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RESUMEN

Las infecciones oportunistas son frecuentes en pacientes con Lupus eritematoso
sistémico (LES). En algunos pacientes es dificil distinguir entre el proceso infeccioso y la
exacerbacion del LES porque ambos pueden producir sintomas similares.

Se presenta el caso de una mujer con fiebre que desarrollé anemia hemolitica, linfopenia
poliartritis, serositis, anticuerpos antinucleares y anti-DNA positivos con diagnéstico de
LES que recibi6 tratamiento con esteroides y diagnostico posterior de histoplasmosis
diseminada.

La presencia de fiebre, cuadro clinico atipico y pobre respuesta a la terapia
inmunosupresora debe poner en alerta al clinico sobre una posible infeccion en pacientes

con LES.



PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 52 afios de edad sin antecedentes personales patolégicos o heredofamiliares de
_importancia.

Su padecimiento lo refiere de 3 meses de evolucién manifestado por fiebre persistente de
predominio nocturno hasta de 39.5 °C, ataque al estado general, pérdida de peso de 13
Kg., mialgias y artralgias generalizadas. Recibié inicialmente tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos y antibiéticos. Requirié hemotransfusion por anemia de 8
g/dl. La exploracion fisica revel6 a una paciente conciente y orientada, con temperatura de
39 °C, palidez generalizada, hepatomegalia de 3x3x3 cm. y esplenomegalia, artritis y
artralgias generalizadas. De los examenes de laboratorio destaca una anemia de 7.7
mg/dl, linfopenia de 600 e incremento de DHL (1226), la glucosa, urea y creatinina dentro
de parametros normales, Coombs directo positivo. (Tabla 1) Las pruebas serolégicas para
citomegalovirus, toxoplasma y rubéola fueron positivas solo para IgG, el ELISA contra el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana, hepatitis B y C fueron negativos, las pruebas de
funcién tiroidea se reportaron normales. Los anticuerpos anti DNA de doble cadena y los
anticuerpos antinucleares se reportaron positivos. La radiografia de térax evidenci6
neumopatia crénica y cardiomegalia global. El ultrasonido abdominal y ia tomografia axial
computarizada corroboraron la hepato y la esplenomegalia. La panendoscopia y el
ecocardiograma fueron normales.

Se establecié el diagnéstico de LES y se inicié tratamiento con corticoesteroides
intravenosos durante 15 dias. Por la persistencia de la sintomatologia se realiz6
laparotomia exploradora protocolizada que informé hepatoesplenomegalia y ganglios
mesentéricos, se tomo biopsia y se envi6 a patologfa.

36 horas posteriores a la cirugia fa paciente inicié con incremento def trabajo respiratorio y

taquicardia con datos compatibles con edema agudo pulmonar, la radiografia de torax



mostré una neumonfa de focos muitiples. Se inici6 tratamiento con vasodilatadores,
diuréticos, heparina de bajo peso molecular y antimicrobianos con mejoria parcial del
cuadro. Se realizé nuevo ecocardiograma que demostrd la presencia de derrame
pericardico de aproximadamente 170 cc sin alteracion sistélica o diastélica.

En el reporte histopatolégico se demostré la presencia de Histoplasma capsulatum en
ganglio linfatico, higado y bazo (Fig. 1 y 2). Se inicié tratamiento con anfotericina B a
dosis de 0.5 mg/kg/d. durante 5 dias. Nuevamente la paciente presentd dificultad
respiratoria que amerit6 intubacion orotraqueal y paro cardiorrespiratorio irreversible a

maniobras de reanimacién cardiopulmonar.



Tabla 1.

200 |30 | 2511 |29 312 (412 | SN2 [ 6N209n2 | 1612
Glucosa 7 78 8l 71 114 80
Cretinina 43 42 4 52 4 62
Colesterol total | 141 183
tghcendos | 203 299
BT 147 161 21 134 | 167
BD 87 T 13 62 1.09
Bl 62 M 80 N 3B
PROTEINAS | 64 64
ALBUMINA | §r
ALT 74 9] 164 138 104 108
AST 210 269 316 254 89 105
FA 129 275 216 | 410
DHL 1226 2110 | 1361 1620 1106 | 1132
Na 131 130 131 141
K 32 31 29 38
Cl 104 100 97 100
Ca 8.1 8 11
P 25 15
GGT 103 280 04 | 821
leucos 3900|4700 4600 | 5700 | 6%00 | 19,300 | 12,900 5300 | 13,000
Hb 17 83 8.8 9.6 94 9.3 8.6 9. 10.1
VCM 88 87 88 88 91 %01 |91 9 )
HCM 28 28 27 29 285 1307 |2 283 |28
CMHC 33 H 3 33 312 | ¥4 03 306 |31
ADE 20 19 20 19 19 20 23
Neutros 4000 | 3975 12700 | 11600 11800
Linfos 600 400 | 600 | 900 800 600 | 700 1100 | 700
plaquetas 203,000 | 167000 | 215000 | 223,000 | 272000 | 154000 | 109000 185000 | 250000
Cooms direct positivo positivo positivo
1p 1712 18/12 18/13
itp 30/30 4032 41730
vsg 26 20




IMAGENES

Fig 1. Corte histolégico de ganglio linfatico con

granulomas vy F] presencia de
estructuras ovoides de 2 a 4 micras

con halo periférico.



IMAGENES

Fig. 2. Corte histolégico de ganglio linfatico con
proliferacion de estructuras ovoides de 2
a 4 micras en el citoplasma de
macréfagos 6 fuera de éste, positivo

con la tinciéon de PAS (40x).



DISCUSION

Desde los afos 50°s las infecciones han sido consideradas como causa importante de
muerte en el LES que abarcan de un 21-50% (1). Los pacientes con LES desarrollan
numerosas alteraciones celulares y humorales que se expresan de manera heterogénea y
contribuyen de forma variable a Ila susceptibilidad de agentes infecciosos. El uso de
corticoesteroides y otros inmunosupresores es parcialmente responsable del alto indice
de infecciones en estos pacientes (2).

Los farmacos inmunosupresores se consideran el estandar de oro en el tratamiento del
LES, sin embargo, no estan exentos de efectos adversos. Entre ellos, deben considerarse
los procesos infecciosos (3) que son las principales causas de ingresos hospitalarios y
probablemente la principal causa de muerte en pacientes con LES (4).

Se han descrito defectos inmunolégicos que son independientes al uso de farmacos
inmunosupresores los cuales incluyen defectos en la fagocitosis por los macréfagos,
disminuciéon en la funcién y nimero de neutréfilos, disminucion de la producciéon de
citoquinas, anormalidades en el complemento y asplenia funcional (2,5). Se ha
considerado que los pacientes con LES pueden tener defectos intrinsecos en la respuesta
inmunologica innata y adaptativa contra los microorganismos (5).

Staples et al. investigaron el efecto dosis-dependiente de los glucocorticoides para el
desarrollo de infecciones. La tasa de infeccion fue dos y cuatro veces mayor en pacientes
que recibieron 20 y 50 mg de prednisona respectivamente, comparados con pacientes
que no la recibieron. Las dosis maximas y acumuladas de glucocorticoides son
importantes para el incremento en el riesgo de infecciones (3).

En un estudio retrospectivo de 87 pacientes con LES se determinaron los factores de
riesgo para el desarrollo de infecciones. 57 desarrollaron procesos infecciosos. El analisis

mutlivariado revelé a los esteroides intravenosos e inmunosupresores como factores de



riesgo independientes en la muerte después de 10 afios de evolucion del LES (6).

Los pacientes con LES son susceptibles a infecciones bacterianas, virales y por
patdégenos oportunistas. Las infecciones oportunistas son comunes e incluyen Candida
albicans, Aspergilus fumigatus, Cryptococos neoformans, Nocardia asteroides vy
Pneumocystis carinni (7); sin embargo, existen menor cantidad de reportes acerca de
histoplasmosis diseminada en LES (8).

La histoplasmosis diseminada es una manifestacion poco frecuente de la enfermedad que
afecta principalmente a huéspedes inmunocomprometidos (9). Debido a que la inmunidad
celular puede estar alterada en LES, las deficiencias en esta parte del sistema
inmunolégico pueden tener un papel importante en Ia predisposicion de estos pacientes a
las infecciones oportunistas (8,10)

En un estudio de 58 pacientes con Histoplasma capsulatum, 63% recibieron drogas
citotoxicas y 57% esteroides. La infeccion diseminada ocurrié en el 88% de los pacientes,

con afeccidn principal a pulmones y sistema reticuloendotelial (11).



CONCLUSIONES

Se presenta el caso de una mujer sin antecedentes de importancia con presencia de
fiebre, ataque al estado general, poliartritis, derrame pericardico, anemia hemolitica,
linfopenia, anticuerpos antinucleares y anti-DNA positivos con criterios diagnésticos para
Lupus Eritematoso Sistémico por lo que se inicidé tratamiento con glucocorticoides
intravenosos sin mejoria de la sintomatologia, con persistencia de hemalisis y fiebre que
amerité LAPE protocolizada en la cual se demostr6 la presencia de Histoplasma
capsulatum y se inici6 tratamiento con anfotericina B.

En base a los anterior se concluye que el cuadro clinico de algunos procesos infecciosos
es dificil de distinguir de aquella sintomatologia propia del LES.

Uno de los principales problemas en pacientes con fiebre y LES es distinguir si ésta es
causada por la actividad de la enfermedad o por el proceso infeccioso, sin embargo, hay
que tomar en cuenta que ambas entidades pueden coexistir

Las infecciones oportunistas deben ser consideradas como complicaciones importantes
en el LES y pueden ser dificiles de reconocer en pacientes con actividad de la
enfermedad por lo que debe tomarse en cuenta esta posibilidad en pacientes con fiebre,
afecciéon tisular inexplicable, presentacion atipica o pobre respuesta a la terapia

inmunosupresora.
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