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INTROQDUCCION

1.- DATQS HISTORICOS

) La palabra Lupus fué introducida como tal en el siglo
X1II, por un médico de nombre Rogerius, Dicha palabra tiene-
sus origenes en el latfn y significa lobo; fu&é usada para -
describir las legiones erosivas de la cara que semejan la -

mordadura de un 1obu}—2

El frdnces Casenave ¢n el afio de 1851, fué el primero
en aplicar el término de Lupua Eritematosc., posteriormente-
fue Von Hebra, un mfédico de origen Vienes guien usd el té&rmi
no de mariposa para describir el eritema malar. Ya para el -
afio 1872 Moretz Kaposi degcubrié la afcccién visceral de la-
enfoermedad y fu# entoncen gque los médicos empezaron Ao cono--
cer la forma diseminada de &sta y la llamaron Lupus Eritame-
toso Diseminado ¥y no fuf gino hasta 1875 e¢n que reconocieron
a la fiebre, adenpopatfas y artitris como dates clfnicos acom

pafiantes de Lupus E:.'.tI:e’.'tmn::'.tso.“"_2"3_‘l

Se siguieron haciendo estudios y fué William Osler -
en 1904 guien describié los primeros casos clinicos de dos-
mujeres con eritema facial que desarrollaron dafio rcnnl.l-z
¥a para la década de los afios treinta el Lupus Erite-

matoso Generalizado [LEGY fuf identificade como una entidad-

clfnica distinta, como resultade de estudios realizados por-
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patdlogos quienes habian descrito los cambios caracterfsti--
cos de la enfermedad. Un ejemplo de esto fupe la endocardi--
tis atipica no bacteriana descrita por Emmanuel Libman Y Ben

jamin Sacks en el aiop de 1924.’5

En 1935 Goorqe Baehr describid las lesiones renales.,
posteriormente en el afio de 1936 Friedberg, Gross y Wallach-
hicieron diagnfstico postmorten en ausencia de lesiones cutd
neas, 174

En 1940 Hack ¥y Reinhart fueron los primeros en descri
bir las falsas positivas de VDRL en el LEG y en 1%41 Klempe-
rer Pollack y PBaehr implicaron a la colfgena después de no--
tar la presencia de degeneracifn fibrinoide en las lesiones.
Siete afiog despuis, en 1948 Hargraves, Richmonda y Morton -
describen la existencia de la cflula LE en la mfidula Ssea de
pacientes con LEG, y al aiio siguiente Phillip Hench descubre
la cortisona, aaf como su utilidad en diversas enfermedades-
de la celdgena tales come la artitris reumatoide y el LEG. -
En 1956 Tan y Kunkel decriben el anticuerpo Anti-Sm, conside
rado actualmente como marcador inmunolégico de la enfermedad.
En 1956 George Friou aplica 1la t&cnica de fluorescencia indi
recta para detectar anticuerpoa.l—4

Como podemos apreciar la historia del LEG es facinan-
te, y hoy en dfa nos faltan muchas cosas por desclifrar, que-
esneremos que al paso del tiempo se nos abran al entendimien
to ¥ asi en un futuro no muy lejano llegar a poder compren--

bien a fondo esta enfermedad tan apasionante,
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2.= DEFINICION E INCIDEWCIA

El LEG es una enfermedad autoinmune de etilogfa desco-
nocida y naturaleza crfnica gue puede afectar la mis amplia-
gama de Srganos, aparatos y sistemas, en la cual las células
¥ tejidos son dafados por el depSsito de autoanticuerpos y -
complejos inmunes patSgenos, Su incidencia en la Repdblica -
Mexicana no ha sido precisada, pero en los Estades Unidos de
América se calcula que la padecen entre 500 a 750 000 perso-
nas y de &sta noventa por ciento o mfs son mujeres jdvenes.,
también los nifos, hawwres. ¥y ancianos pueden ser afectados. -
En cuanto a razas es m&s com@n en la raza negra que en la -
blanca v en lo que respecta a grupos atnices es mis frecuen

te en los asléiticos y los hispanos.®” 778
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3.~ ETILOGIA Y PATOGENIA

En esta enfermedad, lo caracteristico es la produc--~
elisn de grandes cantidades de autoankicuverpos, debida por -
una parte & reduccién del efecto pupresor de las cflulas T y
por la otra a la activacifn policlonal {resultante o depen-
dipnte) de cdlulas B, El dafic tisular puede ser consecuencia
tanto del depSslto de complejos inmunes circulantes como de-
anticuerpos dirigidos contra tejldos, cfilulas o componentes—
subcejulares especificos. Tal es el caso de los autoanticuer
poe dirigidos contra: linfocitos, eritrocitos, factores de -
la coagulacifn, nourctransmisecres, ete. En un buen ndmero de
cagos el dafio tisular se amplifica debide a la capacidad gque
tienen algunas lnmuncglobulinas de fijar el complemente, con
las consecuencias [fticas & inflamatorias ya conocidas. La -
inadecuada depuracifn de autoanticuerpos y complejss inmunca
circulantes juega tambidn un papel fundamental en la produc-

eién de datin. 7 8

En la patogenia del LEG se incluyen ademds del evento

autoinmune va citado factores genéticoé, ampbientales y hormo

nales.

La predisposicidn genftica es ampliamente aceptada ~
aungue no suficientemente conocida. Se sabe gqua es multlface
torial ¥ probablemnte no homogenea. Existe uha mayor inciden
cia en gemelos monocigotos, asf cono una mayor frecuencia do

presentacidn en los portadores de antigenos de histocompati-
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bilidad DR2, DR}, BS y POWl, También se¢ tiene comocjimiento -
de gque apreoximadamente el 6% de los pacientes con LEG, tie—-
nen deficiecncia del componente 2 del complemento. (Tabla 1) .
Daqo que no todos los individuos con informacidn genética pa
ra LEG lo desarrollan, se considera gue la penctrancia gené-
tica parcial es debida a influencias ambientales, La implica
cifn de los virus en la patogenia del LEG, permanece aln en-
el terrenc hipotético. Esto se inicio a partir de la obser-—
vacifn por microscopfa clectrfnica de inclusiones poco usua-
les c¢n el erdotelio glomerular, células, piel, cndotelio vas
cular y linfocitos; las cuales no se ha podido identificar -
8i correponden a virus cenocidos. Las anormalidades inmunold
gicas del LEG han sido asociadas a la capacidad de algqunos -~
virus comunes de transformar, asf como alterar sclectivamen-
te las funciones de células endoteliales, macréffagos, linfo-

citos B y subpoblaciones de linfocitos T. (Tabla 2)?-9-10-11_12

Los fosfolipldos de las paredes de las cflulas de ba-
cilos entSricos han sido también implicados como activadores
policlonzles de cflulasg B para producir diversos autoanti-~-

cuerpos entre los gue muy lmportantemente sobresalen los an-

ti DNA,

Asimismo laexpocisién de estos pacientes a la luz ul
travioleta puede precipitar la gnfermedad o condicionar acti
vaci6n do la misma, debido a que la radiacifn ultravioleta -

"abre®™ la molécula de DNA, la que al exponer varios sitios -
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TABLA 1.

MARCADORES GENETICOS ASOCIADOS AL LEG

ANTIGENOS DEL SISTEMA HLA
Clase I: BS

Clage II: DR2, DR3, DOW!l (MB1/MT1)

DEFICIENCIAS DEL COMPLEMENTO (MULTIPLES)
DEFICIENCIA DE RECEPTOR C3 PARA ERITROCITOS

ZFENOTIPO DE ACETILACION?

antigé&nicos favorece la produceién de anticuerpos antinuclea
rea, Otrog mecanlsmos potenciales de dafio dabido a la radia-
ciSn ultravicleta incluyen cambios microvasculares qua favo-
rece la produccién de anticuerpos antinucleares. Qtros meca-
nismos potenciales de dafo debide a la radiacjidn ultraviole-
ta incluyen cambions microvasculares que favorecen el depfsi-
to de complejos inmunesa, activacién de infeceifin viral laten
te y cambios locales o sisté&mfcos en los circuitos inmu-

norreguladores., 7-9

El aspecto hoxrmonal Jjuega un papel fundamental en el
LEG ya que los estrfgenos favorecen la produccifn de anti---
cuerpos y la testotercna la suprime. lHombre y mujeres con -
LEG tienen incrementc en la hidroxilacipon de estrdgeno y es
trona, a 16 alfa hidroxlestrona, produciendo prolongada estl

mulacisn estrogﬁnicn.7
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TABLA 2

MECANISMOS VIRALES POTENCIALES IMPLICADOS EN LA PATOGENIR DEL-
LEG.

DARO VASCULAR DIRECTO POR EL VIRUS
Mecanismo Humoral

- Activacifn policlonal de c&lulas B

Complojos inmunest:

Virus o virion asociado a antigenos

Renctantes autolnmunes

Anticuerpos citotSxicos que reaceionan con antigenos autdlos

gos o virales.

Mecanismo Celular

- Linfocitos citot8xicos.

= Reconocimiento inmune alterado/transformacidn via regulacifin
aplificaéitn o suspensifn  de subpoblaciones celularos.

- Disfunclén del Sistema Fagocitico Mononuclear

- Cambio en receptores celulares por ejemplo: adquisicién de-
receptores para Fc y C3b por cfilulas endoteliales transfor -

madas.
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4.~ MANIPESTACIONES CLINICAS

Al inicio el LEG puede afectar un sblo Srgano y con =--
el tiempo se vuelve una enfermedad multisist&mica o bien abrir

con una amplia gama de manifestaciones. 6-8

A continuvacidn describiremos en una forma breve las al-
teracionas gue produce en los diferentes frganos, asf como tam
bién los criterios actualmente usados por la Asoclaciébn Ameri-

cana de Reumatclogia para la clasificacifn del LEG. (tabla ne

A.~ Nndsculo Esquelézicc

Laa articulaciones son el sitio mis frecuentemente afeg
tado en ol LEG. La artritisg, habitualmente no erosiva, que in-
volucra dog © mids articulaciones ¥ la cual estd caracteriza -
da por dolor, y derrame del lfquido sinovial, es vista hasta-

en un B0 a 50% de los paciantes con LEG.

En lo que respetta a las artralgiae @stas son vigtas -

hasta en cerca de un 95% de los pacientes,

La artritis aspciada con el LEG, es por 1o regular no -
deformante, no erosiva y sim8trica. Las articulaciunes que con
mayor frecuencia se ven afectadas son interfalfngicos proxima-

les, matacarpo faldngicas, nuhecas y rodillas, 13714-15

La artritis deformante aunque no es la habitual, tam --

bi&n puede ser vista en ocasiones, dejando anormalidades talea
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comd la deformidad de los dedos en cuello de cisne, debido a~—
subluxacicnes articuiares, pero debemos de hacer hincapif que-
en las radiografias de las articulaciones afectadas habitual~-

mente no existen GIOBIOBEB-IG“*T

Los cambios mis frecuentemente viatos en las radiogra -
ffas son: odema de tejidos blandos, desmineralizacidn periarti
cular y esclerosis distal. Las crosiones y pfrdida del cartfla
go fueron vistas en solo un paciente de una sarie de 59 pacien

tes ontudiados.lT

& pesar deo que estos hallazgos son raresa, la artritis -
de el LEC ccasionalmenta so presenta con caracteristicas mfs -
sugerentes de artritis reumatoidae (AR), incluyendo nédulos reu
miteides tipicos y la presencia de factor reunatoide en el sus

ro.

Estos datos pueden hacer la diferencilacidn del LEG con-
la AR, sea muy diffcil y son los responsables dea la alta inci-
dencia de casos de LEG que no son diagnosticados como AR, en
los casos en que las manifestaciones cardinales de la enforme-

dad son las articulares, 617

PDor importantes complicacicnes gque se ven en al aigtema
misculo esquel&tico en paclentes con LEG, son la necrosis -

avaseular y la artritis séptica.

En series recientes la necrosis avascular esti presente
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TABLA 3,

CRITERIOS DE LA ARA PANRA LA CLASIFICACION DE LEG

CRITERID

DEFINICION

{Arthritis Rheum 1982; 25:

l.- Eritecma Malar

2.= Lupus Discoide

3.~ Fotopensibilidad

4.~ Ulceras Oraleg o

Nasales

5.~ Artritis

6.- Serositis l.-

2,-

1271)

Eritema fijo, plano o elevado sobre-
las eminencias malareg, tendiendo --
a separar los surcog nasolabiales,
Parches eritematosos elevades con le
siones queratésicas adherentes y es-
camosas, pueden ocurrir cicatrices -
atr&8ficas en lesiones viejas,
Eritema eh la piel secundario a la -
expcalcién a la luz solar, esto -
puede ser referido por el paciente o
bien observado por el m&dico.
Ulceras orales o en la regién nasofa
ringea, poco dolorosas y observadas-
por un médico.

Artritis no erogiva que involucra -~
dos o mis articulaciones periféri -
cas caracterizada por declor, edema o
derrame de lfiquido sinovial,
Plauritis: Historia de dolor plou -
ral o frote pleural, o bien de derra
me pleuyral.

Pericarditis: Ppocumentada por ECG,-



- 20 -

7.~ Altaracifn Renal

B,~ Alteracifn NeurolGgi

ca.

9.~ Alteracién liematols-

glca.

10.~ Alteracitn Inmuno-

1dgica.

o frote pericdrdico o bien derrame -

pericirdico.

1.-

3.-
4,.-

Proteinuria persistente mayor de
0.5 gr por dia o mayor de (+++)-
41 no es cuantificada,

Cilindros Celulares: pueden ser-
de eritrocitos, hemocglobina, gra
nulosoes, tubulares o mixtos.
Convulsiones en ausencla de dro-
gas o alteraciones metab8licas -
que las expliguan.

Anemia Hemolfitica con reticulo-
sis.

Leucopenia menor de 4000 an dos-
o on mis ocasiones.

Linfopenia menor de 1 500 en dos
o m&s ocasiones.

Trombocitopenia manor de 100 €00
en ausencia de drogas qua la ori
ginen.

C&lulas LE positivas,

Anti DNA native en tftulos anor-
males.

Anti Sm positivo.

VDRL falgo positivo por lo menos
por & meses y corroborado por ip

movilizacidn de Troponama Pali -
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dium o por anticuerpos contra -
Treponeﬁa por flucrescencia.
11.- Anticuarpos Antipu- Un tftulo anormal de anticuerpos an-
cleares. tinucleares por inmuncfluorescencia-
o algln mé todo equivalente y en la -

auvsencia de drogas que lo produzcan.

hasta en un 30% de pacientes con LEG. En lo gque respecta a ar-
tritia séptica, puede ser un problema diagnSstico en el LEG, -
ya que puede prosentarse en forma completamente atfpica y en -
consecuecncia diagnosticarse tardfamenta., El diagndstico se ba-
Ba en la sospecha clinica y en el andlisis del lfgquido sino -

viay 13716

En lo gque a los mdsculos se refierc &stos también pue -
den ser afectados y 8u altaracifin puede ser clinica o subcli-

nica y Be ve en un 25 a 30\ do pacientes con LEG.

Se pueden ver debilidad muscular y atrofia, asi como -~
elevaciones de creatin fosfokinasa (CPK) ¥y en los pacientes -~
sin evidencia clinica de enfermedad muscular, la electromiogra
fIa puede sugerir miopatia. En otras occasiones el diagnSstico~

s8lc puede hacerse por biopsia. {tabla 4).

B.- Manifestaciones Cutdneas:
Después de las alteraciones mlscule esqueléticas, las -

manifestaciones cutineas son las que en frecuencia le siguen -



- 22 -

al LEG. ¥ €stas ocurren ch aproximadamente un 70 a 601 de los=-

pacianteu.13

Sa pueden dividir en afecciones agudas y subagudag,-=--
las primeras ocurren con una frecuencia do 30-40% y las subagu

das en un 10 a 151,

Dentro de las agudas tenemos al eritema malar el cual-
ocurre hasta en un 30-40% deo los pacientes. E1l eritema malar
pueda ser precedido por otro tipo de alteracicneg dermatolf-
gicas de) LEG, las cuales pueden ser confundidas con dormati -

éis per contacto, atopia, atc.la"l9

En lo que a manifestaciones subagudas se refiere, Bstas
s@ caracterizan por ser diseminadas, anulares y pipulc escamo-
sa8, las cuales pueden ser exacerbadas por la exposicitn al -

sol.

Las manifestaciones cutdneas crénicas del LEG incluyen-
variadas formas de lupus discoide, el que es definido como -
una zona de eritema en parches de leslones queratSsicas eleva-
daus v adharentes, rodeadas por una zona de hiperpigmontacién -
periféirica, asf como en el centro se aprecian hipopigmentadas,

pueden existir cicatrices atr8ficas y algunas telangiectasiasg,
19-20

Existen otras lesiones vasculflticas vistas hasta en un
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TABLA 4.
MANIFESTACIONES MUSCULO ESOQUELETICAS DEL_ LEG

MANIFESTACION FRECUEHCIA
Artralgias 954
Artritis BO-50%
Necrosis Avascular+ 30%
Hialgias 50%
Miositis 25-30%

+ Usualmante bajo terapia con estercides,

20% de los paclentes como son las (lceras crénicas de la piel.
La alopecia se presenta en 40 a 60% y son raras las siguien -
tes anormalidades: esclercdactilia, calcinosisoutis, nddulos
raumatoides, urticarias, edema angionpeur&tico, pGrpura, defor-

midades de las ufias de los dedos y eritema multiforme (tabla5).
13

C.,- Mapnifestaciones Renales:

La evidencia clinica de involucro renal es vista en =--
aproximadamente la mitad a dos terceras partes de pacientes -
con LEG., y casi todos los pacientes tfenhen cambios histolégi
cosa en la biopsia renal cuando son examinados por inmunofluo~

rescencia y microscopila electrdnica.

Dentro de 1lasg alteraciones dal examen general de orina
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TABLA 5.

MANIFESTACIONES CUTANEAS COMUNES DEL LEG.

MANIFESTACIONES FRECUENCIA
Eritema Malar 30-60%
Eritema Discoilde : 10-30%
Alpecia 40-60%
Fotosensibilidad 40%
Vagculitis de la piel 20%
Lupus subagudo cutiineo 10-15%
Cualguier combinacién de arriba 70-80%

tenemos eritroclituria, leucoccituria, cilindruria y proteinuria,

Para auxilio de los hallazgos ya descritos contamog wwe
con gamagramas con medicifn de £1lujos repales, ultrasonograma,
proteinuria en orina de 24 horas, depuracidn de creatinina en~
dégena, tomograffa axial computarizada ¥ la kiopsa renal si es

necesario,

En cuanto a la actividad del LEC a nivel renal se han -
sefialade muchos pardmetros entre los que destacan el incremen—
to de los anticuerpos contra DHAn, y la baja de los niveles sé

ricos de complementa.

En lo que al tipo de nefropatfa que en un momento dado=

afecta el rinfn, se han propuesto diversos tipos de presenta -
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ci6n de acuerdo al dafio histolfgico renal, A pesar de que es -
tas presentacicnes cliAicas no correlacionan perfectamenta con
el dafio histolégico en todes los pacientes lfipicos, en muchoge
tipos de pacientes nos puede servir como una gufa para una eva
luacifn y tratamiento posterior. A continuacitn menclonaremos-
los diferentes comportamicentos que se han visto en la afeccifén

del LEG en el rifin.

Glomerulonefritis Mesangial.- Ajuf existen pocas o nin
guna manifestacionea a nivel de laboratorio, de enfermedad --~

renal.

Glomerulonefritis Proliferativa Focal.- Estd casl siem
pre va asociada con alguna anormalidad urinaria. La proteinu-
ria er un dato acompafante, pero casl nunca hacen sfindromo ne-
frético. La hematuria microscGpica o5 usualmente presente, y -

la funcidn renal estd ligeramente alterada o ea normal.

Glomerulonefritls Membranosa.- Esta variedad se aso -
cia con afndrome nafrético y la proteinuria no se acompafia de~
hematuria. La funcisn renal al principic es normal y se va -

alterando poco a po::o.s-l3

Glomerulonefritis Proliferativa Difusa.- Es la forma-
mds grave de nefropatfa lfipica, asociada a mal pronSstico, -
aquf el sfindrome nefrético es comGn pero ge acompafia de hematy

ria o eilindruria, Una disminucifn del filtrado glomerular es-
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vigto en el 50% © mis do los paclentes al tiempo del diagnfg--
tico ¥y la hipertensiSn arterial es mids comlln que en otros ti -

pos de nefritis. 13

Exizsten otras formas de nefritis lpicas gque han sido-
reportadas tales como la pefritis intersticial la cual ha sido
reportada hasta on un 50%, Asf como también puede haber amilofi

dosis renal y trombosfis de la vena renal.

Por @sta razfén, es gue una huena ovaluaci®n del dajio-
renal especlalmente en el LEG deobe incluir tanto exfimenes de -

laboratorfo como de gabinete mds gofigticados. {Tabla 6).

D} .~ Manifestacicnes lematolfgicas

EL LEG puede afoctar tanto & los elementos celulares -
del sistema hamatoldgico como a los componentes del sistema -
de la coagulacién. La mayorfa de pacientes ldpicos tienen una-
o mis anormalidades homatolfgicas, de las cuales l1a nis comfin-
a5 la anemia la cual ocurre en un 60-80% de los pacientes y -
puede tener mdltiples cauaas.21

Es Importante conocer que a pesar de que un 20 a 60% -
de loa pacientes lfipicos tienen prueba del:xq?s positiva, y s8

lo en un 10% desarrollan anemia hemolftica autoinmune.

La leuccpenia e8 vimsta en cerca de la mitad de los --

pacientes con LEG y puede ser mani festada por granulogiteopenia
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o bien por linfopenia.

La trombocitopenia es observada en 14 a 26% de pacien
tes con LEG. Una trombocitopenia severa puede ser la dnica ma-
ni festacisén cardinal de la enfermedad, y égto hace diffeil el-
diagnSstico entre una Plrpura Trombocitoptnica Idiopdtica y el

LBG.22

En lo que anormalidades de la coagulacifin se refiere-
aguf contamos con la presencia del llamado anticoagulante 1Gpi
co al cual es responsable de alteraclones dal tiempo de pro «=
trombina y en el tiempo parcial de tronbcplastina; Se han ob
servade tamhi#n anticuerpos contra otros factores de la coagu-

laciéncomo son: II, VIII, IX, XI y XII.

E.~ Manifestaciones del Sistema Nervioso;

Lags manifesmtaciones del LEG en &l sistema nerviosc son
numerosas y pobremoente entendidas entre las cuales destacani—
convulsiones, psicosis, demencia, sindrome orgidnico cerebral,-
coma, neuropatfa, periférica, neuropatfas de pares craneales-—

y parSlisis entre otras,

El LEG afecta al Sistema nervioso de una mapera muy --
frecuente. Se estima que las manifestaciones aparecen alrede--
dor de un 35-75% y el Sistema Nervioso Periférico estd afecta

do con una menor frecuencia, aproximadamente el B%. ({tabla 8).
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TABLA 6.

MANTFESTACIONES RENALES COMUNES DEL LEG,

MANIFESTACIONES FRECUENCIA
Prateinuria 50~70%
Cilindros Urinarios 30=25%
Hematuria 40%
Leucotituria 40%
Creatinina S&érica Mayor de 1.5 mgr. 0%
Anormalidades en la Biopsia Renal 100%
Caulduier combinacién de arriba 50-100%

pa los sfntomas observados los m8s comunes son convul-
sionea, afeccldn paigquidtrica, y alteraciones de pares cranea-
les. Las convulsicnes asociadas al LEG son por lo general de
Gran Mal y pueden evolucionar hasta ol status epiléptico y no=-
ceder con los anticonvulsivantes habituales requiriendo de al-

tas dosis de esteroides para yugularlas.

La incidencia de trastornes psiguidtricos varfa de -
rangos de 10% a un 50% en estudios publicados. Estos distur ==
bios pueden tomar una diversidad de formas como psicosis, sine

droma orginico cerebral y depreaidn.24

En 1o gue a los nervios crancales compete, las afeccio-
negmis comunmente apociadassona  los nervios gue regulan los-
movimientos extraoculares, asf como a ciertas anormalidades --

pupilares. Algunos hasta con un sindrome que semoja a la -
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TABLA 7.
MAYIFESTACIONES HEMATOLOGICAS COMUNES: DEL LIG

MAHIFESTACIONES FRECUENCIA %

Anemia 60-80
Anemia Hemolftica Autoinmune 10
Leucopenia 50
Trombocitoponia 15-25

miastenia gravis han sido obsarvados,

La parilisis os una manifestacisn rara de la enfermg ——
dad y ocurre en 4 a 5% y puede tomar la forma de upa hemipare-

sia con pfirdida sensorial, asl omo de campo visual y afasia. =

Clinicamenta la afeccifn de la mfdula espinal es muy diffcil
¥ cuande lo esti afectada eE casi siempre por una mielitis -

transversa. 25

© . bien en su defecto la mSdula pueda estar afectada por -
proceso do dosmielinizacibn, en donde se puede semejar una es-
clercsis mlltiple, gue algunos han dade en llamar el sindromae-

de Lupus Eaclerosis.zs

La miolitis transversa ha sido reportada come la Gnica-

manifegtacidn de LEG en un solo paciente .

La neuropatia periféirica, sobre todo de tipo sensorial-
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ha sido reportada en 3-18%, pero tambifn existe la sensoriomo-

tora.

Dentre de otras manifestaciones tenemos a los movimien-—
togs corecatot8sicos, cefaleas, poeudotumor cerebri, meningitis

aséptica, etc.24

F.- Manifestaciones Cardiovasculares,:

La afacci6n cardfiaca es vista en un 30-50% 0 mis de --
todos los pacientes, perc hay que hacer &nfasis gque un severo
dafic cardiaco es un poco usual. La pericarditis es la manifes-
tacidn mi3s comldn del LEG a nival cardiovascular y ocurre en .-
aproximadamente 25% de los pacientes. E1 ECG muestra las tipi-
cag alteraciones de la onda T on carca de tres cuartas partes -
de los pacientes, mig el ecocardiograma es el major m&todo pa-
ra detectar derrames © engrosamientos pericirdicos. El1 tapong
miento cardfaco y la pericarditis constrictiva son complicacic

nes raras vistas en la afeccidn del LEG al ccrazén.

En lo gque a la miocarditis 8e refiere £ata es vista en-
aproximadamente 5-10%de los pacientes l€picos y puede ger mani
festada por taquicardias, crecimiento ventricular, anormalida-
des de la conducclén y elevacifn de lsoenzimas de CPK como -

ejemplo, de MB,

Se auscultan soplos aistSlicos en cerca de 30 a 701 de~

los pacientes, pero es diffcil establecer si son secundarios -
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TABLA 8.

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS COMUNES EN EL LEG.

MANIFESTACIONES FRECUENCIA 1
Convulsiones 10
Ppicosis 15
Demencia 5
Coma 5
Afaccidn a Pares Crancales lo
Neuropatfa Periférica 5=-20
Parilisis s
Cualquier combinacifn de arriba 35-75

a 1la endocarditis clfajica de Libman-Sacks © bien sean atribui=-
bles a la fiebre, anemia o hipoxemia asociada al LEG. La inci=-
dencia, mevaridad y localizacifn de las lesiones de Libman y -

Sacks han variado con el pasc de les aﬁos.27

Ya para concluir podemos decitr que el fenSmeno de Ray -
naud se presenta gn cerca de 208 de pacientes ltpicos y agimis
mo puede responder a terapia de asteroides, vasodilatadores o-

bien a blogqueadores de los canales lentos del calcio,

G.- Manifestaciones Gastrointestinales:

Agul comenzaremos por describir las dlceras orales que-—
han sido reportadas desde un 9.1\ hasta otras series qua las

reportan en 17.6%,
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En lo que a esofago se refiere existen reporteos de alte

raciones de la motilidad, como atonla, o dilatacidn.

En el peritonec podemos encontrar depSsito de complejos

inmunaes gque nos provocan cambios inflamatorios severos.

Tambl&n pueden hacer peritonitis expontineas las cuales

son dabidas a Streptococcus pnoumonilaa y 80on muy graves.

Otras lesjones tambhiéin severas son lag debidas a vascu-
1itis masentdrica y sobre todo la pancreatitis que puade ser-

debida a vasculitis, o bien al empleo de esteroides.zs

H,~ Otras Manifestacicnes:

Agqui ifincluiremos a la fiebre la cual es vista en el -

80% de log pacientes con LEG, en el curgo de su enfermedad.

Egta puede ser por la actividad de la enfermedad o por-
un proceso infeccioso agregade, o muchas veces se nos manifies

ta como una fiebre de orfgen cbhscuro.

En 10 que a manifestaciones endocrinas se refiere, axis
ten reportes de casos donde ocurre LEG frecuantemente asociado

a Tiroiditis Autoinmuna y con Diabetes Pellitus.

La linfadenopatia y la esplenomegalia no podriamos de -

jar da mencicnarlas pues la primera se presenta en 30-60% y la
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~otra aungue de una manera mis ocasjional, tambilén la vemos.

Ya para concluir nombraremos a la fftiga y a la pérdida

do peso que en una Luena parte de los casos son acompafiantes de--

ella aunque no especificos.
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6.-TRATAMIENTO

La heterogeneidad clfnica del LEG, establece la hece-
gidad de una amplia variedad de tratamientos y es bhien sabi-
dé que no 86lo una singular terapia es aplicable o en verdad
apropliada para todos los paclentes con LEG. El tratamiento -
deberd ser ajustado a cada paciente en espocial y las com -
binaciones variarsn de acuerdo al patrdn clinico de que se -

trate, asf como de la severidad del LEG.

41 conocer a ciencila cierta la etislogfa dal LEG, la-
terapia ha sido dirigida a las consecunncias finales de la -
funcién hiperactiva inmune as{ como a tratar de abatir la =~
inflamacidn tisular. La prednisona (en genaral los glucocor
ticoides) es la piedra angular en el tratamiento farmacSlogi

co del LEG.

Los medicamentos mfds usados son los anti~inflamato --
rios ¥y los agentes inmunosupresores, en conjunto con medica-

mantos tales como los antimalfricos y los inmunomodulares.

a} .- Anti-inflamatorios no esteroides.

Estos incluyen a loa salicilatos y muchos productog-
nugves que inhiben la sintesis de prostaglandinas, y que pro
porcionan actividad anti~inflamatoria, analgésica y antipizé
tica. Estos medicamentos son usados para el tratamiento de -

la artritis en el LEG, as{ como para la serositis y otros =
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gintemas sistfmicos. Al indicarlos existe la necesidad de -~
taner precaucidn debido a su nefrotoxicidad. Este dafio a la~-
funcidn renal es reversible ya que resulta de bloéueo en la-
sfntesis de prostaglandinas y en el caso del paciente ldpi=-
co nos puede confundir con un empeoramiento de la funcidn ro

nal pero por actividad.

b) .= Gluceocorticoides.

Los glucocorticoides ocupan un Importante papel en el
tratamiento del LEG. Estos agentes tienen la propledad de -
ger anti-inflamatorios e inmunosupreseres, ademda de su ac--
cifn aobre lag difercentes poblaciones inmunesa celulares, lo-

cual todavia no estd completamente elucidado.

Egstos medicamentos deberin sar usados bajo condicio-~
nes especificas, tal es el caso de la serositis (pleuritis -
o pericarditis) anormalidades hematolSgicas de etilogfa auto
inmune (trombocitopenia, anemia hemolftica con coombs positi
vo) enfermedad renal, enfermedad nourolSgica savera y seve-——

ros sintomas constitucionales,.
La prednisona es la mfs comunmente usada y las dosis~
varfan de 5 a 10 mgr por dfa, a dosis de 0.5 a 1 mgrs por kg

por dia, esta dltima para manifestacionas mds serias.

La toxicldad a largo plarzo incluye alteracione tales-
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como necrosls Ssea isquémica, hipertensién, disfuncién del-~

sistema nerviosc central e inmuncsupresidn.

c) .~ Agentes lInmunosuprescres

Loa pacientes con un mayor daterijoro orgdnicc como es
el cago del dafo renal, son candidatos para el uso de estos-
agentes Sobre tcdo 8i la enfermedad es progresica y ho respon
de a dopis aceptables de glucocarticoides. O requiere dosis-

medias de prednisona por tiempo prolongado.

Reclenta inter&s han causado la azatioprina, como la-
cleclofoafamida. Ambos agentes son usados a deogis de 1 a 2 -
mg por kg por dia y se ajustarin los niveles de acuerdo al ~
grado de depresién de las series luucocitaria, eritrocftica-~-

¥ plagquetaria en la BH,

La terapla inmunosupresora permanace adn en controver

aia,

Estos agentes también tienen toxicidad tales coms la-
infeccitn por la misma inmunosupresidn, aaf comp la supre---

58i6n de la médila Saeca.

Para la ciclofosfamida existen problemas adicionales~
come son la cistitis hemorrigica, esterilidad y la capacidad

de inducir neoplasias malignas.
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Con todo esto consideramos que estos medicamentos de-

ben ser usados con cautela y en manos expertas.

d) .~ Antimalariceos.

El mecanlismo de accifin de estos agentes lo dividire--

mos para fines précticos en tres grandes grupos:

1,- Acciones primarias:

a.~ Intercambioc sulfidrilo-disulfido.
Los intercambios sulfrdrilo-disulficdo participan en diverscs
procesos bioldgicos. Estos incluyen ciertas reacciones enzi-
miticas como son proliferacidn de células inmunclSgicamento-
competentes, desnaturalizacidn de algunas protelnas, la reac

cifn da Arthus yconservar la integridad de la pared celular,

b.- Reacciones enzimfticas:

Reducen la actividad de muchas enzimas incluyendo fosfolipa~

sBa: NADH citicromo C reductasa y colineaterasa.

c.— InteracciSn con ndcleo-protefinas,

Se ha demostrado gque forman complejos con DNA por unifn al a
nille de guinclona a el grupo fasfato y a las bases nucleoti
das y por lo tanto Interfiere con la repolicacidn del DNA. -
Por unisn a el substrato de DNA blogquean las reacciones en=-

tra DNA y anticuerpes anti DNA.
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Esto es probaklemnte la explicacidn pare la: inhibi--—-
¢cién de el fenfmeno de la célula LE de los antimalaricos ob-

servado por Dubois.

2.~ Efectos Anti-inflamatorios:
Tienen efocto en la produccidén de prostaglandinas ya-~
que lLas disminuyen al actuar directamente sobre la fosfolipa

sa A.

Tambi&n bloquean la quimiotaxis y la fagocitosis.

3.~ Accién inmunolbgica:
No inhiben la formacifn de anticuerpos in vivo, pero-

in vitro inhiben la formacién de complejos inmunes.

Ya para concluir hablaremos de los efectos conocidos-
como miscelancos entre los cluales destaca el hecho de que ipn

hiben la replicacién de algunas bacterias.

Y por otro parte favorece la cxprasién del virus de -

Epstein Barr en las cflulas infechadas.zg

Son usados principalemente para el tratamiento de la-
artitris del LEG, manifestacicnes cutfneas as{ como para al-
teraciones talen como fatiga, malestar general, y deolor pleu

ritico.
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Los mis comunmente usados son la hidroxicloroguina -
(200 a 400 mg/dfa) cloroguina (125-250 mgr/dfa) y mepacrina-~

{100~-200 mgrs/dia).

Las complicaciones m&s frecuentes son bdsicamente la-
retinopatfa la cual ocurre de 2 a 3 afios posterlor al inicio
del tratamiento., Por lo gque se requiere para su use una valo
racién oftamol&gica previa y ya durante el tratamiento gque -

s¢ lleve a cabo cada 4 a & meses.

La coloraclén amarilla de la piel se le ha atribujdo-

al ugo de mepncrina.ﬁ_a

a) .~ Otros agentes

Aquf inclulremos a la plasmaferesis como medida para retirar

complaejoes inmunes y otros productos patdSgenos humorales,

En algunos pacientes se ha visto un rebote en la pro-
duceitn de dichos agentes posterior a la plasmaféresis, a -

mencs gue se agrege un agente inmunosupresor.

Como quiera que sea ciertas situaciones que ponen en-
peligro 1la vida tales como insuficiencia renal rapidamante -
progresiva, o vasculitis sistémica pueden justificar el-
ugo de esta terapla experimental. Comentarios similares se -

puaden hacer para el tsc de pulsos de metilprednisolona -
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1000 mg/dfa). Mientras algunos beneficios han side gobserva--
dos con aste tipo de tratamiento, efectos serios han sido ob
servados incluyendc reacciones fatales, lo que ha limitado=--

8uU_UB0.

Otros tratamientos bajo investigacipon incluyen irra-
diacidn linfoidaa total, terapia hormonal, ciclosporinay -

combinacifn de agantes inmunoaiprssoras.s-



- 41 -

7. _NEUMOPATIA LUPICA

La afeccisn pulmonar es una complicacifn reconocida -
en al LEG y puede ocurrir hasta en un 50 a 70% de los pacien
tes durante el curso de la enfermedad, Existen diversas va--—
riantes de dafioc a nivel pulmonar entre las cualea cabe mencio

nar las siguientes entidades:

Pleuritis con o sin derrame
Parflisisg diafragmitica
Alvaolitis

Trombosils Arteriales
Hipertensifn Pulmonar
Edema pulmonar urfémico
Neumonitis aguda o crénica

Hemorragia pulmonar

La descripceisn original del involucro pulmonar fué he
cha por Osler en el afio de 1904, guien reports el caso de un
paclenta con LEG e infiltrados pulmonares en las reglones ba

30135.30

Poateriormente en 1942 Rakov ¥y Taylor mencionaban le-
slenes espaci{ficas y fuf Foldes en 1946 guien describid la -~
"naumenitis atelectizante®, En 1953 Iprael no pudo especifi-
car los cambios pulmonares estudiados por &l y fué ilarvey en
1954 quien daba cuenta de todos los aspectos con (ue el LE; -
manifiesta, ya que tenia analizados 138 casos de los cuales-

7 murieron de neumonftis ldpica,
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Purnel en 1955 estudio loa pulmones, de sus series y-

reportd un guiste calcificado.

Altchiseon y Williams en 1956 reportaron cambios vascu
lares severos en uno de tres casos de LEC que ellos habfan -

visto.

loffbrand y Beck en 1965 fueron los primeros en hacer

pruebas de funclén respiratoris a pacientes con LEG.31

A continuacisn haremos una breve presentacidn de las-
entidades que 8se mencionarcon en lfneas anteriores gue involu

cran al pulmén en LEG.

Pleuritis con o ain derrame:

El daifio a la pleura puede ocurrir en un 50% de los ca
sos se maniflenta clinicamente con dolor tipo pleurfitico o -
-bien con un derrame. En la patogénesis se involucran los lin

fucitos y chlulas plasmiticas que infiltran la pleura,

Par&lisis djiagramStcica:

Puede sor unl o billateral, se manifiesta basicamente-
por disnea y en la radiograffa de térax se ven elevados los -
hemidiafragmas, puede ir acompaiiada o no de fatiga de mdscu

loa respiratorios.32
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Alveolitis:
Sae caracteriza por tos, disnca y estertores. Aguf la-

respuesta a loa aesteroides es eapectacular.

Trombosis arteriales:
Se presenta tipicamente como un infarto pulmonar ¥ el
diagnfstico se efectua por radiograffa o en su defecto gama-

grama pulmonar, es dehbida al depSsitco do complejos inmunes -

Hipertensidén pulmonar:

Esta puede ger tanto primaria asociada al LEG, como -
secundaria a la afeccl6n ocasicnada en las diversas formas -

de neumcpatia ldpica,

Edema Pulmonar Urémico:

Pucde ocurrir secundario a la sobrecarga de liguidos~
an pacientes con {nsuficiencia renal crénica por glomerulong

fritis ldpica.

Neumonitis aguda o crénica:

La forma aguda se presenta con fiecre, tos, disnea, y
datos de proceso neumbnico y se hace el diagndstico al ex-—=-
clufr agente infeccioso causal, E) uso de esteroides en bolos

es muy (Gtil en su manejo.

La forma cxfnica se manifiesta por disnea progresiva,
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y en la radiograffa de tSrax vemos infiltrados pulmonares de

patrdn intersticial,

Hemorragia pulmohar:

Esta variante gsera tratada en un apartado especial.

Hallazgos de Anatomfa patolégica:

En lo que a &stos se refiere, existe una serie de 120
pacientes publicada por Hauput en 1981 del Hospltal Johns -~
Hopkina donde ellos sefialan que la afeccidn pulmonar en su =
sarie de 120 lGpicos no fu€ tan frecuente, alcanzando uha ci
fra del 18% y proponen que los hallazyos a nivel pulmonar -~
sean atribuibles al LEG affilo cuando exista fibrosis interti-
cial, vasculitis, cuerpos de hematoxilina, neumonitis inters
ticlal, alveolitis y pleuritis; obviamante cuando una causa-~

infecclosa h;ya sido excluida.

En lo que se refiere al prondstico es bien sabido a -
pesar del tratamiento con esteroides como inmunosuprasores,-

la morbilidad y la mortalidad son extremadamente altas.
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8.~ HEMORRAGTIA PULMONAR

EB un eventc grave, asociado a mal prondstico Y a una
alta mortalidad. Afortunadamente poce frocuente, ocurre geng

ralmente en forma sdbita y no existe hasta la fecha datos

clinicos o de laboratorio que predigan su aparicidn.

Muchas entidades inmunolSgicas han sido asmociadas con

la hemerragia pulmonar, {(tabla 9}

La hemorragfa pulmonar (HF} en adultos usualmente ocu
rre con glomerulonefritis en la experiencia de Leatherman, ~

quifin informa de una incldencia de hasta un 40-608.

Existen una diversidad de entidades que pueden produ-
clr HP y dentro de las m8s frocuentes destacan las aiguien—--
tes: Anticuerpos antl moembrana basal glemerular, vasculitis-
sistemitica necrotizante no especf{fica, granulomatesis Wo-
gener, LEG, glomerulonefritis rdpidamente prograesiva y hemo-

siderosis pulmonar idiop!tlca-34

En lo que a patogenia se refiere, #sta no ha podido -
ser aclarada fehacientemente, y s8lo en base a los hallazgos

de inmunoglubinas scbre todo el tipo IgG, asf como de complg

mento, se pisnsa que puede ser resultante de dafio por depfsi

to de complejor inmunes.

En cuanto a su presentacisn clfnica, puede ir o no -~
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acompainada de hemoptisis; es comtn la cafda de la homoglobi-
na y aungue la disnea y otros datos de insuficiencia respira
toria sBuelen estar presentas, los infiltrado pulmonares ob--

segvadoa en la Bx de térax no son del todo caracteristicos?s

En la serie publicada por Ahud Mendoza ¥ colaborado--
res., de un total de 750 pacientes ldpicos 12 ropresentaron-—

HP ¥ 86lp 4 tuvieron hemoptisis.36

Existe otra serie importante de los Institutos Wacio-
nales de Salud de les Estades Unidos de Am&rica, cn donde de
unp total de 400 pacientes sdlo 6 tuvieron HP, y su presenta-
ciin 8f llevs hemoptisis en ) con todo el resto de sintomatg

logfa ya mencionada. >’

En los hallazgos de anatomfa patolfgica se apreclan -
depénitons granulares de complejos inmunes asf como de comple
mento, eato obviamente observedo por {IF) ilnmunoflucrescen--
cia. Tambi&n existen reportes de un incremento en 103 neumo-

citos tipo II, obsarvados &stos por microscopfa alectzénicgg
En lo que a diagnéstico se refiere, contamos con la -
biopsia pulmonar a cielo abiertp, la cual goza de una alta -

aspecificidad asf como sensibilidad.

El tratamientc en las diversas series reportadas es -
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TABLA 9

CAUSAS DE HEMORRAGIA PULMONAR

A. Enfermedad por anticuerpos anti-membrana basal.

B. Vasculitis y enformedades del tejido conjuntivo.

1.~ vagculitis sistémica necrotizante no especifica.
2.=- Lupus eritematoso generalizado

3.~ Granulomatosis de Wegener

4.= Pfirpura de Henoch Schonlein

5.~ Poliarteritis nedosa

6.~ Enfermedad de Behcet

7.~ Crioglobulinemia esencial mixta

8. - Endocarditis relacionada a vasculitis
9,~- Tumor relacionado a vasculitis

10.= Artitris Reumatoide
11.~ Egeleroderma difusa

12.- Enfermedad mixta del tejido conectivo

C.= Glomerulonefritls rdpidamente progresiva
l,- Modiada por complejos inmunes

2.~ Sin depfsito de complejos inmunas

D.~ Relaciconada a drogas © agentes quimicos.
1.~ D~Penicilamina
2.~ Anhidrido Trimelf{tico

E.~ Hemosiderosia Pulmonar Idiopdtica.

a base de esteroides a dosis altas, asf{ como con agentes in-~

munoEUpresoraes.
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HEMORRAGIA PULMONAR EN LUPUS
ERITEMATOSO GENERALIZADO,

EXPERIENCIA DEL HOSPITAL -
CENTRAL SUR DE PETROLEQS ME-

KICANDE.,
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OBJIETIVOS

Establecer la incidencia de Hemorragia Pulmonar en nues-
tra poblacisn de paclentes con LEG y compararla con lo -

reaportade previamente en la literatura. \

bafinir la relacidn de Hemorragia Pulmonar en LEG con =

otros datos clinicos de actividad,

Inveskigar la existencia de factores predictivos para el

desarrollo de la Hemorragla Pulmonar en LEG.

Establecer la relacién de Hemorragfa Pulmonar con hallag

gos serolfigicas y parfimotros inmunnlégicor de actividad.

Proponer emguema terapeltico para esta grave complica---
clén,

Eagtableceyr los foctores pronSsticos de la Hemorragia pul

mohar en LEG.

Definir cuales son los datos radioldglcos caracterfsti--

cos de la Hemorragla Pulmonar en LEG.
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MATERIAL Y METODOS

Sc revisaron los expedientes de nuestrosg pacientes -~
con LEG que desarrollaron Hemorragia Pulmonar y se evaluaron

las siguientes variables:

Edad

Sexo

Fecha de inicio de la cnfermedad
Facha de ingreso hospitalario
Primeros sintomas de enfermedad
Fecha de la Hemorragia Pulmonar
Eritema Facial

Lupus discoide

Ulceras orales o nasales
Fotosensibilidad

Artritis

Serositis

Dafio Hematolégico

Daiio Renal

Dafic al SNC

Pano Inmunol&gico

Anticuarpos Antinucleares
Ntmero de criterios de la ARA
Enfermedades concomitantes

Otros eximenas anormales
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UNA SEMANA ANTES DE LA HEMORRAGIA Y UNA DESPUES SE TOMARON EN
CUENTA LAS SIGUIENTES VARIABLES.
HB

Leucos
Linfos
Plaguetas
V5G

Retis

TP

TPT
Glucosa
Uraa
Creatinina
TGO

TGP

DHL

F.lh.

BD

BI

EGO
Proteinuria de 24 horas.
Ac. Urico
Gasometrfn Arterial
Cultives

Tratamiento previc a la Hemorragia Pulmopar

piopsia Renal Percutinea
Biopsia Pulmonar hallazgos

Complicaciones tardfas
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Para 1a determinacifn de anticuerpos antinucleares se
empleS el m&todo de {nmunofluorescencia indirecta (IFI) uti-
lizando cBlulas epitelinles humanas (HEP-2} como sustrato, =~
Lo; anticuerpos anti-DNA nativo o de doble cadena, se mi -~
dieron por captacifn porcentual de DNA, utilizando el méto-
do de FARR (precipltacifn con sulfate de amonioc). Se realiza
ron cuentas totales deo linfocitos, neutrdfilos y cuantifica-

cién de albumina en orina da 24 horas.



- 53 =

RESUMEN DE LOS CAS0S5 CLINICOS:

Paciente nfimero L: (RMC) Mujer de 40 afios de edad que
inicl8 su padecimiento un afio antes de su ilngreso al Hospli =«
tal al presentar fatiga fAcil, hipostenia, atagque al estado-
general y pfrdida de peso no cuantificada. Semanas despufsg -
nots edema de anbos pies, acentuacidén de la disnea, disnea -
paroxI{stica nocturna y ortopnea. Fuc mancjada como insufi-
ciencia cardfaca y por habersele detectado retencidn de azoa
dos, sometida a d{&lisis peritoneal. Perdid 23 kg., en un pPe
rfodo aproximado de 6 meses, y llegS tambifn a presentar se-

rositis y linfopenia.

Fuge enviada al Hoepital para ser ilnciulda en protoco-
lo de trasplante renal. Ingres® en regulares condicliones ge-
nerales y el estudio que le fuf realizado incluyd una bilop-
gia renal percutfinca, cuyo reporte histolSgico sefialaba: glo
mérulo nefritis aextracapilar posinfeccicsa. Durante esa hos-
pitalizacién presentS pancreatitis edematosa, neumonfa por -
estafilococo aureus y diabeotes mallitus. Dfas despufis desa ~
rrollS candidiasis sistEmica y concomitantemente fnsuficien-
cia respiratoria aguda, hemoptisis, cafda de la hemoglcbina-
en 4 gramos, infiltrades retfculo-nodulares en la radiogra =
ffa de t&rax, hiperglucemia ¢ hipoxemia progresiva, por lo -

que requirié manejo con ventilador de valumen,

So procedil a realizar la biopsta de pulmfn a cielo =
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abierto y el reporte histolfgico senald lo siguiente: hemosi
derosls, vasculitis, fibrosis, cambios de hipertensifn arte-
rial pulmonar plexcgfnico grado IV e inmunofluorescencia in-
teqsnmente positiva para IgG, IgM y C3, por lo quec ademis —--
del antimicroblano, anfotericina B e insulina, se manejl con
altas dosis da metilprednisolona IV, asf como pulsos endove-

noscs de ciclofosfamida. Los AAN se reportaron negativos.

Majoré gradualmente hasta ser posible ratirarla del -
ventilador. Semanas despufs la inmunofluorescencia indirecta
en Buarc results positiva (patrfn homogfneo ++) y se logrb-

al control de la hiperglucemia.

Fua manejada con dosis altas de glucocorticoides du -
rante seis semanas inicifindose daspubs la reduccidn gradual,
Se aplicaron cuatro pulsoe mensuales de cilclofosfamida (lgr)
incorporfindola posteriormente a esguema trimestral, Al momen
to de escribir este resumen la enferma habfa reingresado al-
hospltal con hiperglucemia, insuficiencia respirateria, re -
tencitn de azoados y caida de la hemoglobina en 2.8 gr., sin
habor requerido de maneio en la unidad de cuidados intensi -
vos. Ante la alternativa diagnéstica de neumonfa bacteriana
contra nuevo episodio de hemorragia pulmonar, se le inicié =

manejo antimicrobiano y glucocorticoides en dosis altas,

Paciente ntimerc 2: (RIH)} esta joven de 17 afos tenfa

8 mesea de haber iniciado su padecimiento con fiebre, poliar
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tritis, cafda de cabello, fotosensibilidad y atague al esta-
do general. Los AAN, por inmunofluorescencia indirecta re -
sultarcen positivos con patrén homoganco +++ y la .capt.acian -
de DMA fu& de 823% (normal menos de 36%). Tuvo tambifn linfo~
penia persistente, cflulas LE positivas y albuminuria. Preo -
sentd evolucidn desfavorable a pesar del tratamiente con --
prednisona en dosig iguales o mayoros a 1 mg por Kg por dfa.
58 le intentaba iniciar manejo ¢on iInmunosupresores cuando-
debido a la presencia de fiebre persistente y ante la biisque
da de praoceso infeccloso causal, se le determind PPD que re-

aults de 22 mm.,

A pesar de que la enferma habfa recibido iscpniazida-
en dosls profilicticas y debido a imi&genes sugerentos de TB-
renal en la urograffa excretora sc lo inieis manejo antiffmico
con triple esquema (Hain, Ethambutol ¥ Rifampicina) con lo -
que se redujo la fiebre y mejoré parcialmente. En esa oca --
si8n se le realizd biopsia renal percutinea, lo que revels -
glomBrulo nefritis proliferativa difusa. La bUsqueda de BAAR

en orina resultd infructuosa,

Después de haber permanecido esatable por espacio de -
casl seis semanas, reingresf por fiebre y vasculitis cutd -
nea. A la explorpcifn ffsica tenfa Glceras orales, gran hi -
postenia y marcada insuficiencia respiratoria, por lo que se
trasladf a la unidad de terapia intensiva. RadiolSgicamente-

tenfa infiltrados retfculo-nodulares mltiples y por el tubo
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endotraqueal drenaba sangre en cantidad abundante, no tenfa-
evacuaciones melénicas ni tampoco reticulocitosis intensa -
indicativa de hemSlisis. La hemeglokina cay8 casi 4 gr., y -
ful manejada con ciclofosfamida y metilprednisolona en pul-

808,

Se mantuvo en la unidad de terapia intensiva con ven=-
tilaci6n asistida, antimicrebianos y prednisona 80-100 mg -
diarios. RecayS de la hemorragia pulmonar y curs8 con sepsis
generalizada presentando dfas despufs paro cardiorespirato -

rio irreversible.

Paciante nlmero 3: (NNC) Mujer de 64 anos gue fuf--
hospitalizada por presentar gfibitamente insuficiencia respi-
ratoria y hemoptisis.

Masas atrds habfia asistido a la consulta externa de
medicina general debido a padecimiento poliarticular mal pre
cigado y de baja actividad, diagnosticado como osteoartrosis

y mancjada axitosamente con antiinflamatorios no estoroidecs.

Debido a la presencia de insuficlencla respiratoria -~
aguda con hipoxemia grave, fuf pasada directamente a la upni-

dad de terapia intensiva donde fallecid horas desgpués,

Paclients nfimoro 43 (NMA) Masculino de 16 afios da =~-

edad que inici$ su padecimiento tres semanas antes de su in-—
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greso al hospital, con fiebre, poliartralgias, adenomegalias
y diaforesis profusa, El examen qenerai de orina y la biome-
trfa hemdtica eran normales, los AAN negativos y las c&lu -
las LE positivas, La biopsia de ganglio axilar revels hiper-
plasia folicular mixta con abundantes linfocltos atféicoa y=-
ante la sospecha diagnSstica de LEG contra monochucleosis in-
feccliosa, se le inicif menajo con aspirina a razén de 50 - -
mgrs por kg por dfa con 1o que mejorS importantemente por -~
espacio de dos semaAnas, posteriormente presentd nuevamente -~
fiebrea malestar general pero ahora con poliartritis, linfope
na, eritema facial, una dlcera oral y anticuerpos antinuclni
ras pusitivos con patrSn homogéneoc y moteado grueso., El com
plemagnto hemolftico al 50% (CiHS50) estaba disminuido. Se ini-
¢id prednisona a razfn de 60 mgrs diarios. Al dfa siguiente-
presentd insuficiencia respiratoria aguda con hipoxomia y ta
quicardia de 160 por minuto por lo gque Be incrementd la pred
nigona a 75 mg diarios en dosis fracciconhadas. La radiograffa
de torax mostrd infiltrados parenguimatoscos abundantes y el-
ecocardiograma reveld solamente pericarditis. El EEG no mos-
tré trastornos da la conduccidn. Mejord espectacularmente en
48 horas, tanto clfnica como radioldgicamente y cuando as-
taba tomando 75 mg diarios de prednisona (l.5mg/kg) presaents
nuevamente insuficiencia respiratoria aguda con hipoxemia -~
por lo que fuye trasladado a la unidad de terapia intensiva.-
Se le realiz$ biopsia pulmonar a cielo abierto lo gue repor=-
t6 hemorragia alveolar multifocal y neumonfa micStica. Tam -

bi&n se documentd candidiapis sistémica, albuminuria y falla
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orginica wfiltiple, recibisd pulsos de metilprednisolopa y ci-
clofosfamida, anfotericina B y antimicrobianos diversos, ng
cesitd de ventilaciSn meciAnica asistida por cspacio de casi-
seis semAnas, observando posteriormento mejorfa gradual has-
ta gue fuf posible cgresarlo del hospikal. En la actualidad-
tiene neumopatfa restrictiva moderada, su funcifén renal es -

normal y no tiene actividad lfipica.
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TABLA 10,

CRITERIOS DE LEG

ERITEMA FACIAL

LUFPUS DISCOIDE
FOTOSENSIBILIDAD
ULCERAS ORALES
ARTRITIS

SEROSITIS

TRASTORNO RENAL
TRASTORNG NEUROLOGIOD
TRASTORNO HEMATOLOGICO
TRASTORNO INMUNOLOGICOQ
ANTICUERPOS ANTI NUCLEARES

RIH

(-2 S+ O o

+

+ + o

NHC

a +

S o o o +

o o o o

HMA

o
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RESULTADOS Y CONCLUSIONES

4.~

De nuestra pablacisn de 39 pacientes ldpicos cuatro -
presentaron hemorragia pulmonar, de los cuales dos -
murieron. Nuestra ;hcidencia de hemorragia pulmonar aso
ciada a LEG, es desusadamente elevada {10.2%} ya gue en
las principales series reportadas la incidencia de he-

morragia pulmonar en LEG es siempre menor del 2%.

En los pacientes hubo relacifn inocgquivoca entre datos -
de actividad lGpica con la hemorragia pulmonar,
En uno fué& dudosa y an el otro el dnico dato de activi-

dad ldpica fu& la hemorragia pulmonar.,

En dos pacientes se cstablecid relacidn con la hemorra-
gia pulmonar y datos seroldgicos do actividades por po
sitividnd de AAN, cBluylas LE o anticuarpos anti DNA,

En una pacienta ([RMC) los BN fueron negativos durante-
el epigodio de la hemorragia pulmonar ¥ en otra pacian-

te (NNC) no se realizaron pruebas inmunclfigicas.

No se encontraron Eaétares predictivos para el desarro-
1lo de hemorragia pulmonar en LEG en nuecstros pacien ==

tes.

5.~ El esguema terap&utico propuestc es el sigulente:
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Prodnisona a raz8n de 1.5 3 2mgrs por kg por dfa o pul-
so8 da metilprednisclona de 500 a 1000 mges giarxamente
por 3 a 5 dfas 6 m&s, segfin el curso clfnico y ciclofos
famida en bolos de 1 gr por metro cuadrado de superfi -

cie corporal por via endovenosa.

Los factores pronSsticos no son valorables por ahera en
nuaestros dos pacientes viveos ya que se requiere un se -

guimiento a largo plazo.

Los patrones radiolfgicos observados no son del todo ca
racterfsticosa, por lo que la interpretacién de las imd-
genes radiclfgicas debe siempre complementarse con los

datos clinicos y de laboratorio disponibles.

Exigtit disminucidn en la cifra de hemoglohina en rela-
cidén a la hemorragia pulmonar por lo que puede conside-

rarga como un date acompanante de este evento.

Todos nuestros pacientes presentaron sepsis generaliza-
da 1o cual fub atribuible tanto a la inmunosupresién de
tido a la actividad 1fpica, como a la inducida por las-

dosis elevadasg de glucocorticoide e inmunosupresocres.

Nuastros cuatro pacientes presentaron glomerulonefritis

lipica.
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11.~ Todop nuestros enfermes cursaron con hemoptisis.

12.~- La hemorragia pulmonar es guizi la complicacibén mis gra

ve del LEG.
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TASLA 1l
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES AL INICIO DE LA

HEMORRAGIA PULMONAR,

PACIENTE AAN C3 TP/PLAQUETAS ACTIVIDAD DEL LEG Rx
RMC ND ND N/N NINGUNA PDN 30 mg
RIH + ND N/R ALBUMINURIA PDN 60 mg
NNC ND ND N/N MINGUNA ATHE
NMA + N N/N MINGUMA FA  PDN 60 mg
CIAL
ALBUMINUHTIA
ALDPECIA

ND = no determinado
N = normal o normales
PDN= prednisona

AINE = anti inflamatorio no esteroides
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PACIENTE EDAD

RIH

NHC

NMA

40

17

64

16

SEXO DURACION LEG

FEM L ARO

FEM 8 MESES

TEM 11 MESES

MASC. 5 SEMANAS

HEMOPTISYIS COMPLICA RX DE HP.

CIONES

Candidia CFM IV
sis Sir
témica MPN IV

Septicemia MPN IV

Sindrome de
schmidt ——

Candidiasis CMF IV

Sistémica MEN IV

CFM = ¢iclofosfamida

MPFN = matilprednisolona

IV = intra venosa
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TABLA 13

HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN TEJIDO PULHONAR

RMC
HEMORRAGIA ALVECQLAR, ke
MACROFAGOS ALVEOLARES . +4++
HIPERPLASIA DE CELULAS. ++
DE REVESTIMIENTQ ALVEOLA
RES .
MEMBRANAS HIALINAS. +
FIBROSIS. +
INFILTRADO INFLAMATORIO, -+
TROMBOS5IS VASCULAR. -
CAPILARITIS . -
HIPERTENSION PULMONAR. ++

QTROS. -

RIH

ND
ND
ND

ND
HND

ND

8

e

NNC NMA

+4+ +4+

4+ +

++ +

+ +

+ -

+ ++

+4+ -

+4+4+ -

- HISTOPLASMA

D = no determinado,
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TABLA 14

INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA EN BIOPSIA DE

PULMON
PACIENTES I96 IgM Ig.n. Clg [oX] C4 Fibrinfgeno
RMC ++ ++ + NP ++ NP ++
RIH ND ND ND ND ND ND, ND
NNC ++ ++ - NP ++ NP ++
NMA ] 4 ++ + NP ++ 343 +++

NP = no presentd
ND » no detarminado
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pPISCUSBIONRN

Aunque la Hemorragia Pulmonar es una manifestacidn poco
comtin de actividad en el LEG, su oportuna deteccién tiene-

una enorme importancia dada su elevadisima letalfdad, Y435~

36-317-36-45-49-50

Llama la atencidn la ajlta incidepncia de este evento =~
gue hemos encontrado en nugstro hospital en tan solo 5 anos:
4 da 39 pacientes (10.2%) lo cual resulta muy superior a las
diferentes serie534-35—35-37—38_45-49-50 en las que la inci-

dencia es sicmpre menor dol 2%.

La forma de presentacifn deo nuestros casos no difiere--
de lo reportado en la literatyra: insuficiencia respirato -
ria de aparici®n slbita, hemoptisis, caida en la cifra de la
hemoglobina sin otra causa explicable e infiltrados pulmona-

res bilaterales on las radicgraffas de térax.

En dos de nuestros pacientes existid relacitn de la -
hemorragia pulmonar con manifestaciones extrapulmonares de -
dafio inducido por lupus y en los dos restantes la hemorragia
pulmonar fu& la dnica manifestacisn de actividad; aspecto--
este Gltimo que concuerda <on lo sefialado por Quismorio y co
laboradoreaézquienes detectaron la afeccifn pulmenar como -

el dato predominante en muchos de sus enfermos, lo que tam =
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bién se aslenta en la serie reportada de los Instituteos Na -
cionales de Salud en los Estados Unidos de Amﬁrica37, donde-
encontraren evidencia de actividad ldpica axtrapulmonar en -

8&8lo 1 de sus B pacientes.

Es intercsante sefialar que no existen factores predis
ponentes para el desarrollo de la hemorragia pulmonar en LEG,
ni siguiera ncumopatfa ldpica subyacente cuya frecuencia sa-—
bemos puede ser muy elevada Alarcén Segovia y Alarc6ndg en -
contraron evidencia clfinica o radiolégica de enfermedad pul-
monar en 38 dr 48 pacientes ldpicos sequidog por egpacio de-

6 afos.

En relaciin a los criterios de la ARA para clasifica-
cidn de I.Ec:s1 de nuestros 4 pacientes 3 h{bian presentado —-
poliartritis en algdh momento da la enfermedad,_3 dafio hema-
tol&gico (linfopenia especialmente) Y los cuatro evidencia-

de nfeccifn renal,

Todos nuestros pacientes presentaron cafda de la he-
meglobina cuando menos 3 gramos y hemoptisis. Dos de ellos -
tomaban prednisona en deosis altas (mis de 1 mg/Kg) cuando -~
hicieron el evento agudo y fueron justamente quiecnes presen-—
taron manifestaciones extrapulmonares de LEG. Interesante es
tos 2 pacientes fueron los jévenes de 17 ¥y 16 afios, la prime

ra (RIM) fallecil a consecuencia de hemorragia pulmonar masgi
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va. Cabe sefalar aguf gue la neumopatis ldpica en el nifne -

ha sido bien reconocida?3™44 magorra 43 destaca una alta pra
valencia y be Jongste44 destaca la neumonitis aguda intersti
cial grave, pero sin reportar un solo caso de hemorragia pul

monarc.

Eagen'JB sefala que la hemorragia alveolar varfa des-
de unas cuantas peteguias focales hasta la homorragia magiva
gue involucra el pulndn enterc y hace la observacidn gue con-
sus pacientes la hemorragia pulmonar cocurrfa como un evento-
clfnico temprano. Esto dltime concuerda con nusstros resulta
dos ya gue ningunoc de nuestrog pacientes tenfa LEG con dura-

cidn mayor de un afio.

Nuestros hallazgos histopatolfglcos resuitan aspecial
mente completos e interesantes: en los 1 casos estudiados ——
encontramos IgG, IgM, C3 y fibrinfSgeno lo que no pudo ser de

mostrado en las series de Caretta37; Hintzsn Y Abudas. Y -

que s5i on cambiocs es propuesto por EagenJs e Inove que detec
taron complejos inmunes en las muestras de pulmSn estudiadas,
Hauput33 sefialaba en 1981, que no existfa consenso en rela =
cldén a los mecanismos patogénicos productores de dafo an la-
hemorragia pulmonar. Eagehn a8 demostrd depSsitos de comple -
jos inmunes en sus pacientes con hemorragia pulmonar ¥y no pu
do demostrarles en el tejido pulmonar de pacientes que nurig
ron con lupus activo sin dano pulmonar. Sin embargo la ausen

cla de complejos inmunes en tejido pulmonar de pacientes con



- 70 =

Hemorragia pulmonar y otros cases de neumonitis aguda inequf
vocadamente en asocliaciSn al LEG, propone unha doble explica-—

ciéns

a} Probablemente los complejos inmupes no sean bato--—
génicos ¥ s¢ depositan pasivamente y secundariamente al dafio
de membrana, evento similar al observado cuando se detectan-
complejos inmunes on la unidn dermoespidérmica de plel por -

mal en pacientes con LEGQ7

b) Que los complejos inmunes son ripidamento fagocita
dos por los macréfagos alveolares, lo que impide su deteg --

cidn.

La dltima aspveracifn se contrapone a lo propucsto re
clentemente por Mantzouraniaqo guidn observé depuracidén len-
ta de complejos inmunes en pacientes ldpicos y esplenectomi-
zados y depuracidn acelerada en pacientes con enfermedades -
crénicas o recurrentes como la fibrosis quistica, EPOC, o in

munedeficiencian.

Los entudios mfs recicntes y sofisticados’ ‘han avanza
do importantemente en la demostracitn de la hipStesis patogd
nica da los complejos inmunes como productoras de dafio en la
neumonitis ldpica. Empersc hasta la fecha, esto no es univer-

salmente aceptado.
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Otros hallazgos histopatolSgicos scobresalientes en -
nuestros casos son la demostracidn de macréfagos alveolares,
la hiperplasia de células de revestimiento alveolar, las mem

brapnas halinas v el infiltrade inflamatorio.

En el caso n@mero 1, sc demostrd la existencia de un-
sindrome de pulmdn rifién con depSsitos abundantes de comple-
jos inmunes en ambos Grganos y datos inequivecos de nefropa-
tfa ldpica proliferativa difusa lo que permite asegurar se -
trata de un LEG a pesar de no haberse determinado antlcuer -

pos antinucleares ni satisfecho criterios de clasificacién.

Finalmente es necesaric analizar lo referente a la in
feccifn asociada a la hemorragia pulmonar. No existe duda --
que las infecclones siguen siendo la causa més comdn de muer
te en pacientes con LEG48 ¥ que &n ocasiones el proceso in -

feccioso simula actividad ldpica.

Las infecciones oportunistas mds frecuentemente aso--
cladas a la patologfa que nos ocupa, son por Candida Albi- -
cans y por Pneumocystis Carinii, es necesario en este contex
to raecordar gque el pulmfn es el sitio mis conmln de infeccio-
nes por gérmenes oportunistas. Nosotros encontramos Histo --

plasma en uh paciente.

De las bacterias comunes sl Estafilococo Auraus y los

aerébicos gram positivos son los més involucrados.
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Aunque afortunadamente la hemorragia pulmonar es una-
complicacién poco comln en el lupus eritematose gencralizade
la mayor parte de las veces ¢l dafo pulmonar tiene una evo--

lucién crénica.

El diagnéstico oportuno y el tratamiento agresive con
altas dosis de glucocorticoides e inmunosupresores, es el mg
jor recurso con que hasta la fecha contamos para enfrentar -
nos a esta tan temida complicacidn de la enfermedad mas com-
pleja, diversa y fascinante: El Lupus EritematoEoc Generaliza

do.
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