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INTRODUCCIÓN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad-

de etiología desconocida.

En su patogénesis existen grandes evidencias de meca —

nismos inmunológicos de daño tisular. La presentación clíni-

ca y el curso del LES son variables, la marca de esta enfer-

medad es la presencia de un número de anticuerpos a los com-

puestos nucleares, pero también existen otras anormalidades-

inmuno lógicas (I) .

Dado que es una enfermedad sistémica con afección de

cualquier órgano o sistema de la economía, la presentación -

clínica es pleomorfica; y dependiendo del sistema o del órga

no involucrado es factible establecer subtipos clínicos ade-

más de serológicos, dependiendo de los anticuerpos existen -

tes <2). La literatura médica reporta que los subtipos nefro

lógicos y neurológico tienen un peor pronóstico, disminuyen-

do notablemente la sobrevida(3). .(4) (5) (g)

En el CH 20 de noviembre hasta el momento no se han

evaluado la evoluciOn clínica de los diferentes subtipos

clínicos del LES. Asi que en el presente trabajo hemos revi-

sado los pacientes lfipicos de la consulta externa de reuma -

tologla de los últimos 5 años, con el objeto de determinar -

la sobrevida.
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Dependiendo del subtipo clínico inicial hemos efectuado

dos evaluaciones: una al inicio de la enfermedad, para deter

minar el subtipo clínico y otra en el momento actual de el -

estudio para determinar la variación sufrida, asi como la

sobrevida; estimando que al reconocer y establecer el subti-

po clínico inicial sirva de orientación para establecer

prioridades tanto en el manejo como en una vigilancia más

estrecha del paciente lúpico.

La clasificación de un subtipo clínico en especial es -

en base a que la sintomatología y signología oriente hacia -

compromiso de un órgano o sistema, asi se han determinado —

los siguientes subtipos clínicos: mucocutSneo, nefrolÓgico,-

neurológico, articular y hematológico, generalmente no se —

encuentran tipos puros, son mixtos, pero en base a la grave-

dad del órgano afectado o de mayor repercusión para la vida-

del paciente se clasificó en un determinado tipo en especial

considerando la signología y sintomatología durante los pri-

meros 6 meses de inicio de la enfermedad..(7)



ANTECEDENTES

No obstante las probables descripciones de la enferme-

dad hace mas de 7 siglos, fue solo en 1926 cuando Rayer —

identificó el lupus con el nombre de flujo cebáceo. Cezana-

ve en 1851, usó la designación de lupus eritematoso, y He -

bra en 1845 itentó unificar las diversas descripciones del-

lupus cutáneo.(8).

En esa misma época Kaposi verificó el ataque a otros -

sectores del organismo, e incluso la posibilidad de muerte-

por esa enfermedad, de ahí el término de lupus eritematoso-

diseminado.

Entretanto el notable médico inglés Osler determinaba

de manera definitiva el aspecto sistémico de la enfermedad-

con la descripción pormenorizada de sus múltiples facetas -

clínicas, llamando la atención hacia las formas de presen -

tación de la dolencia, no acompañadas de lesiones cutáneas.

Recibió el nombre entonces de lupus eritematoso sisté-

mico, en 1924 Libman y Sacks describieron una enfermedad a-

la cual dieron el nombre de endocarditis verrugosa atípica-

hoy inclu9ida en el cuadro de LES. (9) Gross en 1932 iden—

tificó en diferentes órganos de pacientes portadores de LES

masas densas redondeadas de moderada afinidad con la hemato

xilina, denominadas corpúsculos hematoxilinófilos, hoy con-

siderados como una de las alteraciones de tejidos más

características de la enfermedad.
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En 1935 Baehr, Klemparer y Schifrin tuvieron la oportu

nidad de estudiar 23 necropsias por Les y ofrecieron hasta-

etnonces, la descripción anatomopatológica mas detallada de

la enfermedad. En esa ocasión manifestaron la importancia -

de las lesiones vasculares.(10). En 1942 Klemparer y colabo

radores al conceptuar enfermedades de la colágena incluye—

ron el Les dentro de este grupo nosológico. En 1948 Hargra-

ves, Richmod y morton descubrieron el fenómeno de la célula

LE, y en ese mismo año se introdujo en la terapéutica la —

cortisona, que trajo modificaciones reales en el tratamien-

to y pronóstico del LES(II).

En 1971 un subcomxté de la Asociación Americana del —

Reumatismo reportó los criterios preliminares para la clasi

ficación del lupus eritematoso sistémico (12)'. Estos in -

cluian 14 manifestaciones y el diagnóstico se establece con-

cuatro de estos criterios. En 1982 fueron nuevamente revisa-

dos y clasificados en base a sensibilidad y especificidad, -

quitanto algunos criterios y añadiendo otros, entre los que-

se incluyeron fueron los anticuerpos antinuclares y anticuer

pos contra DNA nativo y antígeno SM, algunos criterios fue—

ron agregados en uno solo, siendo excluidos fenómeno de Ray-

naud y alopecia por su baja sensibilidad y especificidad, —

quedando entonces agrupados en II criterios: I) Rash malar,-

2) Rash discoide 3) Fotosensibilidad, 4) Ulceras orales, 5)-

Artritis 6) Serositis: a) Pleuritis o b) Pericarditis, 7) —
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7) Desordenes renales a) proteinuria persistente mayor de —

0.5 gramos por día o mas de 3+, o b) cilindros celulares. —

8)Desordenes inmunológicos a) Células Le positivias o b)anti

DNA: Anticuerpos contra DNA nativo o c) Anti:SM, o d)Pruebas

serológicas falsas positivas para la sífilis. II)anticuerpos

antinucleares.

Para identificar a un lpaciente como ldpico debe reunir

4 criterios o más, seriadamente o simultáneamente durante —

algún intervalo de observación.

INCIDENCIA Y PREVALENCIA.

El LES es una enfermedad predominantemente de las muje-

res; 9 mujeres por un hombre, en la segunda o la quinta dé-

cada de la vida, pero no respeta niños o personas de edad —

avanzada, la prevalencia es de 2 a 3 por 100,000. Estudios -

recientes estiman que el 77% de pacientes con LES sobreviven

5 años.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS.

Como ya ha sido mencionado los pacientes con LES pueden-

presentar una variedad de anormalidades, incluyendo artritis

y artralgias, manifestaciones cutáneas, nefritis, fiebre, ma

nifestaciones de el sistema nervioso central, fenómeno de —

Raynaud,pleuritis, pericarditis, anemia hemolítica, leucope-

nia, o trombocitopenia.

Artritis y artralgias son las mas frecuentes presenta—

ciones asi como también las mas comunes quejas durante el —

curso de la enfermedad (16), las artralgias son pasajeras, -
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c e p las .anos o los pies y también las gandes arti-

culaciones, cursan generalmente sin deformad, las « o . « -

nes son raras.

I* fiebre es (recuenta durante el curso de LES, persis-

te hasta que se da un adecuado tratamiento con corticoeste-

roides.

MANIFESTACIONES CUTÁNEAS.

El típico eritema en alas de mariposa está presente en-

la mitad de los pacientes, es una Iesi6n edematosa localiza-

da en las mejillas y sobre el puente de la nariz, pueden ser

las primeras manifestaciones de la enfermedad o procedentes-

a otras manifestaciones por semanas o meses, generalmente se

manifiesta después de eXposici6n al sol, este puede ser i n -

termitente o evanecente y desencadenado por la ingesti6n de-

alcohol o nerviosismo(17).

Rash maculopapular semeja a la eruPci6n por drogas son-

iesiones generalmente pruriginosas y pueden estar localiza-

das en cualquier parte del cuerpoi

Lupus Discoide es una lesifin crónica de la piel confina

da a la cara, cuello, brazos y cuero cabelludo, se presenta-

con atrofia, telengiectasia, y deja como secuela cicatrices-

rotundas.

MANIFESTACIONES RENALES.

El compromiso renal es una de las mas serias manifesta-

ciones es detectable en casi la mxtad de todos los pacientes



y las alteraciones se extienden de una protexnuria mínima --

y hematuria microscópica, a proteinuria y franco síndrome —

nefrótico (18).

En algunos pacientes el compromiso renal lleva a la in-

suficiencia renal total, en otras existe un curso de exacer-

baciones y remisiones con falla renal ocasional, algunos pa-

cientes responden bien al tratamiento o mejoran espontanea—

mente(19), pero proteinurxa mínima y disminución de la depu-

ración de creatinina pueden persistir como evidencia de daño

irreversible.

Las lesiones histológicas encontradas han sido reciente

mente clasificadas por la OMS en 5 clases: I. Glomérulos ñor

malesa la microscopía de luz y ausencia de complejos inmunes

por mmunofluorescencia o microscopía electrónica. IIA. Los-

glomérulos son normales a la microscopía de luz pero apare—

cen complejos inmunes confinados al mesangio a la inmuno

fluorescencia o microcopía electrónica, IIB. los complejos—

inmunes depositados en mesangio se acompañan por apariencia-

histológica de matris mesangial incrementada y/o áreas de —

hipercelularidad mesangial observados en algunos o todos los

glomérulos. Estos grados mínimos son denominados nefritis —

lúpica mesangial.

III. Corresponde a la nefritis lüpica proliferativa fo-

cal se caracteriza por proliferación de células capilares en

doteliales, necrosis, e infiltración con polimorfonucleares,
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mas los cambios de la nefritis lupica mesangial, y menos del

50% de los glomérulos están afectados. IV. Corresponde a la-

nefritis lúpica proliferativa difuza, al igual que la ante—

rior, excepto que todo el glomérulo está comprometido, y ca-

si todos los glomérulos, una variante de esta clase es la —

glomerulonefritis membranoproliferativa en la cual el hallaz

go principal es engrozamiento de la membrana basal capilarJ

V. Es la nefritis lúpica membranosa, caracterizada por-

engrosamiento de las paredes capilares glomerulares sin h i —

percularidad endoletial o necrosis, los depósitos inmunes es_

tSn presentes en localización subepitelial a lo largo de la

membrana basal capilar glomerular. (20)

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS.

Estas han sido notadas entre 20 y 50 % de los pacientes-

con LES. Siendo en orden de frecuencia, desordenes convulsi-

vos, alteraciones en la función mental y nervios craneales,-

asi como mielitis transversa. Neuropatía periférica es infre

cuente, ocasionalmente las pacientes se presentan con psico-

sis, síndrome orgánico cerebral. El electroencefalograma es-

anormal con cambios no específicos. La tomografía cerebral -

computada puede mostrar incremento en la captación de isóto-

pos durante compromiso activo del sistema nervioso central -

revelando áreas de infarto debido a vasculitis.

La presencia de anticuerpos a las células neuronales en-

líquido cefalorraquídeo tiene una alta correlación con las -
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manifestaciones neuropsiquiatricas.(21)

ANORMALIDADES CARDIOPULMONARES.

Son moderadamente frecuentes en pacientes con LES, -

la pericarditis es encontrada en casi 50 % de los casos.

La miocarditis puede ocurrir, la endocarditis verrugosa-

no bacteriana es raramente diagnosticada pero debe sospe

charse cuando se desarrolla un soplo en paciente lúpico,

la pleuritis puede ser sintomática 6 asintomática, infil

trados parenquimatosos pulmonares han sido notados oca—

sionalmente, estrechamiento de las coronarias puede con-

ducir a una muerte temprana y no sospechada en pacientes

con LES. (22).

ALTERACIONES DE LABORATORIO

Anemia normocítica y normocrómica es encontrada fre-

cuentemente y ocasionalmente anemia hemolltica. Leucope-

nia es vista en casi la mitad de los pacientes asi como-

trombocitopenia, esto explicado en parte por la presen-

cia de complejos inmunes que dañan a estas células.

Alteraciones en la coagulación por la presencia de -

anticuerpos contra los factores VII,IX y X.

En el examen general de orina se encuentra que la -

mitad de los pacientes tienen de moderado a severo daño

renal, manifestado por proteinuria, hematuria microscópi

ca y cilindros granulares.

La relación albúmina globulina está invertida, secuii

9
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daria a el incremento de la inmunoglubulina G.

El hallazgo más carácter!tico laboratorial es la precen

cia, de autoanticuerpos, la presencia de estos en un pacien-

te con LES es una condición que se presenta en un 80 a 90 %

de los pacientes Itípicos y en el resto no son detectables -

auqnue en estudios posteriores se han encontrado anticuer—

pos anticitoplasraáticos denominados Ro.

De estos incluyen anticuerpos contra DNA desnaturaliza-

do, anticuerpo contra DNA nativo, contra dexorribonucleopr£

teínas, histonas, ribonucleoproteina nuclear, y antlgeno SM

El complemento hemolítico, CH50 cuando está disminuído-

indica actividad y en otros casos deficiencia congénita de-

C2, los factores mS,s comunmente determinados son C3 y C4 —

como seguimiento de actividad (23), (24) y (25).

Cerca del 20 % de pacientes con LES desarrollan pruebas

positivas para factores reumatoides, así mismo pruebas fal-

sas positivas para la sífilis y pueden asociarse con presen

cia de anticuagulantes circulante del lupus, este dato sero

lfigico precede en algunos casos al cuadro clínico del pade-

cimiento.
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MATERIAL Y MÉTODOS.

Se revisaron en forma retrospectiva los expedientes dé-

los pacientes lúpicos que acuden a la consulta externa de -

reumatología desde hace 5 años, algunos de ellos fallecxe—

ron y se incluyen causas de muerte.

Se estudiaron pacientes que reunían los criterios actu-

almente aceptados por la Asociación Americana de Reumatismo

para establecer el diagnóstico del LES y fueron clasifica—

dos en subtipos de acuerdo a las manifestaciones clínicas -

que prevalecieron en los primeros 6 meses de padecimiento,-

tomando para esta subtipificación la manifestación mas seve

ra desde el punto de vista orgánico.

Se evaluaron 35 parámetros clínicos diferentes, de - —

acuerdo a las más frecuentes reportadas en diversas revisio

nes de la literatura mundial, y conforme a estos se agrupa-

ron de acuerdo a órganos o sistemas afectados, esto al ini-

ció del padecimiento y en el momento de las últimas consul-

tas con el fin de verificar la gravedad del padecimiento en

su presentación, o de no serlo así si en el transcurso de -

su evolución el paciente había presentado manifestaciones -

más graves que al presentarse al cuadro inicial.

Fue necesario valorar edad de inicio y actual para dedu

cir sobrevida; sexo y manifestaciones serológicas mSs fre—

cuentes.
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RESULTADOS.

El análisis de la evaluación inicial de la sintomatolo-

gia y so.gnología así como de la evaluación final es la si-

guiente.

De 45 pacientes lúpicos el 89 % correspondieron a muje-

res (40 pacientes) y el resto pacientes masculinos.

El promedio de edad al inicio de la enfermedad fue de -

24 años con un rango de 11 a 48 años, siendo la primera y -

segunda década el mayor porcentaje de edad de inicio con —

predominio en esta última. Siendo la distribución como si—

gue:

15

17

33

6

15

4

4

2

• Después de tratamiento en la mayoría de signos y sinto

mas hubo una disminución en casi todos los pacientes, la -

evaluación es la siguiente:

12

RANGO EN AÑOS

11 — 1 5

16 - 20

21 - 25

26 - 30

31 - 35

36 - 40

41 - 45

46 - 50

No. PACIENTES

7

3

15

3

7

2

2
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MANIFESTACIONES MUCOCUTANEAS.

SIGNO %

RASH 6.6

ERITEMA MALAR 57.7

FOTOSENSIBILIDAD 20.0

ULCERAS ORALES 37.7

VASCULITIS CUTÁNEA 24.4

ALOPECIA 22.2

RAYNAUD 28'8

NEFROLOGICAS

EDEMAS

HEMATURIA

ALBUMINURIA

HAS*

DEPURACIÓN DE CREATININA**

15.5

42.2

40.0

17.7

42.2

*Hipertension arterial sistémica

**Disminuida.
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SISTEMA NERVIOSO

NEUROPATÍA 4.4

CONVULSIONES II,I

SOC* 6.6

AVC** 4.4

* Síndrome orgánico cerebral

**Accidente vascular cerebral

HEMATOLOGICO

ANEMIA DE LA ENFERMEDAD CRÓNICA 40.0

ANEMIA HEMOLITICA 8.8

LEUCOPENIA 40.0

LINFOPENIA 31-1

TROMBOCITOPENIA 13.3

PURPURA 15.5
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MUSCULOESQUELETICO

%

ARTRALGIAS 46.6

ARTRITIS 24.4

MIOSITIS 2.2

FIEBRE 28'8

LABORATORIO

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES 44.4

V.D.R.L. 26.6

CÉLULAS LE 37.7

FACTOR REUMATOIDE 28.8

Los subtipos clínicos se agruparon después de haber revi,

sado en cada paciente de acuerdo con el mayor compromiso d e —

determinado órgano u sistema:

HEMATOLOGICO 15.5

NEUROLOGICO 6.6

MUCOCUTANEO 20.0

NEFROLOGICO 44.4

articular 13.3
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Al efectuar la segunda evaluación se encontraron 7 p a —

cientes muertos los cuales inicialmente habla sido clasifica^

dos como nefrólogicos, el total de pacientes que pertenecian

a este subtipo fue de 20 pacientes (44.4%).

De estos 20 pacientes Hípicos nefrológicos como subtipo

inicial 19 se les efectuó biopsia renal para determinar el -

tipo histológico:

TIPO HISTOLÓGICO

NEFRITIS LUPICA MESANGIAL

NEFRITIS LUPICñ PROLIFERATIVA
FOCAL.

NEFRITIS LÜPICA PROLIFERATIVA
DIFUSA

MEMBRANOPROLIFERATIVA

MEMBRANOSA

VIVOS

2

0

2

2

I

MUERTOS

0

0

5

1

I

GLOMERULOESCLEROSIS SEGMENTAL Y
FOCAL.

El resto de subtipo clínicos a la segunda evaluación

todos los pacientes estaban vivos y con el siguiente tiempo

de evolución:

NEUROLOGICO

I) 3 años

2} 9 años PROMEDIO 12 años.

3) 24 años
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ARTICULAR

EVOLUCIÓN EN AÑOS

0 - 5

6 - 1 0

II- 15

16- 20

PROMEDIO

MUCOCUTANEO

0 - 5

6 - 1 0

II- 15

NO DE PACIENTES

3

I

I

I

6

7.5 años

3

5

I

PROMEDIO 6,7 años

HEMATOLOGICO

0 - 5

6 - 1 0

PROMEDIO 2.8 años

Al evaluar la variación clínica en la segunda evalúa-

ciñn se encontró lo siguiente:

De los 20 pacientes nefrolfigicos iniciales

9 fallecieron
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Al evaluar la variación clínica en la segunda evalúa.

ció"n se encontró lo siguiente.

De los 20 pacientes nefrológicos iniciales:

9 fallecieron

9 persistian como lupicos nefrológicos

I Solo con fenómeno de Raynaud.

I articular

De los Lúpicos mucocutaneos.

2 persistían como mucocutaneos

2 con manifestaciones articulares

I con anemia y leucopenia

I con manifestaciones mucocutaneas y renales

1 con manifestaciones de Sistema nervioso central y re

nal.

De los Hematológicos

2 asintomaticos

2 con leucopenia

i con trombocitopenia

I mucocutaneo

I fenóemeno de Raynaud

De los neurológicos

1 mucocutaneo

2 Renal

3 Articular
18



GRÁFICA DE SOBREVIDA EN EL SUBTIPO NEFROLOGICO

SOBREVIDA

80-

60-

40-

20-

10 15

AÑOS

El periodo critico de sobrevida fue los primeros cinco-

años ya que el 80% de las muertes ocurrió en este periodo, -

presentando luego un periodo mas o menos estable hasta los -

10 años y nuevamente declina a los 15 años'

Siendo el mínimo de sobrevida de un año y el máximo de-

16 años.

El 55% de los pacientes muertos por neuropatía Hípica -

el diagnostico histopatológico fue de nefropatía lúpica pro-

liferativa dfusa.

De el resto de subtipos clínicos al momento de el estu

dio la sobrevida es del 100%.

EQS W
LA iíTAVi
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ANÁLISIS.

Los síntomas predominantes al inicio de la enfermedad -

fueron principalmente eritema malar 57.7%, artralgias 46.6%-

hematuria 42.2%. anemia hipocrÓmica, albuminuria y leucope—

nia en 40%. Anticuerpos antinucleares en 44.4% estos tíltimos

en contra de lo que reporta la literatura de positividad en-

un 80% se debió probablemente a que no todos los pacientes -

se les efectuó al inucio el examen, o la técnica empleada—

para su detección.

El subgrupo mayor correspondió a las manifestaciones —

nefrológicas (44%) de ellos fallecieron 9 (20%), estos te

nian glomerulonefritis proliferativa difusa en mas de la mi-

tad de las biopsias efectuadas.

En los pacientes con manifestaciones neurológicas no —

encontramos ningún fallecimiento, que en otras series se re-

porta la segunda causa de muerte, esto probablemente porqué-

viraron a otro subtipo.

Es notorio que solo 2 pacientes con manifestaciones he-

matologícas permanecen asintomSticos, los otros 5 tienen —

alguna manifestación que no pone en peligro su vida.

7 pacientes que tuvieron manifestaciones mucocutaneas -

posteriormente tuvieron manifestaciones a otra esfera, 2 con

artritis, 2 renales, I con manifestaciones de sistema nervio

so central y otro con hematologicas.
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Todos los pacientes que inicialmente tuvieron altera—

ciones articulares desarrollaron posteriormente manifesta

ciones mucocutaneas en 2, renal, hematologico, crisis convul

sivas en uno respectivamente y solamente uno de ellos perma-

nece asintomático.

La sobrevida a 5 años en pacientes con manifestaciones-

renales es de 55% y es hasta 15 años cuando este porcentaje-

disminuye al 0%.

CONCLUSIONES

De acuerdo con publicaciones previas las manifestado—

nes mas frecuentes y de peor pronostico son las nefrológicas

pero su mortalidad estará dada principalmente por el tipo de

glomerulonefritis que se presente; es asi como sabemos que -

la causa de mayor mortalidad en los primeros 5 años es debi-

da a glomerulonefritis proliferativa difusa, que fue la cau-

sa de muerte en 9 de los pacientes revisados.

En los pacientes que inicialmente han tenido otra mani-

festación y que en la evolución de su padecimiento desarro—

lian nefropatía es valida también el postulado anterior y en

el grupo estudiado por nosotros la sobrevida fue mejor.

Las manifestaciones neurológicas no representaron un —

problema mayor, aunque esto no descarta que en la evolución-

posterior de este grupo puedan presentar alteraciones leta—

les. El resto de subtipos incluyéndose hematológicos el con-

trol fue relativamente fácil manteniéndose dosis de medica—
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mentos mentos en forma adecuada.

Con el estudio efectuado queremos despertar el interés-

e inquietud clínica para el medico debido al pleomorfismo —

sintomático del padecimiento, y solamente el estudio cuidado

so y detenido puede en algunos casos establecer el diagnosti

co. El cual no puede apoyarse esclusivamente en criterios rí

gxdos que solamente nos enumeran alteraciones clínicas e

inmunológicas con especificidad y sensibilidad variables.

El ejemplo claro no lo demuestran la revisión establecí

da por la asociación americana de reumatismo en 1982 a los—

criterios de clasificación de LES no queriendo decir, que —

los criterios excluidos no tengan validez diagnostica sino -

por su especificidad han sido relegados a segundo termino.

Es asi como concluimos que un diagnostico temprano así-

corno un tratamiento individualizado en que se incluyan medi-

das generales, psicológicas ademas del tratamiento específi-

co podría repercutir en mayor sobrevida de nuestros pacien-

tes y que su vida sea productiva y adaptada a su medio.
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