemorra.i
nes. En la boca, gingivitis (12, 19, 24, 77). e

& 2 P cam 1 3 e
La fiebre en el LES, rara vez tiene una curva caracter{stic - bios de pigmentacion pueden ser hipo o hiper
)

frecuentemente es de pocos grados y puede persistir sin ningiﬁﬂo ias e lsecundarms S gt SubSECUBnteS, ule
sintoma o hallazgo anormal en los exdmenes Ee laboratorio. neor; Sggrenel:gros. .EnI omes s0s puede haber nédulos
: as articulaciones grandes, manos occipuci
Episodios febriles en pico, pueden ocurrir durante las . ) S
udas (19).
3 (19) gularidad se ven Glceras en la region pretibial o
oy & el 3 - Se atribuyen a vasculitis que origina infartos
se 'observa. necrosis  fibrinoide y vascu]itis.

‘.t:itos % Co’nfﬂ 1nf11tra,do, difuso de polimorfonucleares
cutrotilos a través de Ia pared del vaso. Deposicién
G v 03 ~ocurre regularmente en I vasculitis del T,ES
hay un mportante papel inmune en Ia patogénesis.
- Ocul;e yanhvedodrcitlcularis pueden estar presentes.
B e gas grena de los dedos (12, 17, 20, 34, 51, 86)
ol ociaciones interesantes y bien descritas entre
o SIStELnllCO y Eorﬁr.la,_ Porfiria cutdnea tardia,
2 i igoide loso, h1peljt1ro1dlsmo, calcinosis = cutis
. cAa de Weber Christian, eritemas polimorfos y muchos:

han observado, su mecani i ¢
e ,88.). TSmO es especulativo atn (14, 19

La incidencia reportada de manifestaciones cutineas, en LES
varfa entre 60 y 72%0. El Lupus discoide se considera, como u
forma cronica cutinea de la enfermedad. Es el mismo problemd
pero representa una variante benigna o menos grave del espectro
LES. La forma discoide, puede cambiar a sistémica, y pue
encontrarse cambios serologicos y hematologicos en la form

discoide (8, 9, 11, 13, 51, 62, 83).

La erupcion cutanea es un criterio mayor para el diagnostid
del LES. La erupcién usualmente empieza en las partes del cue
mas expuestas al sol: cara, puente de la nariz y region malars)
toma la configuracién de alas de murciélago o mariposa que apare

14




Por lo extenso de las lesiones cutaneas y lo variado de lag

mos. uentemente atacadas sop |

- . ’ . : : ifici : : orios
gy, e 0 LR i v o maiade O icas prc}jclmales. Pueden encontrarse nodulos transitorios
. st iferen cL. ) o n estas areas. Las arti i
liquen plano, erupcién polimérfica a la luz, infiltrado linfocitico ' g B £ cape s e

Jassner, dermatitis seborreica, acné rosiceo, lupus vulgaris, vitilig
psoriasis, entre otras. La diferenciacion entre erupcion polimorfic
la luz y LES es particularmente dificil; sin embargo, la baj

incidencia (PML) de anticuerpos antinucleares positivos y g Pleuropulmonares:
ausencia de deposicion de globulina dermo-epidérmica, ha facilita
su diferenciaciéon. Burham por el contrario ha encontradg
utilizando la mas sensible técnica de la impresion de luz
radiacion, que es alta la incidencia de factor antinuclear en
erupciones polimoérficas a la luz (25, 36, 57, 73).

.

o el | dolor pleuritico. Puede ocurrir sin
pleuritis o concomitantes fi
7 i : on frote o
Zmeatgllzstralfzs. Ig ant;lmaha mas frecuente eg neumonitis que

: asia, eneralmente es g iti

E aln na vasculitis pulm ;
ologicamente hay un infiltrado pulm T -

Son frecuentes las crisis de
demostrables

. onar en parches. Algunos
i ison rebe{lides a los antibibticos; pero generalmente t%:nen
. on secundaria. A menudo i
_ : » S€ encuentran reacciones pl
| , | | . ' 1dari eurales
La poliartropatia se cuenta entre las manifestaciones mas Fectasia discoide de las bases pulm 3

ulmonares asintomdticas. Muy
respiratoria  intensa A
_ >  Pero esti
, que .Ias lesiones pulmonares difusas, trastornan Ia

es observar dificultad

frecuentes del LES, pues se observa en un 9090 de los sujetos
robado

alguna etapa de la enfermedad. La poliartralgia, a menudo parece
ser mas grave de lo que sugieren las anomalias articulares objetiv
La artritis forma parte del cuadro clinico actual en 66°/o0 de los
casos.

ial entre neumonitis bacterjana

! s _ n cambios de enfisems.
Pueden semejar cuadros de artritis reumatoidea. Se

observado necrosis vascular de la cabeza femoral; que se asocia c
tratamiento de esteroides; sin embargo, es muy frecuente
pacientes con LES aunque no tengan terapia con esteroides. Se ha
observado artritis gonococcica asociada. La  artritis puec
considerarse diagnostica cuando es refractaria a esteroides.
ocasiones ocurren deformidades benignas, pero es poco corrien
que haya contracturas, anquilosis o anomalias estructurales
descubiertas por estudios radiolégicos (8, 9, 13, 19, 24, 83).

Elddolor pleurfﬂ puede ser uni o bilate
_ (:e‘r).mil:l ira: Iz:é?r%?es coi,t?’frér_licas anteriores o posteriores. No
e gl en el liguido ’de toracentesis, si se efectfia
e L }Ir{ SN €se momento cél LE en Ia sangre periférica,
Se aa Hipertension pulmonar concomitante (9, 16, 87).

ral y ests generalmente

A vec 5 4. i T,
mbiozs ell’ d‘lagnostlco radloloFlco no explica satisfactoriamente
- clinicos y en todos [og estudios existe una variacibn

» Pero concuerdan en que el ataque pleural eg maylor

Pueden observarse mialgias, debilidad muscular mayores en € del p arenquima (16, 19, 24, 27, 45, 83).

f i : |
caso de miopatia del tipo vacuolar.

~ Cardioyase ulares:

No es raro que al inicio de la enfermedad, ésta sea confundid
con dermatomiositis, miastenia gravis, trastornos tiroideos y

iovasculares en un 50%0 de los
frecuente que se presente piomiositis (19).

o Wi ; g -

; dé)r rlcaerd;tls_ _s’{ar'nmcai.)rdltés; Agrandamiento de la silueta
Tame pericardico abun ante, casi n ici

- % per : ] unca suficiente para

Muy a menudo hay una desproporcién entre la severidad de | 5 »?Onarnlepto f:ardlaco (como en un caso Gnico de £ES

manifestaciones articulares y los hallazgos clinicos de enfermeda los lan:)s » R;ocamamlda). Hay ocasionalmente ritmo de galope

articular. Hay artralgia sin  artritis. Hay cambios radiologicd peciticos, trastornos electrocardiogréﬁcos en segmento,
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S-T y posteriormente insuficiencia cardiaca. En hallag
postmortem es frecuente encontrar endocarditis r ocasionalmer
vegetaciones caracteristicas debajo de las hojuelas de la vil
mitral (Sindrome de Libman-Sachs), que pueden producir sopl
sistolicos. Y se ha descrito estenosis mitral, como consecuencia,
una valvulitis lapica. Sin embargo las insuficiencias funciong]
atribuibles a endocarpitis son raros. Generalmente hay hipertensiég
casi siempre relacionada con ataque renal.

estar normales y la biopsia hepatica no presenta alteraciones
puede llegar hasta cirrosis y usualmente, colestasis secundaria a

atitis. Ocurren pancreatitis o ileitis regional. Ha sido
da mala absorcion (83).

En pacientes tratados con antimaliricos pueden aparecer
, vomitos, diarreas. Estos sintomas hacen sospechosa la
L y debe controlarse su administracién. Hay que advertir que
 efectos secundarios pueden ocurrir después de semanas o
es de tratamiento. En un 6906 de los casos, puede aparecer
ena, secundaria a arteritis con ulceracién (19

Vasculitis de las extremidades pueden causar gang
periférica.

El hallazgo de pericarditis se manifiesta tipicamente con d
subesternal o precordial que se a%rava con el movimiento
respiracion, la tos, y al tragar o doblarse y puede escucharse frof
pericardico que existe con cambios electrocardiograf
concomitantes.

se ha encontrado explicacién adecuada para el dolor
inal agudo, a menudo intervenido quirtirgicamente, sin
‘ar datos positivos (19 83).

ritis Lipica:

El electrocardiograma es de gran ayuda para distinguir entf
pericarditis, miocarditis, evaluacién de trastornos electroliticos |
son comunes en estos pacientes tratados con esteroides y diurétic
(8,9, 13, 17, 19, 24, 45, 51, 82 83).

insuficiencia renal es la causa inmediata mas frecuente de la
e en los pacientes con LES. En consecuencia, la participacion
e ocurre en 6090 de los casos, conlleva un grave
. Deben buscarse de manera especifica repetida
a, hematuria, cilindruria y otras anomalias def sediment(;
Pues a menudo pasan inadvertidas las manifestaciones
q1{n1cmente, el hallazgo de mis de seis leucocitos o
_10Jos por campo de gran aumento en un espécimen, es
"d_e_ enfermedad renal activa. Proteinuria de mas de 1 gm /
5/ 'Cﬂm_dros hematicos, cuerpos grasos ovales y funcibén renal
‘ (nitrégeno de wurea, creatinina sérica), indican
Amente enfermedad renal. La presencia o ausencia de
Tenal, puede ser probada solo por biopsia, ya que los
de orina pueden ser negativos en enfermedad activa. El
'-HEfrot%co es comiin en nifios con LES. En general, los
- con d’ls-n_linucién de la funcién renal y nefritis lapica,
pronostico. Sin embargo, hay excepciones (8, 9, 19, 32,

Gastrointestinales:

El ataque de este sistema puede manifestarse por naust
vomitos o diarrea y anorexia. Frecuentemente la pared intestin;
los vasos mesentéricos presentan vasculitis. €asi el 10090 de
pacientes presentan algunas veces estas molestias. Estos sint
pueden sugerir gran diversidad de trastornos abdominales. El ata
al esofago es similar al de la escleroderma, con pérdida
peristalsis y dilatacién. En ocasiones pueden haber dilatacio
segmentarias del intestino delgado. En pocos casos las lesiof
ulcerosas originan hemorragia importante. Existe hepatomegalia §
un 3390 de los casos. Ictericia existe en un 3.8 O/o de
pacientes y generalmente es debida a anemia hemolitica o hepa
(38, 66, 71). Con la excepcion de la hepatitis lapica,
generalmente ocurre asociada a colitis ulcerativa, puede aparen
ser una hepatitis viral. Enfermedad hepatica seria no es’
caracteristico del LES. En algunos casos las pruebas pueden e
anormales debido a cambios en las proteinas séricas. Sin embs

lesiones renales del LES, examinadas con microscopio
=y elef:trénico, han sido recientemente revisados.
Smente la nefritis lipica puede ser dividida en tres
%;ﬁ%ljfertha focal ' (glqrneru itis lapica), la forma més
& < Omma proliferativa difusa (glomerulonefritis lapica) y la
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tercera de tipo membranoso. El curso clinico de cada una es tipico, s de hematoxilina (19).
Son diagnosticas las lesiones en “asa de alambre”, ;
adelgazamiento eosinofilico brillante, de los ramilletes glomerular
y los cuerpos de hematoxilina que son rojo-plrpura, amorfog

ovoides.

(@]

- Neurologicas:

25 a 30°/o de los pacientes se observa disfuncibn mental o
ogica y suele guardar relacién con el SNC Yy no con nervios
icos, aunque se ha observado neuritis periférica en 129/0 de
0s. .Puec¥en manifestarse por hemiparesias, convulsiones
ia, d.lplopm, retinitis, coroiditis, psicosis y otros trastornos de
onalidad que van desde ansiedad beniona y defectos menores
a memoria hasta psicosis mayores. La en%ermedad en el SNC, es
gunda causa més frecuente de muerte en los pacientes con L],ES
presentan afasias, parilisis de nervios crancales, sindrome de
d y-.Gu'illain—Barré, hemorragia subaracnoidea, corea. Ta
ncia de convulsiones y coma es frecuentemente un signo de
severo al SNC y es de pronéstico grave (13, 19, 25, 83)
macion vascglar localizada y microinfartos re,sult;ntes;
almente estdn correlargionados con signos clinicos, pero
ente los hallazgos microscopicos son minimos. Se ha
ado de]pésitos de globulinas que representan depositos
nes en el plexo coroide (19, 83). En algunos casos, los
os dle la personalidad son secundarios a terapia, con
'esterf)ldes. Rara vez, el LES desencadena factores previos.
s firmacos antiepilépticos del tipo de trimetadiona o
0s dfe la hidantoina, pueden precipitar o activar el LES en
S pacientes. Debe estarse alerta, acerca de esta posibilidad al

© pacientes en quienes el cuadro inicial incl i
[ cluye convulsiones
.45, 51, 68). : .

Pueden demostrarse por inmunofluorescencia deposiciy
glomerular y vascular de inmuno globulinas y complemento (19, 3

80, 83).

Se ha establecido, que los complejos solubles, probablemente
de ADN, anticuerpos anti - ADN y complemento, est
relacionados con la patogénesis de la lesion renal. Asi mismo, |
quedado demostrada, la presencia de ADN, anti-ADN
complemento, en los glomérulos de los pacientes con nefritis lapic
El suero de pacientes con enfermedad renal activa, contie
anticuerpos antinucleares, altos niveles de anticuerpos anti-ADN
bajos niveles de complemento. En la nefritis lipica, el titulo de |
anticuerpos séricos para antigenos nucleares, se eleva en activid:
del complemento E'Ljador; lo contrario ocurre en pacientes
nefritis. Los anticuerpos antinucleares tienen baja actividad fijada

del complemento (2, 19, 83).

Reticuloendoteliales:

La esplenomegalia palpable que se observa desde un 15 has
un 20°/o de los pacientes, es menos frecuente que la linfadenopati
local o generalizada que ocurre en mis de 50°/o de los casos.
problemas poco frecuentes, estas anomalias son lo suficienteme
notables para sugerir el diagnéstico de linfoma. Y de cuando @
cuando, se ha considerado que los datos de biopsia de los gangli
linfaticos representan neoplasia linfoide (19, 24, 47, 83).

En un pequefio porcentaie h id o
as (19,43, 68, 83) ). nan sido reportadas meningitis

: 'Debido . i o

La esplenomegalia es mas frecuente que ocurra cofl ‘alé.ricasa:)%zfe;gﬁiz}smsug ac:frzites :,Istan recibiendo drogas como
hepatomegalia particularmente cuando hay anemia hemolitich que pueden de por si afectar al SNC.
severa. No es raro encontrar cambios compatibles con disesplenisme
que concuerden con parpuras trombociponénicas. Por esta trazol
pacientes con este problema deben ser estudiados por LES (19, 3%

67, 72, 83).

I:;S Importante diferenciar cuiando los problemas son debidos a
“eimedad o agravados por la terapéutica.

na psicogi . ; y
| éS‘L_Q};JSlcos(lls verdad?rar_nente inducida por esteroides es rara en
_Siw : ) v = = producen euforia o ansiedad, i i imi
La biopsia de ganglios, frecuentes en axila, region cervical @ © una psicosis (15, 45, 83) » 1nsomnio o decaimiento,

inguinal, es poco especifica y es dificil encontrar cambios co IR
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un 70°/o de los pacientes y, a menudo, guarda relacién
fopenia. También puede existir leucocitosis importante,
nte relacionada con tratamiento de esteroides o infeccién

I (24, 83).

La mayoria de las veces no hay correlacibébn  entre
electroencefalograma y la presencia de convulsiones (19, 51, 83),

Oculares:

otro 30%/o de los pacientes, hay trombocitopenia; pero
lo suficiente grave para producir diatesis hemorragica. En
casos, la pirpura trombocitopénica es la manifestacién

de la enfermedad. Anticuerpos contra factores de la
n son causa rara de hemorragia (6, 34).

Se presentan anormalidades de la retina que incluye cue
citoides, exudados, hemorragias, estrechez de la arteria de la re
En un estudio de lesiones de la cornea, se encontré que 5
padecian sintomas referidos a la cornea y 88°/o tenian lesiones g
se coloreaban con floresceina. Se observa conjuntivitis y episcleri
Se ha reportado papiledema e hipertensién intracraneal asintomag

b huclat e daT ecsebess (13, 1595, ele haber aumento de la velocidad de sedimentacién y de

reactivos de fase aguda (protefna C reactiva, hexosamina,
eina) y éstos talvez sigan elevados en cierta medida

Se ha prestado mucha atencién a cambios en el fondo del ¢ == s
periodos de remision aparente (83).

pero los hay también en pédrpados, drea periorbital. Conjunti
recurrente es un hallazgo coman (19). - |, 2
ro-inmunologicas:

Opacidades pequefias, ovaladas y blanquecinas que ocurreng
la porciébn central del fondo del ojo adyacentes a los vas
sanguineos, corresponden a focos de degeneracion isquémica
capa de fibras nerviosas de la retina. El diagnostico diferenci
dificil cuando se asocia con diabetes mellitus, hiperten
bacteriemia, macroglubulinemia e hipertensién intracraneal.
algunos casos, el uso de cloroquina puede ser el causante de et
cambios (13, 17, 19, 45, 83).

n la mayorfa de los pacientes de lupus eritematoso
izado hay anomalias de las inmunoglobulinas, pero muchas
ativamente inespecificas y guardan re%aci()n con diversidad de
ides En mas de la mitad de los casos, la concentraciéon de
s séricas excede del 4 gmO/o. En la electroforésis se
elevaciones de base ancha (moléculas heterdgenas de
) de las globulinas gama beta dos y alfa, lo cual difiere de
pigas de base angosta (especies moleculares homogéneas) de las
einemias Las crioglubulinas son de tipo mixto, de I G Ge I
tienen componentes de complemento y pueden representar
s antigeno-anticuerpos circulantes. Factor reumatoideo ha
otado en un 10 a un 20°/o. Uno de los datos mas destacados
es la autorreactividad serolégica. Los autoanticuerpos que
contra eritrocitos (prueba de Coombs) pueden originar
h,emoh’tica, y los autoanticuerpos contra factores de la
on pueden causar hemorragias (19 25, 49, 61, 64, 6 ).

Manifestaciones de Laboratorio
Hematologicas:

Pueden observarse anemia normocréomica moderada en 8
de los pacientes. En ocasiones, ocurre anemia mas grave en relacl
con insuficiencia renal progresiva o infeccién sobreagregada
cuando en cuando sobreviene anemia hemolitica. El resul
positivo de la prueba de Coombs, suele guardar relacion
hemolisis activa; pero puede ocurrir en sujetos que no prese
manifestaciones de acortamiento notable de la vida de eritroc
Las aglutininas eritrociticas suelen ser de tipo caliente y carece
especificidad para antigenos conocidos de grupos sanguineos {
24, 48).

O_de los mayores avances en el entendimiento del LES fue

lerto en la célula LE, por Hardgraves en 1948 y del factor
PUs eritematoso, en 1949 por Haserick. Fueron descubiertos
mente en un concentrado de células de médula ésea de
con LES. Se hallaron dos estructuras caracteristicas: la
a célula LE. La roseta es un grupo de neutréfilos en forma
Se advierte leucopenia modstada (1,800 a 4,000 leucacitogl alrededor de una masa amorfa de material nuclear
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El suero test se incuba con el sustrato en una limina de
o; el exceso se lava y se le coloca globulina inmune
tthumana marcada con fluoresceina. Una preparacion positiva
ece como una de los siguientes tipos morfologicos de
rescencia nuclear, cuando se usa higado de rata o de ratén;
jogénea o difusa; moteada, puntiforme o nucleolar y linear o
mbranosa.

degenerado. La célula LE es un leucocito neutrdfy
Polgimorfonuclear que ha fagocitado adentro de su citoplasma

cuerpo de inclusion, homogéneo que se colorea de parpura,
estructura nuclear cromosémica, tan grande, que empuja el nficle
un polo de la célula. Adicionalmente, existe aumento de
formacion de los cuerpos de hematoxilina. La presencia de dg
células LE tipicas hace el “test” positivo (11, 17, 33, 43). '

El tipo homogéneo o difuso es el mas comin. Refleja
uerpos contra ADN y nucleoprotefna. La moteada o
untiforme, probablemente refleja anticuerpos contra una proteina
a soluble del nicleo. ARN nuclear puede ser el antigeno para
rma nucleolar, que es la que se observa en escleroderma y
onalmente en LES, La forma linear o membranosa, refleja un
alto de anticuerpos contra ADN vy se observa en pacientes
ente enfermos con LES, Diluciones del suero pueden alterar
‘modelo o forma observada en los test de inmunofluorescencia,
ctividad del factor antinuclear puede ser demostrada en
wnoglobulinas de tipo G, M y A y en las cuatro subclases de Ig
(@ 3, 4, 7, 29, 44, 61, 63).

Haserick demostré que el fenémeno de LE era debido a
factor en la fraccion de las gamma globulinas. Existen muc
pruebas LE basados en la identificacién del fendmeno LE.
prueba mis usada se efectfia asi: se extrae sangre del paciente y g
deja coagular; se guarda a 37° C por dos horas, luego se rompe ¢
coagulo, se centrifuga y la capa superior de globulos blancos
coloca sobre la lamina y se colorea con Wright. Las dos estructu
caracteristicas pueden entonces encontrarse (83). La prucba
positiva no sélo en el LES, sino en un 17°/o de las artris
reumatoideas y rara vez en otras condiciones como escleroderma
dermatomiositis.

La prueba LE positiva se produce por fagocitosis de
complejo antigeno-anticuerpo por una célula polimorfonucle
activa. El antigeno es una nucleoproteina y el anticuerpo es una
G. El nicleo morfoldgicamente alterado, de este polimorfonuclea
es entonces fagocitado por otro leucocito para formar la célula L
tipica, El nﬁc%eo contiene ADN y ARN, que son los principal
antigenos. Los anticuerpos del suero LE también reaccionan c
componentes nucleares en una variedad de pruebas, como fijac
del complemento, precipitacién, aglutinacién, anticuerpo;
fluorescentes (19, 76).

Fluorescencia falso-positiva contra toxoplasma ocurre en
ntes con LES con anticuerpos antinucleares con titulos altos.
eterminaciones del factor antinuclear y de otras técnicas
ofluorescentes, pueden ser cuantificadas si ciertas
teristicas de los conjugados se estandarizan como, por
9, su potencia de antiglobulina, su concentracién de
Ceina y su- concentracibn de proteina. La prucba de
Ipos antinucleares, puede ser mas sensitivo, pero menos
ico que el andlisis de célula LE (41, 53, 74).

examen de células LE positivo rara vez ocurre en pacientes

Los anticuerpos antinucleares, son inmunoglobulinas capaces ;
ticterpos antinucleares negativos (63, 74).

de reaccionar con varios constituyentes nucleares. Estos anticuerp
pueden ser encontrados en el LES y en una variedad de otro
desordenes, pero casi invariablemente, el suero de pacientes cof
LES contiene anticuerpos antinucleares, igual que un ndmet@
significante de pacientes con lupus discoide.

cclones especificas con ADN y ARN pueden ser altamente
ticas. Han sido estudiadas por fijacién del complemento,
ifusién, radicinmuno-electroforesis y por el ensayo de
€ nmunofluorescencia de ADN. El método de Farr de
;taclon. del sulfato de amonio es muy especifico y muy
A_ntlcuerpos contra ADN se encuentran de un tercio a dos
en  sueios de pacientes con LES y son altamente
Pacientes con enfermedades clinicamente similares,

Existen muchos métodos de deteccibn. La técnica d8
fluorescencia es la mas usada. Hay varios tipos de ncleos celular
que se wusan como antigenos: leucocitos humanos, teji
tumorales, higado de ratén.
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proteina ADN. Un técnico puede procesar 30 muestras en 3
Co’mo en el método de sulfato de amonio precipitédo este
método, detecta primariamente interaccién del ADN, con
zerpos v no depende de reacciones secundarias como la
fiel complemento o precipitacion. Tebricamente, la alta
1.11d_a:d puede hacerse atn mayor, aumentando la
tracion de ADN en la mezcla de incubacién, o usando ADN
actividad especifica alta y peso molecular (1, 3, 61, 67,

artritis reumatoidea y escleroderma, no tienen actividad anti-AD
También se encuentran valores normales en lupus incudido
drogas, lupus discoide y hepatitis lipica. Parece exisir
correlacion entre titulo de anticuerpos anti-ADN y actividad ¢
enfermedad; sin embargo, el factor de la produccion de esg
anticuerpos y las razones de su especificidad son oscuros (7, 26,
29, 83).

En muchas enfermedades de aberraciom inmundld
incluyendo lupus eritematoso, se encuentra la reagina de Wassem
Aproximadamente un 10%o de pacientes con LES tie
cronicamente, reacciones falso-positivos contra sifilis, con eleva
persistente de los titulos de VDRL y test de anticue
fluorescentes absorbidos negativos (FTA-ABS); sin embargo, &
observa una falta de fluorescencia en el test de FTA-ABS, que pued

ser diagnéstica (11, 39, 40, 47, 50).

stopatologia:

sitio de la biopsia y el tiempo de la misma, debe ser
Era.do. cul.dadosamente. Por ejemplo, en el LE disc,:oide de la

b121p51a no debe hacerse después de un periodo de
n al sol porque se encontrarin cambios histolc')gicos en
matitis actinica, incluyendo vacuolizacién de algunas células
ckle, paraqueratosis y cambios de eccema secundarios, Lo

sucede cuando el paciente esti u i
le c t sando estimulantes |
neratoliticos (19, 51, 83). e

Los niveles de inmunoglobulina sérica son particul:
caracteristicas en el LES: Ig G. A y M, estan ligeramente elevz
excepto en presencia de nefropatia con pérdida de proteina.

n I’.E:S, las lesiones purpliricas no mostrarin los cambios
omonicos. Como regla, [as biopsias deberin hacerse hasta
; leslmr}es tengan de 4 a 6 semanas de iniciadas. Son buenas
dgnostico siempre que no tengan otra irritacién.

Las medidas de todo el complemento y componentes d
complemento, han sido aplicadas al estudio del LES.
complemento sérico estd generalmente bajo en pacientes con
activo, especialmente en presencia de nefritis lipica. Pacientes
LES activo tienen bajo Cl, incluyendo Clg y (s, C4, C2,C3 y v
C con nivel normal de C5. Una baja considerable del C4 con re
a los otros componentes, es caracteristica del LES. Mientras ia inad
vacion de complejos antigeno-anticuerpo es probablemente
factor primario, otros mecanismos gue disminuyan los nivelesi
complemento pueden ser la causa. Es raro encontrar complemet
sérico alterado en lupus discoide o en owras enfermedades. Petz et
reportaron que en liquido cerebroespinal hemolitico, los titulos
C4 son un examen sensible para el estudio del LES en el SNC y !
son reflejo de los valores séricos {83).

_.:S@ np:{meros ca1_nb}o_s patolc')%-icos consisten en dilatacién de
7 :gl_meo.s y linfaticos en [a parte superior del cutis, con
; ;fo ;t}oa-:red de los vasos y extravasacién de leucocitos y
=« Yy monocitos. Puede haber extravasacién de
e los capilares dilatados. Esta etapa no es diagnédstica
tipicos: hiperqueratosis de la capa cc')rxglea sin.
ai:-c?.;::.s"\ls,. (acurren_no solo en los folfculos pilosos y conductos
S lndepend1entemente, puede haber preservacién o
a:;::;(:es e lzref;apg granufl,ar asociada_ con acantosis de las
e fy areas de atrofia de 1/.1 epidermis; hay un grado
, lil:l?oic’?on enlla capa d:e celL’llas basales; un infiltrado
e denuisos, dilatacifn de los
: “¢ion del tejido elistico dond i e
o 1:] o e e onde ocurre el infiltrado. Hay

e © variable de melandfagos. Raramente se ven
lalinos u obliterativos en las paredes de los vasos

7]

Estimacién del complemento del LCR, es de gran valor pract
en el manejo de pacientes con posible LES del SNC.

Existe el nuevo método de deteccion de anticuerpos
nativos en el LES: el método de determinacién rapida y cuanti
con membrana de nitrocelulosa que detecta compleff
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_de la piel, numerosos estudios han demostrado la presencia

Deposicion  dermoepidérmica secundaria a deposicion  de
oglobulinas ha sido reportada en rosicea, telangiectasia facial
natomiositis. Regularmente se observa en la porfiria cutinea
y marcada dermoepidérmica y fluorescencia vascular en la
oporfiria eritropoyética. El complemento no esti presente en
firias. Cuerpos ‘“‘ovoides hialinos” se encuentran en las
p’z;;Pﬂares subepidérmicas y epidérmicas en el LE. Estos no
ecificos del LE y son frecuentemente observadas en otras
dades, particularmente liquen plano y dermatomiositis.

postulado que los cuerpos hialinos pueden originarse de
as epidérmicas y de la membrana basal. Estos agregados en
pueden bien corresponder a los cuerpos de hematoxilina.
icion de factores del suero, en las paredes de los vasos, puede
se. En pacientes con vasculitis cutinea y LE, Ig G se ha
ado en los vasos atacados en 10 de 12 pacientes y C 3 se
oven 9 de 12.

profundos. En afios recientes, se ha hecho énfasis en el aumento ¢
la membrana basal como se observa en preparaciones con PA
Puede haber también eosinéfilos en el infiltrado, los llamad
cuerpos de Civatte. Se encuentran también el liquen plano; tien
una distribucién punteada. Con el colorante Azul Alcian,
encuentran reacciones positivas ante la presencia de mucina
mucopolisaciridos, sin embargo es dudosa la prueba (17, 51, 83),

El concepto de degeneracion hialina y fibrinoide, com
cambio fundamental en el Lupus eritematoso, ha sido sostenid
por muchos.

Inmunofluorescencia directa:

Es lo mas usado para diagnosticar el LE. Se empezd a usar e
1957. Se demostrd Gamma globulina en las lesiones renales

esplénicas. Aplicando la técnica de inmunofluorescencia a lesion . ; ) . "
pacientes con crioglobulinas y vasculitis de LE, depésitos

noglobulinas de la misma clase a las encontradas en las
ulinas, puede demostrarse en los vasos afectados. El uso de
a del rabano y caballo como una alternativa a la
eina para el marcar inmuno histoguimicamente en ¢l estudio
» ha sido de mayor valor (7, 17, 19, 34, 32, 51, 59, 69, 73).

inmunoglobulinas, predominantemente Ig G y complemento, en
region de la union de dermis con epidermis, en lesiones de LE. Ha
muchas revisiones de la metodologia. Los modelos d
inmunofluorescencia en el LE cutdneo, son caracteristicos. Se har
descrito modelos homogéneos y granulares.

En LES, las bandas pueden verse en piel clinicamente sa croscopio electrénico:
como en areas clinicamente enfermas; en el LE discoide solo se v
en las lesiones enfermas. Anticuerpos contra la membrana |
complejos antigeno-anticuerpo circulante debidos a antigeno
exdgenos o endogenos pueden ser los responsables de la deposiciof

1 .i.os en la zona dermo-cpidérmica del LE cutaneo, ha sido
G0 con este tipo de microscopio. Los cambios notados
1 1o especificos, y en las lesiones tempranas, los cambios
imos, Los desmosomas y tonofibrillas fueron normales.
rana basal aparentemente normal se nota a lo largo de la
C .;ul_.as basales y una zona traslicida entre la membrana
smatica y la basal que aparece sin cambio. En las lesiones
-3-?" dfiﬂntegracién y necrosis de citoplasma de las células
_ =m_?:l_mlnr—x.’ basal en la unié'n dermo—episiérmica y alrededor
°o° sanguineos estan mulplicados o laminados.

La deposiciéon dermo-epidérmica de inmunoglobulinas
encuentra en todas las lesiones cutineas de LE y pueden ser
gran ayuda para diferenciar LE de erupciones a drogas, erupcio
polimorficas a la luz, infiltrado linfocitico de Jassner y lig
plano. El examen es de gran valor para confirmar el diagnéstico
LES en un paciente sin lesiones cutineas. La presencia de banda
piel clinicamente sana, sugiere una gran severidad de
enfermedad. No hay correlaciéon directa entre titulos
anticuerpos antinucleares y la intensidad de la banda.

-do' Ig G antihumana conjugada con ferritina, los
: éPiled?l ser ]ocali?ados arril?a. de la lidmina basal.
te las fibras de coldgeno y préximos a ellas, entre los
 Va80s vy cerca de la unidn dermo-epidérmica, se ven

Estin generalmente presentes despues de terapia cff fibrinoides densos a electrones, presumiblemente

esteroides.
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| complejos antigeno-anticuerpo. Algunos de estos son Anti lg @
marcados con ferritina conjugada (19, 43, 83).

Pruebas en piel:

| Muchos investigadores han descrito hipersensibilidad retardag
como reaccibn a las inyecciones intradérmicas de leucoc
| autblogos y homologos en el LE. Este concepto ha salido de
| observacion clinica de esta reaccidn en un paciente con LES gy
| recibia inyecciones de leucocitos como terapéutica. Refinamient
en la técnica han llegado a la utilizacién de pruebas cutine;
usando los tres mayores constituyentes del nlcleo: AD
nucleoproteina e histona. Ores y Mandel, creen que el test de AD
es bastante especifico para el LES, mis que los otros. Otr
investigadores lo consideran poco vélido. Hay una gran correlacié
entre prueba positiva a ADN, anticuerpos antinucleares positivos y
la presencia de un proceso de LES agudo con nefritis lapi
Células LE han sido demostradas en el sitio de lesién de pacien
con ADN positivo en test cutaneo (7, 15, 17, 25, 36, 44, 52, 53
59, 69, 73).

LE inducido por drogas:

Las drogas se han relacionado con el aparecimiento del 3 al
129/o entre 1,193 casos bien investigados de LES. Frecuentemen
es incierto definir cuando el sindrome es inducido por drogas
cuando la droga ha descubierto un LES latente. Cuando
inducido, generalmente desaparece al retirar la medicaciol
Clorhidrato de procainamida, ha sido el mas frecuentemente y
V mas aceptado, como inductor del LES. También la Hidralazina qu
h puede persistir con cambios en anticuer%;os, por hasta 5 afi0

después de desaparecidos los signos clinicos. El Lupus
procainamida difiere de la enfermedad idiopdtica por la b
incidencia de ataque renal y cutineo por ausencia de anticuer
anti ADN y por ausencia de disminucion del complemento séris
Se ha descubierto también en Hidantoinas, Trimetadiona &
| Hidracida del 4cido isonicotinico (INH). También se ha observads
en tratamiento con contraceptivos, lo mismo en el A4cid
para-amino-salicilico, griseofulvina, metilthiouracil, penicili
fenilbutazona, propilthiuracil, sulfato de estreptomicina, reserpindi
clorpromazina, metilsergida, sulfametoxina, sulfametoxipiridazina;
tetraciclina. También en drogas nuevas como la metildopa y

\
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Clinicamente
pontinea’ por el dafio renal que en la primera es poco comtn y
nos severa. Los hallazgos de laboratorio pueden ser los mismos.
gunos de las pruebas efectuadas en estos 'pacientes para detectar
ipersensibilidad retardada
nica de inhibicion de migracién de leucocitos, ha demostrado
persensibilidad celular al ADN (como en el LES espontdneo) y en
os casos a la droga que indujo la enfermedad.

iconvulsivante ethosuximide.

Hay seis casos de hepatitis lupoide secundaria a un laxante: el
yxyphenisatin. La lista es de unas 35 drogas (6, 10, 22, 31, 66, 72,

la enfermedad inducida difiere de Ia

celular; usando tubos capilares,

Las teorias postuladas al respecto son:
Enfermedad previa no investigada ni determinada.

Predisposicion  genética (diatesis) que es estimulada por
factores ambientales (luz) o drogas.

No hay predisposicién pero la droga produce:

Alteracién del metabolismo del coligeno,

Interaccion con algunos virus y los altera, produciendo
cambios en las caracter{sticas del huésped;

Cambios inmunolégicos por otros mecanismos:
Modificando 1la antigenicidad de ndcleo proteinas
(hidralazina); reforzando la antigenicidad del ADN
circulante (procainamida); actuando como hapteno,
combindndose con constituyentes celulares y formando
nuevos antigenos que pueden inducir sensibilizacién
linfocitica y luego muerte celular con liberacién de ADN;
lesionando la pared celular y provocando liberacién de
antigenos nucleares.

El manejo del LE inducido se puede resumir en: _
descontinuar la droga, usar otra (antibiéticos,
anciarritmicos) usar esteroides después de suspender la
droga, v esta puede usarse nuevamente semanas o meses
espués; si no hay otra droga como alternativa debe
usarse la dosis terapéutica minima asociada con
esteroides (31).
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staciones son las de una hepatitis activa crénica. Pueden
arse células LE, anticuerpos antinucleares y disminucién de
centracion sérica de complemento. En algunos casos se
la ctiologia. Pueden también aparecer manifestaciones de
sin embargo, la nefritis es rara. La biopsia hepitica revela
de necrosis e infiltrado notables con células plasméticas a
ncia de los cambios inespecificos minimos que de cuando en
o se ven el LES, En estos casos siempre predomina la
estacion hepatica (17, 19, 51, 83).

Embarazo y Lupus eritematoso:

El clinico, frecuentemente tiene que discutir el problema d
embarazo y LES. Algunos puntos deben quedar claros: Existe
aumento en el porcentaje de abortos y prematuros. La fertilidad
es afectada, perc la tasa de abortos es el doble que el de
poblacién normal. Los nifios nacidos a término, generalmente.
estin afectados de la enfermedad. El factor de LE
anticuerpos antinucleares maternos pueden pasar a la placenta, p
desaparecen permanentemente a la edad de 4 meses. Sin embar
recién nacidos de madres con LES, pueden mostrar el cuads
discoide. La enfermedad de la madre, puede permanecer ig
exacerbarse o tener remisiébn durante el embarazo. Cominme
hay un efecto deletéreo. El aborto puede estar indicado si
exacerbacién intensa con compromiso renal grave.
exacerbaciones, cuando ocurren, suelen generalmente acontecer
el tercer trimestre o en el postparto. El tratamiento con esteroi
en dosis bajas, tiene poco o ningln efecto sobre el feto. Este
Larson creen que las pacientes con LES sin dafio renal, pu
tener embarazo durante un periodo de remisién, sin embargo
incidencia de muerte fetal es alta debida a vasculitis y degeneraciol
placentaria (17, 19, 37, 48, 51, 71, 83).

Seneralmente el Lupus Eritematoso Sistémico es una
iedad cronica. Hay casos de progreso fatal y répido.
mente empieza en grupos jovenes, pero puede ocurrir en la
cada o después. Hay numerosos reportes de pronéstico. En
s de pacientes, Kellum y Haserick reportaron que el 899/0
después de un afio y 69°/0 después de 5 afios.

estudios de la Clinica Mayo, la media de sobrevivencia fue
9 afios, en todos los grupos. Otro estudio de 520 pacientes
las edades, reveld que el 269/0 habfa muerto después de

Sindromes semejantes al LES: .
dos principales causas de muerte son: fallo renal

Vo y arteritis del sistema nervioso central que producen
isiones, psicosis, coma y muerte. Antes de la era antibibtica
sa de muerte mas comfin era la neumonfa bacteriana (19, 24,

Hay cuatro sindromes semejantes al LES: la del lup
provocado por firmacos, ya descritos, 20. el lupus discoide, 3
artritis reumatoidea con células LE y 4o. la hepatitis lipica.
cuatro deben diferenciarse del LES por las diferencias inherentes
cuanto al pronéstico y a la asistencia.

El Lupus discoide: las lesiones discoides no son tipicas d
LES. Sin embargo, las lesiones discoides, pueden presenta
previamente en casos de LES, por lo que es convenienl
observarlos regularmente y prevenir sus complicaciones.

ha wsado el término manejo y no se usd el término
nto; el primero implica el problema total del paciente, el
puede tomarse como si existiera una droga especifica para
tmedad. No existe hasta ahora una terapia especifica.

Las artritis reumatoideas con células LE: las células B
ocurren en un 25%°o, o menos, de pacientes con este tipo
enfermedad. Generalmente presentan lesiones deformantes %
presentes en el LES. En algunos casos se ha relacionado con'§
administracién de sales de oro.

’._:,la historia del tratamiento, es oportuno mencionar aunque
forma general:

timectomia, efectuada sin ningtin beneficio, al igual que la

; E3plenectomia.

La Hepatitis lipica se ha descrito en mujeres jovenes.
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osis se disminuye cuando el paciente responde. Frecuentemente
o dos tabletas de quinacrina (100-200 mg) semanales
olarin la enfermedad.

2. Se han usado drogas como: tuberculina, sales de oro, bism
y arsénico, sulfas, penicilina, estreptomicina, aureomi
cloramfenicol, 4cido para amino benzoico, vitamina By,
autohemoterapia. Con resultados variables. (19, 83). ]

" Los efectos no dermados de los antimaldricos incluyen:

105 gastro-intestinales, prurito, leucopenia, trombocitopenia,

ia, ciclopegia, cambios pigmentarios de la piel, pelo, ufias y

lar duro. Los cambios oculares incluyen queratopatia reversible

retinopatia irreversible. Examen oftalmolégico, incluyendo
ara de hendidura y fondo de ojo, debe hacerse antes del
piento y cada tres meses durante el tratamiento, por lo

1 Lesiones cutaneas:

Las lesiones del LES pueden desaparecer espontdneame;
permanecer minimas, o progresar produciendo esfacelg
desfiguracién. La terapia debe ser tan conservadora come
posible. Un error comifin es tratar excecivamente a paciente
manifestaciones cutineas minimas. En una pequefia part
pacientes, las lesiones cutineas pueden progresar a enferm
sistémica grave (24, 83). tudios de sangre y orina son precauciones rutinarias. Los
icoesteroides orales y los citotbxicos pueden ser de alglin
de lesiones cutaneas extensas, pero deben usarse sélo en
nstancias especiales (17, 19, 24, 45, 83).

Pacientes con fotosensibilidad como factor precipitante, dek
evitar la exposicién excesiva al sol o a limparas que en
radiacion similar. La fotosensibilidad puede ser determinada
historia, pero las pruebas para la misma son de gran ayuda. D
usarse cremas absorventes de rayos ultra violeta. El us
corticoesteroides locales en cremas o ungiientos es la mas sim
efectiva terapia, particularmente para placas eritematosas inic
Oclusién con pldstico aumenta la absorcién de la medicacién v
consiguiente el beneficio. Corticoesteroides intralesionales pu
ser de gran ayuda en lesiones refractarias. La excisién quirtrgica
debe usarse, porque las lesiones vuelven a desarrollarse en
mismas regiones. La terapia con antimaldricos se
frecuentemente en pacientes adultos con lesiones cutineas
decision de cudndo usarlos, es el problema mas dificil en
manejo. Si la enfermedad no se controla con terapia local
significante, los antimaldricos, incluyendo el difosfato
cloroquina, sulfato de hidroxicloroquina y la quinacrina, pu ¥ adecuadamente. Las reacciones a drogas son comunes. La
usarse. Cada uno tiene sus desventajas y ventajas. Algunas les 18 que se use debe ser conservadora. Transfusiones sanguineas
responderdn a uno de ellos, pero no a otro. ‘ :‘ deben usarse en situaciones extremas. Es bien conocido que
ones emocionales pueden también producir exacerbaciones.

almente evitarse: las vacunas sobre todo en pacientes con
“Cstaciones de enfermedad activa y el contacto con sustancias
genas, como cosméticos, colorantes de pelo, etc. (19, 68,

fermedad sistémica:

hay agentes especificos y el tratamiento sblo depende del
afectado y de la severidad clinica de las manifestaciones. El
de un paciente seriamente enfermo, es preferible hacerlo en
Cada miembro del mismo contribuird con su conocimiento
0. Al igual que en el manejo de las lesiones cutdneas, debe
la exposicion excesiva al sol. No se ha logrado determinar
tidad que produce dafio, pero ésta se puede cuantificar a
de exposiciones repetidas y progresivas en el mismo paciente.
S0 es importante. La fatiga excesiva debe evitarse, atin en
nedad con moderada actividad. Debe hacerse un descanso de
dos horas todas las tardes. Las infecciones deben ser tratadas

El sulfato de hidroxicloroquina es mas seguro que
cloroquina; sin embargo, su efectividad es correspondiente
menor.

No ha sido reportado que la Quinacrina cause lesién
retina, pero el tinte amarillo que produce en la piel es su m

el problema, por ejemplo, se tratara de falsos positivos para
desventaja. Se dan inicialmente una o dos tabletas (100-200 mgl ¥ B i 7 £

en un paciente con células LE y asintomitico, no hay
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terapia especifica, excepto observacibn periddica. Si
manifestacién principal es una artritis, puede controlarse |
salicilatos y reposo. Si ademas hubiera presencia de lesig
cutianeas, debe iniciarse tratamiento con antimaldricos. Si &
fallaran en controlar la enfermedad y ademas hubiera le;
neurologica o renal, puede iniciarse terapia con esteroides. Y
finalmente no hubiera respuesto a éstos, debiera entonces us:
antimetabolitos o inmunosupresores. Esta es una forma

general de describir el tratamiento (a veces imposible de seguir .
un paciente), pero es clara al indicar que es necesario gui
clinicamente en mltiples intentos y proceder en forma progre;
con drogas mas efectivas pero quizd més peligrosas (19, 83).

idad de hemorragia gastrointestinal, debe hacerse
ntemente control de guayaco en heces. Esto debe ser de
también en pacientes con tratamiento de butazolidina o

Casi todos los pacientes responden a salicilatos, si se espera el
yo suficiente. De aqui, que no debe asociarse a esteroides
ve se considere la situacidn critica, sin embargo, es bien
o que en pacientes con necesidad de terapia con esteroides,
ilatos y antimaldricos ayudan a disminufr la dosis de los
s (2, 8,9, 19, 68, 83).

demas de salicilatos, se ha usado con buenos resultados,
tacina y butazolidina para el alivio de las manifestaciones

glares (19).

En general, el tratamiento debe enfocarse hacia:

1. Disminuir la inflamacion, ya en progreso debida a comple
circulantes y a fijacién de complemento. P nalivicos:
2. Convertir en minima o negativizar, la produccién de antige

: radical activo de los antimalaricos, en el tratamiento de
anti-ADN, ;

supone que es el 4-aminoquinolina. Todos son solubles en
- se absorben bien por el tracto gastro-intestinal. Se consigue
yor concentracién sérica entre las 3 y las 12 horas. Sin
o, su eliminacién por via renal, es lenta, pero aumenta con
cibn de la orina de 10 a 25 veces mas, al contrario,
uye con la alcalinizacién. Se almacena en higado, bazo,
2 suprarrenales y su concentracién en estos érganos puede

- 6,000 a 20,000 veces su concentracién sérica. Se acumula
L en cornea, retina, esclerotica, piel y menos en otros.

3. Prevenir la liberacién de ADN de los tejidos del paciente.
4. Prevenir la unién de anti-ADN con su antigeno ADN (68).
Salicilatos:

La incidencia de remision en LES tratado con reposo
salicilatos es del 3990 de los pacientes. Se desconoce!
importancia de cada uno de estos factores. Sintomatica
objetivamente, no hay duda acerca de los beneficios derivados dé
terapia con sdlo salicilatos.

mecanismo dE accion se supone que sca:

tracion de luz (radiacion ultra violeta)

Es frecuente encontrar pacientes con intolerancia a la asp
debida a gastritis, pero son raras las alergias a la misma. La te
debe ser con la dosis terapéutica minima que alivie, aunque alg
la recomiendan hasta conseguir salicilismo y luego disminuirla 8¢
para obtener salicilismo leve a moderado, asi como da
medicacion con intervalos que evite molestias gastricas. Son 1
las preparaciones con cubierta entérica y buffer.

bicién de anticuerpos

linflamatoria: estabilizando los lisozomas y las membranas
€ ellos, provocando disminucién de la respuesta enzimética
aluronidasa, colinesterasa) e inhibiendo la adenosina y
Oqueando las nucleoproteinas.

ha creido que mucho de la respuesta sea debida a un

La dosis usada varfa entre 4 y 8 gm de aspirina al dia. Pof 6xico no especifico, desconocido.
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deposicion de complejos y la fijacion d.e compleme'nto. Estos
Jtes también disminuyen el titulo de anticuerpos :fmlt’mucleares.
“ionalmente, su administracion provoca desa_tparlcmi} .de los
rpos anti-ADN y un avmento dt? los_ niveles séricos de
mento, sugiriendo que los complejos circulantes ya no se
jjando en los tejidos (13, 51, 76).

En general, se usan cuando hay lesinnes cutédneas o cuando |
salicilatos y reposo han fallado en controlar la enfermedad. Se
observado que tienen efecto sinérgico con la aspirina. Su .
permite disminuir la dosis ¢z esteroides. La prednisona
disminuye hasta 15 o 20 mg al dfa, cuando se le asocia ¢
cloroquina de 500 a 750 mg diarios. '

' Ge acostumbra su uso en dos tipos de pacientes: el primero es
e tiene una enfermedad moderada, con sintomas no
lados por terapia “conservadora”. Se inicia tratamiento con
bajas (2.5 a 5 mg) de prednisona al d1a:, agregado a los
0s y antimalaricos. El segundo es el paciente ’?gudamente
, en el que se inician en dosis altas, “agresivas” y suele no
otra terapia asociada.

Sus efectos téxicos varian: desde cambios en pigmentacion
piel y mucosas, retinopatfa, hasta agranulocitosis. Por lo tanto, g
uso debe ser bien controlado con exdmenes periddicos de fondo
ojo, sangre, orina, etc., para prevenir cambios que pueden llegar g
irreversibles.

Por dos meses, se han usado dosis hasta 2,000 m
quinacrina diarios, con resultados variables segin la severidad d
enfermedad. Se ha observado que en cuanto menos es la lesis
sistémica, las manifestaciones cutdneas son mayores y vicever
Los antimaldricos se han usado con buenos resultados en
tratamiento de enfermedad sistémica ain cuando no h
manifestaciones cutineas.

prednisona ha sido el mas usado y probablemente la droga
bn. El uso de uno u otro esteroide, debe identificarse con
ores © mayores indicaciones: retencion de agua, apetito,
cutineos secundarios, intolerancia, dosis y hasta el costo
mo. Se prefiere la administracién oral a la parenteral. Una
dida es esencial en el paciente agudamente enfermo, ya
niveles séricos disminuyen en 6 horas. Por esto, la

Es frecuente la exacerbacion de las manifestaciones 4 raci6n se hace en 4 dosis iguales.

descontinuar la medicacién. Esto se ha observado no sélo en
caso de los antimaliricos, sino también con esteroides |

. dosis de 60 mg de prednisona (o sus equivalentes) por
inmunosupresores. :

adecuada para casi todos los pacientes agudamente
con la excepcién de los que tienen lesion del SNC. La
e entre 24 y 48 horas; la artritis entre 2 y 3 dias; la
o pleuritis, en una semana. Las anormalidades de
toman mis tiempo en convertirse en normales.

Las dosis usuales son:

Presentacién Dosis diaria  Dosis eq
Medicamento (mg) (mg) lente (n

cuanto el paciente estd afebril y las manifestaciones

Quinacrina 100 100-300 100 la enfermedad desaparecen, el médico estd obligado a
Cl.orQ‘l‘flna 250 250-750 250 ar una reduccién de la dosis de esteroides. La presencia de
Hidroxicloroquina 200 400-1600 400 i ocitopenia o leucopenia debe ser considerada como
Amodiaquina 200 200-600 200

e actividad de la enfermedad y los esteroides deben
€ o ain aumentarse. Un aumento del complemento
na disminucién del titulo de anticuerpos antinucleares,
aciones positivas de que la enfermedad estd siendo

(13,19,45,51,30).

Corticoesteroides:

Los corticoesteroides se usan como unos potet
antiinflamatorios, que acttian suprimiendo la inflamacién caus?
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oides, por ejemplo hasta més de 2,000 mg., diarios de
oona o sus derivados. Esto se ha hecho por un tiempo muy
. No existen estudios bien documentados de la ventaja de este
Jiento (19).

muchas formas. Algunos recomiendan disminuir 2.5 mg
prednisona cada dos dias, hasta llegar a 30 mg. Se controlaran
mismo tiempo, por lo menos semanalmente, la eritrosedimentac
ntimero de globulos blancos, hematocrito, anticuerpos antinuclea
y complemento sérico. Si hay exacerbaciones, la dosis de !
aumentarse a la 0ltima en la que el paciente estaba asintomaticg
sin manifestaciones de laboratorio de actividad de la enfermed

La nefritis lGpica focal, que se presenta con hematuria,
nuria, sin hipertensién, insuficiencia renal o sindrome
ico, responde bien a terapia con esteroides en dosis
adas (40-60 mg.) de prednisona. Generalmente este tipo de

Cuando se llega a 30 mg de prednisona al dfa, el Pacien
no progresa.

puede egresar del hospital, si no ha egresado atn, y de
continuarse la disminucion del tratamiento, pero mis lenta que g
inicio, ya que las exacerbaciones de la enfermedad, cuando
tratamiento se disminuye de 30 mg a 15 mg., es muy alta.

En pacientes con nefritis lGpica difusa, existe hematuria,
inuria, sindrome nefréotico e insuficiencia renal progresiva.
almente se mejoran con la terapia descrita, pero mueren de 2 a

) afios después de insuficiencia renal. No se usa en estos casos
ndes dosis de esteroides, si hay ausencia de manifestaciones
as o serologicas. Si se hace necesario, deben usarse dosis de
a 100 mg., de prednisona.

Para disminuir al llegar a la dosis de 30 mg., se recomiend
continuar con 30 mg., en los difas alternos y 27.5 mg., los otr
dfas. Al final de la semana, se hace una nueva evaluacién y si
- hay signos de actividad de la enfermedad, se inicia con 27.5
en los dias alternos y 25 mg,, en los dias intercalados. De esta
manera se continia hasta conseguir una dosis que se ajusta
individualmente.

n casos de nefritis lipica membranosa, no se usa actualmente
es. Son indicacion de terapia con inmunosupresores (63).

Al llegar a la dosis de 15 mg., que no es la ideal, de Antimetabolitos e inmunosupresores:

intentarse todavia disminufrla en 1 mg., por semana, hasta logt
descontinuar o suprimir la droga de ser posible. Esto impli
ademas que el paciente se le puede seguir con menos frecuencia.

a literatura al respecto sobre el tratamiento del LES,
lifica las extraordinarias dificultades que se tienen al juzgar el
d{e_ la terapia inmunosupresiva. Las variaciones en la severidad
enfermedad, la variedad de sindromes clinicos que ocurren en

En los casos en que el tratamiento es por largo tiempo, 1 . 3 - ,
9 P & P y los estudios, no bien controlados, lo hacen atin més

efectos secundarios (cara de luna, edema, hirsutismo, et
disminuyen al llegar a una dosis de menos de 15 mg., diarios.
importante decirle al paciente que su estado regresara a SU

T : embargo, es claro que el Hstico los pacient n
apariencia previa. go, que el pronéstico de los p es co

mejorado. Quizd atribuible al diagnéstico temprano y al
nto con esteroides. El uso de inmunosupresores no
Cia la sobrevida; pero la mitad de los pacientes que los
 estdn en estado “‘terminal’’.

Cuando la dosis de esteroide se ha disminuido hasta 40 mg
(prednisona), es posible que ésta sea administrada una vez al di
con sus consiguientes ventajas. De este modo, se disminuye adem
la incidencia de tlceras gastricas, pero no las manifestaciont
cutdneas. Las manifestaciones gastrointestinales pueden evitarse €
la mayoria de pacientes, usando antiacidos, leche y dieta de varios
tiempos (19, 63, 83). -

Y numerosos reportes de mejorfa clinica y de laboratorio
€00s grupos de pacientes tratados con citotoxicos. Se ha
90 que el tratamiento no correlaciona satisfactoriamente la
clinica y los cambios en pruebas de laboratorio. Su uso
Usiguiente es sodlo sintomatico. Resultados “satisfactorios” se

1
(36
<

En algunos casos es necesario usar dosis muy altas
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han encontrado en pacientes tratados con metrotrexate ¥ “mejq 5

sintomatica” con uso de azathioprina. La mayorfa de investigadg
han usado esteroides asociados a inmunosupresores, lo que h
que los resultados sean dificiles de analizar e interpretar. Pop
general, de ellos se echa mano, cuando los esteroides han fall
(78, 79).

MATERIAL Y METDOS

Para el presente trabajo, se analizaron los archivos clinicos de
Hospitales Roosevelt y Herrera Llerandi. En el Hospital
velt, se revisaron 24 historias clinicas comprendidas desde
) hasta 1973. Todas estas estdn clasificadas con el diagnéstico
lupus eritematoso, segin la Organizacion Mundial de la Salud.
s archivos recogen la casufstica del Departamento de Pediatria y
Adultos. 19 casos llenan todos los requisitos. 5 fueron
rtadas; 3 por diagnostico errado; 1 por haberse extraviado la
leta; y el quinto, ignorado, por pertenecer a un grupo de
fueron incinerados en una actitud de alevosa

En un estudio controlado, doble ciego, se uséd ciclofosf
en 13 pacientes con nefritis lipica y en 6 pacientes, al a
placebo. Ademas las pacientes estaban con terapia de prednis
30 mg., al dia. Se analizaron seis parametros de la actividad de
enfermedad: proteinuria, sedimento urinario, depuracién
creatinina, anticuerpos anti-ADN, niveles séricos de C 3 y signo
LES extrarrenal. Después de 10 semanas, 20°/o de los parimet
en los pacientes que recibieron placebo, se habfan empeorado;
cambio 50°/o de los parimetros con indicacién directa de les
renal, al final del tratamiento, no eran sustancialmente difere
en los dos grupos. Los investigadores concluyen en que no hay
manifestacién de laboratorio que sea exacta y que los pardmett
escogidos son arbitrarios. Sus resultados los describieron ¢
“modestos” y recomendaron tener cautela en su uso (19, 78,

Del mismo modo,en el Hospital Herrera Llerandi, se
zaron los ingresos al mismo, desde el 7 de agosto de 1963 al 7
to de 1974. Se encontraron 8 casos de Lupus Eritematoso.

Para concluir, dentro de este grupo, se han u
antimetabolitos (mercaptopurina y azathioprina); age
alquilantes (ciclofosfamida e hidrocloruro de mechloroethamind]
antagonistas del 4cido folico (metrotrexate) (83).

los efectos del analisis, se hizo un resumen de cada
a clinica, la cual fue tabulada después. Los datos extraidos

fecha de ingreso tratamiento previo

Los efectos colaterales son miltiples. Se incluyen con mayl
y actual

frecuencia infecciones virales, bacterianas y por hongos. Ade

infeccion por oportunistas, como toxoplasmosis (83). motivo de ingreso

sintomas complicaciones
signos datos de laboratorio
tiempo de evolucién autopsia

Existe también exacerbacién al suprimir la terapia
inmunosupresores, bien documentada en el caso de la azathiop

(76). de la enfermedad
s datos se tabularon en hojas de quince columnas y los
fueron efectuados con una calculadora electrénica
akard y a partir de todos estos datos se efectuaron las
pectivas,
usaron comparaciones con otros estudios realizados en el
42 43
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extranjero (19) y con el criterio para la clasificacién da 6
enfermedad (11, 62). |

RESULTADOS Y DISCUSION

La bibliografia fue obtenida, en gran parte, de fotocopiag g _
articulos originales de Bibliotecas personales y en menor parte, § d gEXO:
| las Bibliotecas del INCAP y Facultad de Ciencias Médicas. '

‘Sexo: M %0 ¥ O/o Total O/a

— 1 3.7 1 3.8
— 6 22.2 6 22.2

i 2 7.4 10 37.0 12 44 4
| = 6 110,72 6 22.2
! 3.8 1 3.7 2 7.4
l 3 11,2 24 88.8 27 100.0

. Femenino I__—:I

Masculino f7wz

(s

44 . 10 1120 2130 3140  41.50 Edad (angy)




_ No. de casos
Estado Civil: -

:e.'mala 15

Se considerd para el efecto como casados a los unidos y enango 3
solteros a los viudos y divorciados. ‘ arcos 2
; 2

No. % a2 Rosa .

Solteros 2 74 1
Casados e _ 3.8 €50 !
Masculino 3 1178 eu 1
Solteras i 24 44 4 ; 1

Casadas 12 44 4

Femenino 24 88.8%

o
~J

Residencia No.de casos
Guatemala 24
Quezaltenango 2
San Marcos 1.

27

Ocupacion:

Oficios domésticos
Maestros
Estudiantes
Secretarias
Laboratorista
Albaiiil

Cultora de belleza
Locataria

Origen y Residencia:

Los datos de ocupacién fueron considerados seglin constaban efl
hoja de estadistica o en la historia clinica.

e tomar en cuenta que el Hospital Roosevelt es un Hospital
al que recibe pacientes sélo de algunas aéreas y zonas de la
| y departamentos. El Hospital Herrera Llerandi es un centro

No. de casos
ion de la enfermedad:*

13
i Se  tabulé hasta la fecha del dltimo ingreso al hospital,
2 iendo del inicio de los sintomas. En algunos casos, la
1 cia ya sobrepasa actualmente los 12 afios.
1 No. de casos
1 Menos de 1 mes

—_— ‘Menos de 6 meses
27 Menos de 1 afios

Menos de 2 afios
Menos de 5 afios
- Mas de 5 afios

A UIO

pacientes que fallecieron, el promedio de duracién de la
nedad, desde el inicio de los sintomas, fue de 40 meses.

Fueron tomados como lugar de origen los departamento
los cuales provenfan y como residencia, el departamento en el ¢t
habitualmente vivian hasta el momento del ingreso.

'.'- 46
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Edad y aparicién de la enfermedad:

Se compara en esta grafica el promedio de aparicion de | 6 ()
enfermedad en los casos estudiados, con series previas. (Tomado YL6T
la Ref. 19, pig. 139). NHHOS L

Dubois Dubois Harvey Larson Tschep
520 casos 163 casos 138 casos 200 casos 27 0z (4)
Prome- ) I+61
dio * 29.3 26.9 29 e 25.9 d WITY
Rango* 2-76 3-66 5-73 5-67 847
*
Afios
4] (*)
1961
NOSIVT
Causa de muerte: :
1

Para el efecto, se tomd como causa de muerte, la causa ge ()
directa del deceso (la que se colocd en este caso en el certifi 159 6*1
de defuncion). Se sabia sin embargo que todos ademas, padecian AIANVH
de lupus eritematoso sistémico. F

Uremia 3 ser (Z) 9561
1 . ’ y SOLVAa
1I\?suficier’lcla. cardfaca congestiva f TANTONI
fpmuee o 1 S1090a
Perforacion tlcera gastrica 1
Septicemia 1
Anemia hemolitica 1
9 ;
) (1)
1 SOLVA
S109na
Se efectud autopsia clinica en 4 casos.

Los datos anteriores se comparan con otros estudios previos 2 ]

(Ref. 19, pdg. 404). 2 5
5]

e

f 4

2

. G

i *

48

No. %/ No. %0 No. %% No. %0 Na. %/

/o

No.

33.3

Il 21.2

23.7

32.7 46 34

19

UREMIA

T 1

40

2.6 15.4

5.9

NEUMONIA

Tl

1.9

1.5

1.7

PERF. ULCERA

22.2

25

13

3.7

17

1

INS. CARDIACA C.

111

1.5

157

ANEMIA HEM.

11.1

7.9 i

3.0

SEPTICEMIA
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; : i Datos: io:
Manifestaciones mds frecuentes: Datos de laboratori

Recuento de globulos blancos

1. Células LE 24 89
2. Artritis con dolor al movimiento 24 89 No.
| . gf:fﬁii's »0 % menos de 2,000/mm3 " 3
' 1
(dolor, frote, radiolégico) 18 67 ?888 z ?60880 3
5. Rigidez articular 18 67 16 000 a 1’5 000 1
6. Leucopenia 17 63 : de 15 OE}O 1
7. Eritema facial Hizs ‘
(alas de mariposa uni o bilateral) 11 50
8. Lupus discoide 9 41

Se observa claramente la 1eucogenia en todos los casos, sin
argo hay leucocitosis, si hay infeccién asociada, pero menor
en sujetos normales.

- 9. Proteinuria (més de 3.5
i gm. en 24 horas)
10. Pericarditis (frote, EKG)
11. Trombocitopenia

~] co
[N RN
N o

(menos de 100,000/mm3) 6 22

M - ig g]ll;;g?il:m g %g Hemoglobina y Hematocrito.

|'F" 14. Derrame articular 5 19

1 15. Rendémeno Raynaud 3 11 gm /o) No. Ht (%/o) No.
l 16. Fotosensibilidad 3 11 7

| 17. Convulsiones 3 11 = 1 10 = 20 7

h| 18. Ulceracién nasofaringea 2 7} & 7 4 gL — 30

I 19, Falsos positi (£l 2 7 & 10 10 8l — 2 12
| - Falsos positivos para sifilis . 1 _ 50 1
| 20. Psicosis 2 7 N 3 ?

i 21. Anemia hemolitica 1 4 mas 3

| *  Los porcentajes fueron redondeados a su inmediato superiof

Es claro que la anemia no es el factor mds importante, pero es
Pgi cuando pasaban de 5/10, o viceversa.

nte encontrarla, generalmente se asocia a infeccion o
i otragia. '

I‘\ La artritis en general (dolor al movimiento, rigidez), fue I
' manifestacion méas prominente, seguida de fiebre, pleuri

| Sedimentacién (mm / hora)
i leucopenia, etc. Lo anterior va de acuerdo con estudios previos

respecto con variaciones minimas por ser series mayores. A

0— 20 3

21 — 40 3

41 — 60 5

it 61 — 80 10
' més 81 4
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Casi la generalidad de los pacientes presentan
eritrosedimentacion elevada, mas de 40 mm/h representa casi
70°/o del total. Puede no estar asociada con infecciones.

4. TFormula Leucocitaria:

Eosinbfilos:
No.
0 %, 10
1—3 12
mas 3 5

En estos mismos casos, sblo en 7 se encontraron parasi;
intestinales: Ascaris lumbricoides, 5; giardia lamblia, 3; quis
ameba hystolitica, 3; tricocéfalos, 2. En 4 casos existia asociaci

de 2 tipos de parasitos; y en 1 caso, 3 tipos.

‘Segmentados:
90 No.
Menos 20 1
20 - 60 9
mas 60 17

Los datos de la férmula sonupoco especificos del proceso.
hay ninguna correlacién entre e
entre la gravedad de la enfermedad.

Linfocitos:
96 No.
Menos 10 5
10 al 20 6
mas 20 16

5. Creatinina y Nitrégeno de urea séricos:

Creatinina (mg®/o) No. N. de U.
0-1 6 10 - 20
1-2 12 21 - 60
mas 2 7 61 - 80

méas 80
52

os, entre las manifestaciones o

No fueron efectuados estos exdmenes en todos los pacientes.
‘¢e nota una franca disfuncién renal en los anteriores, y
almente estd relacionada con ataque renal y posterior muertf:'
mia o insuficiencia renal aguda. En dos casos se efectuo
peritoneal y ambos fallecieron.

Albtimina en orina

menos 1 gm / litro
1-2gm /[ litro
2 4 gm | litro
4 gm [ litro o mas

[\Jooo\-lkoz

albuminaria es un signo prominente. Usualmente tiene
directa con los cambios renales manifestados por la
na sérica. No es raro que algunos pacientes presenten
uria por episodios mis o menos pasajeros y que coinciden
fodos de remisién o exacerbacién de la enfermedad.

No.

negativo 7

X 1 =0 (Ca_mPO 400 d) 16

11 o mas §
epiteliales

No.

No hay 8

€scasos 0

campos llenos 7

No.

enos 5 por campo 1g

as de 5 por campo B

No,

5

2.2
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ge efectud estudio radiologico en sélo 22 paclienteis d.e un
- de 27. No es raro que presenten asociado 2 0 mas slgnos
La cilindruria es la parte quizd méas importante del exame oicos.
orina, Sin embargo, fue reportada como negativa en un 809/q 1005
los casos. Es frecuente observar mis de 5 eritrocitos por cam,
signos de glomerulitis o glomerulonefritis. Existe estrecha rela

entre estos datos Y loa anteriores,

Un caso presento neumotodrax y absceso pulmonar secundario
embolias sépticas de stafilococo aureus que.fue tratado con
- {ficos tesultados. Predomina el infiltrado difuso que ex’p.hca

nos casos los sintomas del paciente: frote, dolor- pleuritico,
ficbre. Se definieron de esta forma ya que incluye las
monitis asi descritas por el Radiblogo; pero no es raro

8.  Proteinas; Albimina y Globulina séricas:

Proteinas totales (mg ©/o)

M de 4 ; N; ntrar sintomas con rayos X normales de torax.
enos de )
4-8 11 . _
mas de 8 ) Pielograma:
Albimina (mg ©/o) Nl 6
No.
.{\’J/IEHSOS e g El pielograma es un estudio de poco valor en la enfermedad
fids de 5 _ ue no hay correlacién entre este y otros datos:
Glabuling [me:/a) N Serie gastroduodenalﬁ
0.
Menos de 3 3 Normal ‘ 2
i 5d 7 vérices esofdgicas 1
mas de s 1 tlcera bulbo duodenal 2

Es un examen de poco valor, excepto cuando hay pérdid
orina. Por lo general las proteinas totales estin en los lim
normales bajos (menos de 6 mg ©/o) y existe una inversi6n de
relacién, A/G. Se observa que la cantidad de albiimina y globul
es casi la misma.

A menos que haya signos claros y sintomas. en este sisten}a', el
lio no estid indicado. En un caso coincidieron las varices
gicas con Glceras en el bulbo duodenal, 1?3 paciente,estaba en
niento con esteroides, presentd perforacion de la.ulcera con
nitis asociada y fallecio. A pesar del uso de esteroides es raro

9. Rayos X. trar mas patologia secundaria.

Normal . Biopsia:
Neumotorax
Absceso pulmonar
Derrame

unilateral

bilateral
Infiltrado difuso
Atelectasia
Bronconeumonia
Neumonia
Cardiomegalia

—_

Renal: Normal 3
Sospechosa 1%

—

Diagnéstico no fue definitivo y pudiera corresponder a lupus
E€ritematoso.

Ul o= AW
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i
i
fh
3

Piel:
Normal 1
Lupus 1
Mtsculo:
Miositis 1

La biopsia es un examen que se efectfia en una minoria d

casos. Es poco diagnéstica por si sola.

Otras enfermedades asociadas:

Hipertiroidismo

T. B. pulmonar
Diabetes

Parasitismo intestinal
Desnutricién
Tromboflebitis

Ca in situ con displasia y metaplasia escamosa

[l SR SRR R S

Tratamiento:
1. Esteroides:

Hidrocortisona

Prednisona 1
Triamcinolona

Metilprednisolona

Betametasona

N S R ¥

En un 9090 de los casos se usaron esteroides l))(

el mas usado fue prednisona. Algunas veces se cambib a otro ti

debido a que presentaron reacciones al anterior o representaba mas

ventajas otro. No se pudo correlacionar el uso de alguno de ell
con la mayoria, efectos secundarios, duracién del tratamiento.

2.  Antimaldricos:

Hidroxicloroquina
Cloroquina:

~l U

Generalmente se usd alguno asociado a un esteroide.
56

eneralmente

[zmunosupresores y antimetabolitos:

Inmuran: 6
Endoxan: . é
Leukeran

. . ; : i
jalmente que los antimalaricos se uso asociado a un
e. No se pudo establecer tiempo de uso y reacciones

rias.

spirina: 24 casos

e usd tanto para alivio de dolor (atritis) como para fiebre y

antiinflamatorio.

Antibibticos: 15 casos.

e A , .
Se usé varias segiin indicaciones mas o menos precisas.
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CONCLUSIONES

Se estudiaron 27 casos de pacientes con diagnoéstico de Lupus
Eritematoso Sistémico. Se hallé6 que la incidencia en mujeres
fue del 90°/0. El 50°/0 de ellas estaban comprendidas entre
los 21 y 30 afios.

La incidencia general de la enfermedad en pacientes
- hospitalizados fue: en el Hospital Herrera Llerandi, 6 casos
por 10,000 y en el Hospital Roosevelt, 1.8 casos por 10,000.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son en este orden:
artritis y artralgias; células LE positivas; pleuritis con frote y
dolor; leucopenia; eritema facial con la erupcion en alas de
mariposas; lupus discoide y proteinuria de mas de 3.5 gms en
24 horas.

' No se encontrd patologia asociada con el Lupus Eritematoso
Sistémico en una mayor frecuencia que en otras
enfermedades.

El diagnostico fue hecho en base a sospecha clinica. Los datos
de laboratorio sélo confirmaron el diagnostico.

‘En los datos de laboratorio, llama la atencidén su alto indice:

'a) Leucocituria de mas de 5 por campo en un 74%/o de los

_ casos;

b) Eritrosedimentacion de mas de 40 mm en 1 hora en
70°/o de los pacientes;

¢) Creatinina sérica de mas de 1 mg por 100 ml. en 709/o0
de casos.

Se encontrd que 6790 de los pacientes presentaba pleuritis,
con las siguientes manifestaciones radiolégicas: infiltrado
' difuso, derrame pleural, neumonia y bronconeumonfa.

En 229/0 de los casos, con signos de lesion renal, se efectud
pielograma. El examen fue negativo. Esto confirma en nuestro
‘medio el poco valor de este examen.

En la investigacion se encontro que la causa mas frecuente de
‘muerte es en este orden: uremia, insuficiencia cardiaca,
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11.

60

TERIO PRELIMINAR PARA LA CLASIFICACION DE

neumonfa, perforacién de dlcera géstrica, septicemia y ane LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

hemolitica.
El criterio propuesto, se basg en 14 manifes‘taci?gis qtée
en 21 posibilidades, como sigue. Para los propositos de
una persona tiene la enfermedad si cuatro o mas de
astaciones estan presentes, en forma simultinea, en varios

o durante cualquier intervalo de observacion.

En los pacientes que fallecieron, 33°/o del total, el prome
de duracién de la enfermedad fue de 40 meses. B _
comprueba la relativa alta mortalidad del LES. :

Frente a la conclusién anterior, la investigacion en la s
estudiada, arroja el siguiente dato: la sobrevivencia sobrep

s T 33 = . 3 i 1
los 5 afios de enfermedad en el 449/ de los pacientes. ema facial (“rash” de mariposa): eritema £liisa, PR s

.evado, sobre la eminencia malar o el puente de la nariz,
ede ser unilateral.

SRCOMENDALIONES upus discoide: parches eritematosos elevados, con escamas

foliculos, costras atroficas, puede ocurrir en cualquier

Es necesario hacer el diagnéstico en base a criteri
s esar gnostico ase terios, ya qu Bl ‘wuerpo.

enfermedad presenta miltiples facetas y etapas.

.,
Fenémeno de Raynaud: se necesita una reacci6on de dos

Deben estudiarse los pacientes que presenten artritis sin s, por historia como por observacidon médica.

deformidad, cambios hematologicos poco especificos, fieb
de origen desconocido, fotosensibilidad o examen fal

ja: pérdi ipida del pelo, por historia o por
positivo para sifilis. ecia: Perd1da rapida del pelo, p

acidn médica.
Se recomienda el diagnéstico precoz, con esto se mejorara

. : icic la
pronbstico, al evitar complicaciones quiza fatales otosensibilidad: reacciones poco usuales 2 L
4} B

" 550
‘solar. Por historia o por observacion médica.

Se debe estar alerta al instituir tratamiento, ya que cualqu
farmaco es potencialmente capaz de producir reaccione
secundarias mas graves de lo usual, o inducir la enfermedad.

sin deformidad: usualmente en articulamones

dolor al movimiento,
rigidez,

En tanto que la investigacién no encuentra nuevas formas i N

tratamiento, deberd preferirse: los salicilatos, antimalirico

esteroides. articulaciones para este propdsito se definen: pies,

illas, caderas, hombros, codos, mu?’lecas,
tacarpofalingicas, interfalangicas pr‘oximales
falangicas terminales y temporomaxilares.

Dado que los factores psicoldgicos —emocionales y afectivos
se reconocen como precipitantes de la enfermedad, el mé
debe tenerlos en cuenta al diagnosticar y tratar a
pacientes. acion oral o nasofaringea.
En el futuro, debe enfocarse el estudio, a descubrir und
etiologfa. Es posible que muchas enfermedades sean ufl
manifestacién mayor o menor de una misma alteracién.

LE: dos o mas células LE clisicas vistas en una

% o 5
unidad o una vista en dos o mas ocasiones, Usando un
do aceptado.
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12,
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14,
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Falsos positivos para sifilis: debe ser confirmado por
inmovilizacién del treponema o test de Reiter. i
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