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El lupus eritematoso generalizado (LEG) tiene grandes variaciones en cuanto a manifestaciones clinicas,
modo de presentacion y evolucion. La evolucion de este padecimiento inflamatorio cronico y
multisistémico puede variar de benigna a mortal. No existe curacion, pero el tratamiento médico
disminuye con frecuencia los sintomas del LEG.

La incidencia no se conoce con precision. En dos grandes estudios se encontr6 una incidencia anual de
alrededor de siete casos por 100,000 personas.' Un noventa porciento de los casos de LEG se presentan
en mujeres; las mujeres de raza negra se ven afectadas con mayor frecuencia que las de raza blanca. Los
primeros sintomas suelen aparecer entre los 15 y 25 afnos de edad.

Manifestaciones clinicas

Un cuadro clinico de fiebre, erupcién y artritis en una mujer joven debera hacer sospechar la posibilidad
de LEG. La forma de presentaciéon también puede ser la de una anemia hemolitica aguda, una parpura
trombocitopénica o pericarditis. Es usual la remision, que puede estar seguida por un intervalo libre de
sintomas de varios afios de duracion. Es factible la recurrencia a largo plazo, manifestada como una serie
de formas clinicas. La gravedad varia, desde una enfermedad aguda que afecta de manera simultanea
varios sistemas organicos hasta una enfermedad leve con una morbilidad insignificante. La evolucion es
impredecible; es probable que la afeccion renal o del sistema nervioso central sea un signo de mal

pronoéstico.' 4

Existen varios factores que pueden precipitar las exacerbaciones, incluyendo el estrés fisico o emocional,
la luz solar, cirugias, embarazos y ciertos medicamentos. La enfermedad puede recurrir sin causa
aparente.

FIEBRE E INFECCIONES

Se presenta fiebre en la mayoria de los pacientes con LEG. Esta suele ser leve, pero puede ser severa
durante las llamadas crisis lapicas. Con frecuencia se observa evidencia de afeccion multisistémica
acompanando a la hipertermia severa en estas crisis, pero también puede ser la fiebre la inica
manifestacion.' La fiebre causada por el LEG debe distinguirse de la ocasionada por una infeccion
afadida. Los pacientes con lupus activo tienen mayor predisposicion a sufrir infecciones, sobre todo



causadas por organismos oportunistas, y las infecciones son una causa muy importante de
morbimortalidad en estos pacientes.” Aunque las altas dosis de medicamentos inmunosupresores que se
emplean en el lupus pueden favorecer las infecciones, un estudio encontr6 que la frecuencia de
infecciones graves, como neumonia y septicemia, se asoci6 con la actividad del lupus, pero no con el uso
de dosis moderadas de esteroides.® El tratamiento habitual con inmunosupresores, como dosis bajas o
moderadas de prednisona (20 mg al dia), rara vez contribuye a la mayor propension a infecciones. Los
pacientes tratados con medicamentos inmunosupresores tienen una mayor incidencia de herpes zoster
(con una incidencia de 21 porciento en un estudio), pero esta infeccion pocas veces se disemina.® Los
calosfrios, la leucocitosis neutrofilica y los niveles normales de anticuerpos anti-ADN se asocian més con
fiebre causada por infecciéon bacteriana que con la fiebre propia de la actividad del LEG.

TRASTORNOS MUSCULOESQUELETICOS

Ocurre artritis no deformante, una de las manifestaciones més frecuentes del LEG, en alrededor del 9o
por ciento de los pacientes. Se manifiesta como artralgias, edema y derrame articular y rigidez matinal.
La artritis es simétrica y poliarticular, y afecta con mas frecuencia a las manos, mufiecas, codos, rodillas y
tobillos. Los episodios de artritis suelen ser intermitentes, durando horas a meses y con periodo de
remision variables. "4 La artritis semejante a la de la artritis reumatoide, que ocasiona erosiones 6seas,
es poco frecuente y se asocia con pruebas positivas de factor reumatoide en el suero. Los pacientes con
esta forma de artritis tienen menos posibilidad de desarrollar nefritis lapica que los que no tienen artritis
o en los que la artritis es no deformante.” También ocurre artropatia de Jaccoud, y se asocia con
anticuerpos contra ribonucleoproteina U1. Esta enfermedad articular consiste en desviacion cubital y
deformidades de los dedos en cuello de cisne, que difieren de las mismas deformidades de la artritis

reumatoide porque no ocasionan pérdida del cartilago articular ni erosiones 6seas.””®

Puede desarrollarse tendinitis. Los tendones de Aquiles, rotuliano y de la mano rara vez se rompen, y
cuando esto ocurre, suele tratarse de pacientes que reciben esteroides.' Otra forma de afeccion
esquelética es la osteonecrosis o necrosis avascular, la cual puede ser asintomatica u ocasionar dolor de
gran intensidad. Las grandes articulaciones, por lo general méas de una al mismo tiempo, son las
afectadas con més frecuencia, sobre todo las de las caderas y rodillas. La osteonecrosis es una
complicacion conocida del tratamiento con esteroides, pero también puede presentarse como parte del

proceso patolégico del LEG.?

El analisis del liquido sinovial muestra evidencia de inflamacion leve, a pesar del aspecto de las
articulaciones en el examen fisico. La cuenta de leucocitos suele ser menor a 3,000/mm?, a diferencia de
la cuenta celular elevada en la artritis reumatoide. El liquido es viscoso y contiene un buen precipitado de
mucina. La concentracion de glucosa es parecida a la sérica. El estudio histologico sinovial muestra
evidencias de inflamacién discreta, a diferencia de la intensa reacciéon inflamatoria que caracteriza a la
artritis reumatoide. Los tinicos datos histolégicos en el LEG suelen ser la infiltracion articular leve por

linfocitos y células plasmaticas y cierto edema y necrosis fibrinoide."



LESIONES EN PIEL

Las lesiones en piel son frecuentes, y con frecuencia un dato diagnoéstico importante.' ™ Lo més tipico es
la presencia de eritema en la cara, sobre la region nasal y malar. El eritema "en alas de mariposa" puede
ser la primera manifestacion de la enfermedad [ver figura 1]. El lupus cutdneo agudo ocurre también en
otros sitios, en especial en zonas de exposicion al sol. El lupus cutaneo subagudo consiste en una
erupcion eritematosa y papuloescamosa, que puede ser anular. El lupus cutéaneo crénico, que en
ocasiones se denomina lupus discoide (LD), puede ocurrir en ausencia de LEG [ver adelante, Lupus
discoide]. Consiste en areas de atrofia con despigmentacién central y mayor pigmentacion en los bordes
junto con telangiectasias, descamacion variable y dilatacion y taponamiento de los foliculos pilosos.
Todas las lesiones cutaneas del lupus son precipitadas o exacerbadas por la exposicion a la luz solar. Uno
a dos tercios de los pacientes con lupus tienen fotosensibilidad, y en estos pacientes los sintomas
sistémicos o las erupciones cutaneas pueden exacerbarse después de la exposicion al sol. La mayoria de
los pacientes con fotosensibilidad tienen anticuerpos anti-Ro en el suero. No se conocen los mecanismos
de la fotosensibilidad, pero las evidencias sugieren lesion celular inducida por luz ultravioleta, que causa
transferencia de antigenos intracelulares a las superficies celulares, en donde pueden inducir una
respuesta autoinmune.® Son lesiones cutaneas menos especificas del lupus un eritema en parches, con o
sin descamacion, que aparece en las extremidades, tronco y cara, y parches eritematosos alrededor de las
yemas de los dedos, palmas y areas periungueales, por lo general acompanadas de telangiectasias en los
bordes de las ufias de los dedos.

Figura 1

Eritema en alas de mariposa

Ocurre alopecia, que se caracteriza por adelgazamiento difuso del cabello en el cuero cabelludo normal,
pero también puede presentarse eritema cronico, cicatrizacion y atrofia del cuero cabelludo. En ausencia
de cambios cronicos en la piel cabelluda, la pérdida de cabello, a pesar de que puede ser muy extensa, es
reversible.' La alopecia se asocia con otras manifestaciones cutdneas y con fendmeno de Raynaud, y su
presencia se relaciona con el grado de actividad de la enfermedad. La alopecia no se asocia con afeccion

de otros 6rganos o estructuras especificos, como articulaciones, rifiones o sistema nervioso central.'®

Pueden observarse ulceraciones de la boca o labios, como areas pequenas eritematosas, con edema y
dolorosas. La purpura se asocia con trombocitopenia, pero puede ocurrir atin cuando las plaquetas sean
normales como resultado de vasculitis de pequefios vasos.

Aunque las recaidas de la enfermedad sistémica en los pacientes con lupus pueden acompafarse del
desarrollo de erupciones cutaneas, los pacientes con enfermedad cutanea no tienen maés riesgo de
desarrollar afeccion renal o neurologica que los pacientes sin estas manifestaciones. Las lesiones
cutaneas del LEG responden a antimaléricos en la mayoria de los casos. Otros agentes, como dapsona,



azatioprina y retinoides, pueden ser benéficos en los pacientes resistentes al tratamiento antimalarico.”

DISFUNCION RENAL

Los pacientes con LEG presentan de manera usual algiin grado de afeccion renal. El examen general de
orina puede mostrar proteinuria, piuria, hematuria y cilindros granulares o de eritrocitos. La afeccion
renal mas severa puede ocasionar hipoalbuminemia, otras caracteristicas del sindrome nefrotico o
disminucién en la filtracion glomerular, lo que origina retencién de productos nitrogenados, alteraciones

electroliticas y acidosis.” "

La lesion mas benigna de la nefritis lapica es la de cambios mesangiales minimos, probablemente
presente en la mayoria o en la totalidad de los pacientes lipicos [ver tabla 1], aunque esta lesiéon no tiene
una morbilidad significativa. La forma proliferativa focal de la lesion renal [ver figura 2] también es
benigna y con frecuencia se resuelve. La glomerulonefritis membranosa [ver figura 3] se acompaia de
manera caracteristica de uno o todos los elementos que constituyen el sindrome nefroético. Las
remisiones son comunes, de la misma manera que las recaidas, y puede desarrollarse una insuficiencia
renal lentamente progresiva. La nefritis proliferativa difusa [ver figura 4] constituye la forma mas grave
de afeccion renal, y con frecuencia esta asociada con algiin grado de insuficiencia renal e hipertension.
Sin embargo, el tipo de patologia renal cambia con el paso del tiempo en més de la mitad de los pacientes
con enfermedad renal comprobada, un hecho que limita el valor pronéstico que pudiera tener la biopsia
renal.

Figura 2 Figura 3 Figura 4

Glomerulonefritis proliferativa Glomerulonefritis membranosa Glomerulonefritis proliferativa
focal difusa
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El anélisis de las biopsias renales utilizando varios criterios ha originado indices de actividad y
cronicidad de la enfermedad renal [ver tabla 2]. Las calificaciones altas del indice de cronicidad (lesiones
cronicas, irreversibles) predicen mayor riesgo de insuficiencia renal, sobre todo en personas jovenes,
mientras que las pruebas de funcion renal anormal y calificaciones altas en el indice de actividad
(lesiones activas e individuales) pueden no predecir una mala evolucion porque las lesiones pueden ser

reversibles.
Tabla 2 Sistema de clasificacion de la patologia renal
Indice de actividad Indice de cronicidad
e Alteraciones glomerulares e Alteraciones glomerulares
e Proliferacion celular ¢ Esclerosis glomerular
e Necrosis fibrinoide, cariorrexis e Medias lunas fibrosas

e Medias lunas celulares
e Trombos hialinos, asas de alambre
e Infiltracién leucocitaria

e Alteraciones tubulointersticiales ¢ Alteraciones tubulointersticiales
e Infiltracion de células mononucleares ¢ TFibrosis intersticial
¢ Atrofia tubular

Nota: cada hallazgo se califica en 3 puntos, la necrosis fibrinoide y las medias lunas celulares se
multiplican por un factor 2; el indice maximo de actividad es de 24 y el indice maximo de cronicidad es
de 12

ALTERACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO

En alrededor de la mitad de los pacientes con lupus existe alguna alteraciéon del sistema nervioso
central."#"" Incluyendo diversos cambios psicologicos y neuroldgicos [ver tabla 3]. Las manifestaciones
neuropsiquiatricas pueden aparecer en cualquier momento, pero casi siempre lo hacen pronto, durante
el primer ano de evolucion. Por lo general se asocian con evidencia de actividad en otros 6rganos y
sistemas. La depresion reactiva es muy frecuente. Puede ocurrir una psicosis funcional con trastornos del
pensamiento y del &nimo caracteristicos de la esquizofrenia, pero es mas comun el sindrome organico
cerebral, que ocurre en hasta el 20 por ciento de los pacientes con lupus. Este incluye varios grados de
pérdida de memoria, desorientacion y deterioro intelectual, y puede ocurrir en ausencia de otros
sintomas neurolégicos o de actividad sistémica. En algunos pacientes se presenta deterioro lento y
progresivo, que causa demencia incapacitante. La psicosis puede ser una complicacion del tratamiento



con esteroides, aunque también se ha establecido que los problemas psicolégicos son una manifestacion
frecuente del LEG. Ademas, estas psicosis se asocian con crisis convulsivas y otras evidencias de
alteracion neurologica. Con frecuencia las crisis convulsivas son de tipo gran mal, aunque se han descrito
crisis focales.

Tabla 3 Principales manifestaciones neuropsiquiatricas del lupus eritematoso

generalizado
Trastorno Prevalencia (%)
Disfuncion cerebral difusa
e Sindrome organico cerebral 20
e Psicosis 10
Disfuncion cerebral focal
e Crisis convulsivas (de todos tipos) 15
¢ Accidentes cerebrovasculares 5
¢ Mielitis transversa 1
Trastornos del movimiento
¢ Corea 3
Neuropatia periférica
¢ Sensorimotora simétrica 10

Los cambios neurologicos incluyen signos de afecciéon de la via piramidal. Estas alteraciones, junto con la
paralisis espastica, se deben en ocasiones a un accidente cerebrovascular tipico. Las alteraciones de pares
craneales afectan con frecuencia al séptimo par (manifestada como paralisis facial) y los nervios motores
extraoculares (que ocasionan ptosis o diplopia). Las neuropatias periféricas son poco comunes y pueden
manifestarse como deficiencias sensitivas o mixtas (sensitivas y motoras). En raras ocasiones puede
haber afeccion multiple y asimétrica de nervios periféricos, manifestada por un cuadro de mononeuritis
multiple, igual al que ocurre en muchas vasculitis necrosantes. Otras alteraciones neurologicas poco
frecuentes incluyen ataxia, corea, escotomas, meningitis aséptica y lesiones de la médula espinal.

Las manifestaciones en el sistema nervioso central son tipicamente pasajeras. La psicosis, las
convulsiones, la hemiplegia, la diplopia y otros hallazgos, con frecuencia ceden de manera notable y
rapida, excepto en el caso poco usual en el que hay una complicacion irreversible, como una hemorragia



intracerebral grave. Es dificil determinar si el tratamiento con esteroides u otros medicamentos influyen
en el pronostico de la afeccion a nivel del SNC.

Las pruebas neurolégicas revelan pocos cambios que no se hayan ya detectado en el examen fisico.
Incluso ante alteraciones neuroldgicas francas, la punciéon lumbar puede ser normal o demostrar sélo
aumento en la concentracion de proteinas y pleocitosis leve. El aumento sérico en la concentracion de
autoanticuerpos contra la proteina ribosomal P se considera especifico de LEG y se asocia con depresion
grave y psicosis, pero los niveles aumentados de estos anticuerpos no se asocian con enfermedad

neurologica no psiquiatrica.'”

Las imagenes por resonancia magnética (IRM) pueden demostrar alteraciones asociadas con las
manifestaciones neuropsiquiatricas del LEG. Los pacientes con enfermedad difusa del sistema nervioso
central, como psicosis, crisis convulsivas generalizadas y disfuncion cognoscitiva, tienen areas de mayor
intensidad de sefiales, que se distribuyen en forma simétrica, en la sustancia blanca subcortical. Estas
alteraciones son reversibles. Por el contrario, los enfermos con alteraciones focales tienen areas de
atrofia de distribucién asimétrica y aumento en la intensidad de sefiales en regiones que corresponden a
los vasos cerebrales principales. Estos trastornos no son reversibles y se asocian con aumento en los
niveles de anticuerpos antifosfolipido [ver adelante, Sindrome de anticuerpos antifosfolipido]."

Los enfermos con LEG que no tienen enfermedad neuropsiquiatrica grave pueden tener disfunciéon
cognoscitiva menos grave que se manifiesta por pérdida de la memoria, cefalea y disminucion en la
capacidad de trabajo e interaccion social. Las pruebas neuropsicologicas de un grupo de pacientes con
LEG demostraron un pobre desempeio de tareas complejas de atencién y de actividades que requieren
capacidad visoespacial. Esta disfuncion cognoscitiva fue independiente de la actividad de la enfermedad.

del uso de esteroides y de otras patologias neuropsiquiatricas.'

La patologia de la afeccion en el SNC se caracteriza por la escasez de hallazgos histologicos, a pesar de la
presencia de manifestaciones clinicas muy notables, excepto en el caso de infarto cerebral secundario a
oclusion trombotica o emboélica de un vaso importante. El hallazgo mas frecuente consiste en un
infiltrado celular inflamatorio perivascular leve; es poco usual la presencia de una verdadera vasculitis
necrosante en el cerebro. Son comunes los microinfartos, con frecuencia multiples. Ademas, puede
ocurrir lesion y disfuncién neuronal por la presencia de anticuerpos antineurona. Estos se encuentran
hasta en el 75 por ciento de los pacientes con sintomas neuropsiquiatricos del lupus y pueden existir
también en el 25 por ciento de los enfermos sin trastornos neuropsiquiatricos. Existen anticuerpos
contra la proteina Pribosomal en la mayoria de los pacientes con psicosis o depresion.''3

AFECCION CARDIACA

La pericarditis, que se manifiesta por dolor y frote toracicos, es la manifestacion cardiaca mas frecuente.”
411 Pueden ocurrir derrames pequeiios, pero el tamponade es muy poco frecuente. La miocarditis es
mucho menos comun que la pericarditis. La miocarditis puede simular una cardiomiopatia, ocasionando



arritmias ventriculares e insuficiencia cardiaca congestiva. Se observa una gran prevalencia de
anticuerpos anti-Ro en los pacientes con miocarditis y alteraciones de la conduccién cardiaca.'* La
endocarditis de Libman-Sacks, una endocarditis no infecciosa que se caracteriza por vegetaciones
verrucosas pequeias cerca de los anillos de las valvulas cardiacas, se presenta con frecuencia. Estas
lesiones suelen ser asintomaticas, pero en algunas ocasiones se complican por tromboembolias,
endocarditis infecciosa o disfuncion valvular. Se encuentra cardiopatia valvular en el 18 porciento de los
pacientes con LEG, la mayoria de los cuales tienen anticuerpos antifosfolipido.'® La coronariopatia
ateroesclerotica es una complicacion importante en el LEG, y puede causar hasta el tercio de los
fallecimientos en este grupo de pacientes. Las causas de enfermedad coronaria incluyen hiperlipidemia,
que es agravada por el tratamiento con esteroides, y la hipertension, que puede ser secundaria a la
nefropatia ltpica. La vasculitis coronaria puede causar oclusion de estas arterias, pero es una causa

mucho menos frecuente de infarto al miocardio que la ateroesclerosis.”
AFECCION PULMONAR

El dolor toracico pleuritico, otra manifestacion comun, puede ser de intensidad leve o intensa y estar
acompaiado de frotes y derrames pleurales.” El anélisis del liquido pleural suele revelar la presencia de
un exudado que contiene concentraciones de proteinas mayores de 3 g/dl; también pueden observarse
trasudados. La cuenta de leucocitos mononucleares puede elevarse hasta varios miles de células por
mm?. Los niveles de glucosa en liquido pleural suelen ser similares a los de sangre; en comparacion, en la
artritis reumatoide los niveles de glucosa en el liquido pleural estan reducidos.

La afeccién del parénquima pulmonar en LEG puede ser aguda o crénica.'*'® Se han descrito tres
sindromes agudos. El mas comiin, la neumonitis lapica aguda, se caracteriza por fiebre de inicio subito,
disnea, hipoxemia e infiltrados alveolares en parches en la radiografia de torax. El segundo en frecuencia
es la hemorragia alveolar, semejante clinicamente a la neumonitis aguda pero con hemorragia en el
pulmon, lo que causa disminucidén en la concentraciéon del hematocrito. Ambos sindromes progresan con
rapidez a insuficiencia respiratoria y muerte. El tratamiento con pulsos de metilprednisolona parece ser
benéfico, con adicién de azatioprina o ciclofosfamida en casos resistentes, aunque no se han realizado
estudios controlados. El sindrome menos frecuente de los tres es la hipoxemia aguda reversible, que
ocurre en pacientes muy graves con LEG. Se ha postulado que los componentes activados del
complemento pueden activar neutrofilos, secuestrandolos en la vasculatura pulmonar. La prednisona es
eficaz en pacientes con hipoxemia aguda reversible.

La enfermedad pulmonar cronica ocurre en el lupus eritematoso generalizado como una enfermedad
pulmonar intersticial o como hipertensién pulmonar. La enfermedad pulmonar intersticial puede
consistir en alveolitis inflamatoria, que responde a tratamiento inmunosupresor, o a fibrosis intersticial,
que no lo hace. La evaluacion del pulmén afectado por tomografia computada de alta resolucion puede
ayudar a distinguir entre la alveolitis inflamatoria y la fibrosis intersiticial.

La hipertension pulmonar se asocia con alta incidencia de fenémeno de Raynaud, anticuerpos



antirribonucleoproteina, factor reumatoide y anticuerpos antifosfolipido. No se conoce un tratamiento
eficaz y el prondstico es malo.

La hipertension pulmonar en los pacientes con LEG es semejante a la hipertensiéon pulmonar
primaria.''® Los pacientes sufren disnea de ejercicio y en ocasiones dolor toracico. Por lo general las
radiografias de torax son normales y no existe evidencia de embolia pulmonar, a pesar de que suelen
existir anticuerpos antifosfolipido en estos pacientes."

ALTERACIONES GASTROINTESTINALES

Son frecuentes la anorexia, nausea, vomito y dolor abdominal, por lo general sin causa aparente. La
vasculitis mesentérica puede ocasionar infartos intestinales y perforacion. En algunos pacientes se
presenta pancreatitis asociada con el tratamiento esteroide. La enteropatia perdedora de proteinas, que

responde al tratamiento con esteroides, puede ser una complicacién del LEG.'®
ENFERMEDAD HEPATICA

De manera ocasional se aprecian en el LEG hepatomegalia y alteraciones minimas en las pruebas de
funcion hepatica, pero esto suele tener poca importancia clinica. Las biopsias de higado muestran
solamente cambios minimos, inespecificos.' Es rara la hepatitis cronica’ En algunos pacientes con
cirrosis biliar primaria se ha publicado la coexistencia con LEG.

SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO

El sindrome de anticuerpos antifosfolipido consiste en un estado de hipercoagulabilidad que ocurre en
asociacion con autoanticuerpos contra fosfolipidos.'?*° Los anticuerpos antifosfolipido no se unen
directamente a los fosfolipidos anionicos, sino que se fijan a epitopes en varias proteinas plasmaticas,
incluyendo la ?-glucoproteina I, que forma un complejo con los fosfolipidos. La formacion de complejos
entre la ?-glucoproteina I y los fosfolipidos causa un cambio conformacional que expone un epitope antes
escondido al cual se unen los anticuerpos antifosfolipidos. Los complejos formados entre fosfolipidos y
varios factores de la coagulacion, incluyendo la protrombina, la proteina Cy la proteina S, pueden fijar
también anticuerpos antifosfolipido, pero se desconoce aun el mecanismo por el que se presenta la

coagulopatia en este sindrome.®?!

Existen anticuerpos antifosfolipido en alrededor de la tercera parte de los pacientes con LEG. Estos
anticuerpos pueden desarrollarse también en pacientes con otras enfermedades del tejido conjuntivo, asi
como con padecimientos infecciosos como sifilis, infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y enfermedad de Lyme. También pueden presentarse después del tratamiento con ciertos
medicamentos, sobre todo fenotiacinas, procainamida, hidralacina y fenitoina. Sin embargo, los
anticuerpos antifosfolipido asociados con infecciones y tratamiento farmacologico existen en bajas
concentraciones y no suelen causar enfermedad clinica significativa.



Varias manifestaciones clinicas se asocian con el sindrome de anticuerpos antifosfolipido [ver tabla
4].%"9 El sindrome primario ocurre en pacientes sin LEG y el secundario en pacientes con evidencia
clinica de LEG. Los pacientes con la forma primaria pueden tener otros datos, como livedo reticulares y
trombocitopenia crénica [ver tabla 4]. Las complicaciones tromboembodlicas se presentan en pacientes
con el sindrome primario o con asociacion con LEG. Las trombosis, la muerte fetal y la trombocitopenia
son las manifestaciones mas frecuentes. Las trombosis pueden afectar los lechos vasculares arterial o
venoso, y tienden a recurrir después del tratamiento.”* Las trombosis venosas afectan a las extremidades
o a los sistemas renal, porta o mesentérico. Con frecuencia las trombosis venosas periféricas ocasionan
embolia pulmonar. Las trombosis arteriales, que afectan sobre todo la circulacién cerebral pueden causar
infartos cerebrales, isquemia cerebral transitoria, isquemia ocular, encefalopatia y demencia por infartos
multiples. Pueden ocurrir trombosis arteriales en multiples 6rganos, que suelen ser fatales. Puede ser
dificil distinguir la oclusion vascular secundaria a vasculitis en el LEG activo de la vasculopatia no
inflamatoria asociada con el sindrome de anticuerpo antifosfolipido. La distincién puede ser importante
porque la vasculitis se trata con farmacos inmunosupresores y la coagulopatia del sindrome
antifosfolipido con anticoagulantes.® Las alteraciones neurologicas incluyen cefalea migrafiosa y mielitis
transversa. El livedo reticularis, un patron visible, irregular y lineal de venas cutaneas dilatadas, es
frecuente. Puede existir necrosis cutanea, asi como sindrome de Sneddon (que consiste en la triada de
livedo reticularis, enfermedad cerebrovascular e hipertension 1abil). La muerte fetal recurrente, que es
hasta dos veces més frecuente en las pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipido que en la
poblacion general, ocurre en el segundo trimestre, y se piensa que se debe a insuficiencia placentaria. Las
placentas afectadas muestran vasculopatia y trombosis. En raros casos existe anemia hemolitica con
Coombs positivo.



Tabla 4 Manifestaciones clinicas del sindrome de anticuerpos
antifosfolipido

Oclusion arterial
e Gangrena de la extremidad
e Infarto cerebrovascular
¢ Infarto del miocardio

e Otros infartos viscerales

Oclusion aodrtica

Oclusion venosa
¢ Oclusion venosa periférica

¢ Oclusion venosa visceral (v.gr., sindrome de Budd-Chiari, oclusi6 de la vena porta)

Pérdida fetal recurrente
Trombocitopenia

Anemia hemolitica coombs positiva
Livedo reticularis

Alteraciones neurolbgicas

e Corea
e Sindrome semejante a esclerosis miltiple

e Ataques de isquemia transitoria

Enfermedad valvular cardiaca
Oclusién arterial multisistémica stbita

El sindrome de anticuerpos antifosfolipido contribuye a la enfermedad cardiaca en el LEG. La
enfermedad valvular en pacientes con LEG difiere de la que se presenta en pacientes con sindrome
primario de anticuerpos antifosfolipido. Los pacientes con LEG tienen engrosamiento de las valvas de las
valvulas mitral y aértica y vegetaciones, asi como estenosis e insuficiencia valvular, mientras que los
pacientes con el sindrome primario tienen engrosamiento valvular sin vegetaciones e insuficiencia
valvular en ausencia de estenosis.” Las trombosis coronarias causadas por el sindrome de anticuerpos
antifosfolipido pueden ocasionar infartos del miocardio.



El diagnostico de sindrome antifosfolipido se hace por la presencia de anticuerpos antifosfolipido
asociada a una trombosis arterial, venosa o una pérdida fetal. Los anticuerpos antifosfolipido se
determinan por la presencia de titulos altos de anticuerpos de IgG o IgM medidos por ensayo
inmunoenzimatico (ELISA) o por pruebas positivas para el anticoagulante lapico, utilizando el tiempo
parcial de tromboplastina activado, el tiempo de coagulacion de caolin o el tiempo de veneno viperino de

Russell. Otras pruebas comerciales no disponibles pueden ser inespecificas.®

El tratamiento 6ptimo de las complicaciones del sindrome de anticuerpos antifosfolipido atin no se ha
establecido porque las manifestaciones de este padecimiento varian en gravedad desde complicaciones
vasculares fatales hasta leves o ausentes. Los pacientes que sufren un evento trombético importante
tienen gran riesgo de recurrencia y por lo general deben ser tratados con warfarina a largo plazo.> Al
parecer se requieren dosis altas de warfarina o heparina, y las dosis bajas de aspirina o anticoagulantes
son insuficientes para prevenir las complicaciones. Se han usado esteroides para el tratamiento de la
trombosis fulminante, trombocitopenia y muerte fetal recurrente con resultados diversos, pero aun no se
ha establecido con claridad cuél es el papel de los esteroides en el tratamiento de este sindrome. En
estudios no controlados se ha encontrado que la heparina y la gama-globulina intravenosa son benéficas
durante el embarazo.

EMBARAZO

La fertilidad en las pacientes con LEG es normal. Aunque las pacientes con LEG activo pueden tener
exacerbaciones durante el embarazo, varios estudios que compararon la frecuencia de estos episodios en
pacientes embarazadas con la frecuencia en pacientes controles no embarazadas han concluido que no
existe aumento en la frecuencia de exacerbaciones como consecuencia del embarazo en las pacientes con
lupus. Las pacientes con nefritis lipica con frecuencia sufren exacerbacion del dafio renal durante el
embarazo, pero es dificil determinar si ésta es causada por toxemia o por el LEG.> En forma semejante,
ocurren trombocitopenia, artralgias e hipocomplementemia durante el embarazo normal asi como
durante las exacerbaciones del LEG. Las pacientes con LEG embarazadas pueden sufrir un cuadro de
hipertension, edema y proteinuria de inicio stibito, que es indistinguible de la hipertensiéon inducida por
el embarazo y que es independiente de la presencia de anticuerpos antifosfolipido. La muerte fetal del
segundo trimestre se asocia con la presencia de anticuerpos antifosfolipido o con la hipertension
inducida por el embarazo.

El sindrome de lupus neonatal consiste en lesiones lipicas cutaneas pasajeras y, con menor frecuencia,
en trombocitopenia transitoria, anemia y afeccion hepéatica. La manifestacién mas grave del lupus
neonatal es el bloqueo cardiaco congénito, que suele ser completo y permanente; el bloqueo cardiaco
congénito puede ser responsable de algunas muertes en el periodo neonatal. Las madres y los productos
afectados casi siempre presentan autoanticuerpos contra ribonucleoproteinas, por lo general anti-Ro
(también llamados SS-A) y con menor frecuencia, anti-La (también conocidos como SS-B) o ambos [ver
adelante, Datos de laboratorio, Anticuerpos antinucleares]. El lupus neonatal ocurre en una minoria de



pacientes con estos anticuerpos, y el bloqueo congénito cardiaco se presenta en menos del tres porciento
de los nifios afectados. Sin embargo, en una madre con un nifo afectado, el riesgo de lupus neonatal en
un segundo producto aumenta a alrededor del 25 porciento, y el de bloqueo cardiaco es de ocho a 16
porciento. Ocurre bloqueo cardiaco congénito en una pequena proporcion de nifios cuyas madres tienen
anticuerpos contra el componente de 52 kd del antigeno Ro y contra el componente de 48 kd del
antigeno La.

El prondstico a largo plazo en los nifios que sobreviven el periodo neonatal es bueno; sin embargo, los
nifios con bloqueo cardiaco requieren colocacion de marcapaso permanente.*3 Aunque so6lo cerca de la
mitad de las madres de los nifos afectados presentan sintomas leves de enfermedad autoinmune en el

momento del parto, casi todas estas madres manifestaran finalmente sintomas leves.**
OTRAS ALTERACIONES

Puede desarrollarse miopatia, caracterizada por debilidad de los muasculos proximales y aumento de la
concentracion sérica de creatina cinasa. El aumento en la concentracion de creatina cinasa y los cambios
patologicos del musculo pueden ser idénticos a los observados en la polimiositis, pero en ocasiones

predomina la degeneracion vacuolar de las fibras musculares."

Con frecuencia aparece linfadenopatia generalizada y se encuentra esplenomegalia en alrededor del 20
porciento de los pacientes. A menudo se encuentran en el bazo las lesiones caracteristicas en "aros de

cebolla", las cuales consisten en capas concéntricas de tejido fibroso perivascular.”

En unos cuantos pacientes puede desarrollarse sindrome de Sjogren, que afecta a las glandulas salivales y
lacrimales y se asocia con queratoconjuntivitis seca. Este sindrome es menos comtn en el LEG que en la

artritis reumatoide y se ha visto en pacientes con LEG y artritis erosiva no deformante."
Datos de laboratorio

Es frecuente la presencia de anemia, que puede ser el resultado de hemdlisis, enfermedad cronica o una
combinaciéon de ambas. También es comun la leucopenia, pocas veces severa: la cuenta total de
leucocitos suele estar por arriba de 2,000/mm?3. La cuenta diferencial usualmente es normal, a diferencia
de lo que ocurre en el sindrome de Felty. Es frecuente la presencia de trombocitopenia, pero ésta tiene
significado clinico s6lo cuando la cuenta plaquetaria se reduce por debajo de 50,000/mm?3. Los
anticuerpos contra proteinas de superficie de las plaquetas, por lo general las glucoproteinas IIb y IlIa,
causan fagocitosis de las plaquetas cubiertas por anticuerpos por los macrofagos del sistema
reticuloendotelial. Las cuentas plaquetarias menores a 20 x 10°/L se tratan con esteroides. Puede
presentarse trombocitopenia grave acompaifiada de parpura y otras manifestaciones hemorragiparas,
que requieren tratamiento agresivo. La trombocitopenia leve puede adquirir mayor importancia en
presencia del anticoagulante lapico o inhibidor de LEG. Este ltimo compuesto raramente origina
hemorragias clinicas a menos que coexista con otros defectos hemostaticos. Los anticoagulantes



circulantes pueden ocasionar prolongacion de los tiempos de protrombina y parcial de tromboplastina.
Sin embargo, en ocasiones los resultados de estas pruebas estandar de la coagulaciéon son normales y se
requieren procedimientos especiales de laboratorio para detectar la presencia de anticoagulantes
circulantes en los pacientes con LEG."

Los pacientes con anticoagulantes circulantes suelen tener una prueba bioldgica para la sifilis con
resultados falsos positivos. Las pruebas serologicas falsas positivas para la sifilis se presentan en
alrededor de un 25 porciento de los pacientes con LEG. Tales reacciones son el resultado de la formacion
de anticuerpos que reaccionan contra el material antigénico que se emplea en las pruebas serologicas
para la sifilis (Wasserman, Hinton, Kahn, y pruebas similares). Puede distinguirse a las reacciones falsas
positivas de las verdaderamente positivas por la ausencia de una reaccion de anticuerpos contra un
antigeno especifico de treponema (en una prueba de absorcién de anticuerpo fluorescente de

treponema).’
ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

Entre los numerosos autoanticuerpos que aparecen en el LEG algunos de los mas caracteristicos son los

anticuerpos antinucleares (AAN) [ver figura 5].>°

Figura 5a Figura 5b Figura 5c¢
Patron tincional de anticuerpos Patron tincional de anticuerpos Patrén tincional de anticuerpos
antinucleares antinucleares antinucleares

Maés de un 90 porciento de los pacientes con LEG tienen pruebas de anticuerpos antinucleares positivas.
Sin embargo, la prueba también es positiva en muchas otras enfermedades y en algunos pacientes
ancianos sin enfermedad aparente. Aunque la presencia de una prueba repetidamente negativa hace que
el diagnostico de LEG sea poco probable, de un cinco a un 10 porciento de los pacientes en quienes el
diagnostico esta bien establecido tendran pruebas negativas. La mayoria de los pacientes con AAN
negativos tienen anticuerpos circulantes contra los antigenos citoplasmaticos Ro y La y contra el ADN de
cadena simple. Tales pacientes suelen tener una dermatitis fotosensitiva, incidencia baja de afecci6on

renal y del sistema nervioso central, y buen prondstico.?®

El factor celular del lupus eritematoso (LE), un anticuerpo contra la desoxirribonucleoproteina,
reacciona con el nucleo dafiado de la célula para formar un cuerpo de hematoxilina, una masa
homogénea de material nuclear que tiene apariencia histolégica caracteristica. Los leucocitos
polimorfonucleares que fagocitan estos cuerpos de hematoxilina se denominan células LE. Los cuerpos
de hematoxilina también pueden detectarse en cortes de tejidos. El uso de la prueba de células LE en



sangre periférica se ha sustituido en gran parte por otras pruebas de anticuerpos antinucleares.

En los trastornos autoinmunes se han descrito anticuerpos contra muchos determinantes antigénicos
situados en el ntcleo celular y se han observado patrones tipicos de respuesta de anticuerpos en algunos
trastornos. Se han caracterizado varios anticuerpos antinucleares, pero estos anticuerpos estan dirigidos
contra un numero limitado de epitopes antigénicos potenciales en el niicleo. Estos epitopes se
encuentran en tres estructuras nucleares diferentes: la cromatina, la pequena ribonucloproteina nuclear
(snRNP) y la particula Ro. La cromatina, un componente principal del nacleo celular, consiste de ADN y
de histonas. Se encuentran anticuerpos contra el ADN y las histonas en el LEG pero también se observan
en otras enfermedades autoinmunes. Los anticuerpos antinucleares pueden dirigirse contra el ADN
desnaturalizado de una sola cadena y contra el ADN nativo de doble cadena, siendo este tltimo méas
especifico para LEG. En los pacientes con LEG se observan anticuerpos contra una o més histonas; las
respuestas mas potentes se dirigen contra las histonas H1 y H2B. Los individuos con anticuerpos contra

el ADN suelen tener también anticuerpos contra histonas.*

Las células contienen ARN en cuatro formas: ARN mensajero, ARN ribosomal, ARN de transferencia y
un grupo heterogéneo de moléculas pequefias de ARN. Cada una de estas moléculas de ARN se relaciona
con proteinas especificas para formar ribonucleoproteinas. Debido a que las ribonucleoproteinas son
solubles en amortiguadores acuosos, también se les conoce como antigenos nucleares extraibles (ANE).
Se pueden identificar diversas ribonucleoproteinas mediante autoanticuerpos, pero los anticuerpos
predominantes en el LEG son anti-U,RNP, anti-Sm y anti-Ro. Todos estos anticuerpos reconocen
determinantes situados en las snRNP. Los anticuerpos anti-Sm son especificos de LEG. Los pacientes
con anticuerpos anti-Sm casi siempre tienen también anticuerpos anti-U,RNP, pero no sucede a la

inversa. Los titulos elevados de anticuerpos anti-R,;RNP se relacionan con la enfermedad mixta del tejido

conjuntivo.*

La proteina La se une a muchas especies de snRNP y porta un epitope identificable por los anticuerpos
anti-La. Los anticuerpos anti-La se acompanan casi siempre de anticuerpos anti-Ro, aunque pueden
ocurrir anticuerpos anti-Ro sin la presencia de anticuerpos anti-La. Ni los anticuerpos anti-Ro ni anti-La
son especificos de LEG. Estos anticuerpos se observan a menudo en el sindrome de Sjogren y en otros

trastornos autoinmunes.>®
COMPLEMENTO

La disminucion en los niveles séricos del complemento (C) ha sido citada como prueba de un aumento en
el consumo de sus componentes durante la formacion de complejos inmunes y de dafio tisular.”* Aunque
una parte de la disminucion en los niveles séricos de los componentes del complemento puede deberse a
disminucién en la sintesis mas que a aumento en el consumo, el consumo del complemento esta
incrementado en el LEG. En particular el C3 y las inmunoglobulinas pueden observarse con técnicas de

inmunofluorescencia como masas localizadas en el glomérulo renal y otros tejidos danados.” Asimismo,



se ha detectado properdina en los glomérulos de pacientes lapicos, lo que indica que hay participacion de
la via alterna en la activacion del complemento.

La activacion de la via clasica del complemento puede demostrarse clinicamente por la presencia de una
reduccion en el nivel total de complemento hemolitico (CH50). De manera alterna, la activacion de
complemento puede determinarse por medio de la medicion inmunoquimica del componente C3. El
método de hemolisis requiere de niveles funcionantes de todos los componentes del complemento. Sin
embargo, debido a que puede haber exceso de varios componentes en los pacientes lapicos, pueden
ocurrir reducciones en algunos componentes (por ejemplo, una reduccion del nivel de C3 hasta la mitad),
sin que esto cause una alteracion en el ensayo por hemolisis. Una amplia variedad de enfermedades que
ocasionan inflamacion y necrosis tisular causan elevaciones en los niveles séricos de varios componentes
del complemento y de otras proteinas plasmaéticas que son reactantes de fase aguda. Unas cuantas
enfermedades, incluyendo al LEG, ciertas formas de glomerulonefritis y la enfermedad del suero aguda,

estan asociadas con niveles reducidos de los componentes del complemento en suero.?”

Los componentes séricos del complemento no siempre estan reducidos en el LEG activo. En un estudio
se encontrod que los pacientes con LEG y enfermedad extrarrenal activa tenian niveles méas elevados de
CH50, C4 y C3 y niveles méas bajos de complejos inmunes circulantes que los pacientes con enfermedad

renal activa. Los anticuerpos anti-ADN no sirvieron para distinguir entre estos dos grupos.>’

Se han descrito varias familias con deficiencia hereditaria del componente C2. Los miembros de la
familia que son homocigotos tienen niveles no detectables o muy bajos, mientras que los individuos
heterocigotos tienen alrededor de la mitad del nivel normal. Se ha encontrado que alrededor de una
tercera parte de los individuos homocigotos con deficiencia de C2 tienen LEG o un sindrome similar que
podria representar una expresion parcial de la enfermedad. Asimismo, se encontr6 que atun los
heterocigotos para deficiencia de C2 tenian un aumento en la incidencia de LEG. Sin embargo, parece
poco probable que se presente una anormalidad significativa en la funcién del complemento por la
disminucion en el 50 porciento en el nivel de C2 que se observa en los individuos heterocigotos, sobre
todo porque se considera que la cantidad normal de C2 en suero es mayor que la necesaria para que haya
actividad hemolitica del complemento. Es probable que el gen para C2 esté en desequilibrio de unién con
un gen de la respuesta inmune. Se considera que esta deficiencia de union esté relacionada con las
funciones inmunolégicas anormales observadas en el LEG.2®

PRUEBA DE LA BANDA DEL LUPUS

La prueba de banda de lupus emplea técnicas de inmunofluorescencia para detectar inmunoglobulinas y
componentes del complemento en la unién dermoepidérmica. En alrededor de 80 porciento de los
pacientes con LEG activo y en 30 a 40 porciento de aquellos con enfermedad inactiva se observa la banda
de lupus en la piel que no tiene lesiones. Todas las muestras tomadas de piel con lesiones lapicas dan
resultados positivos, pero el hecho de encontrar una prueba positiva ya sea sobre piel con o sin lesiones
no es completamente especifico para LEG."*



En las lesiones activas de la piel de pacientes con LEG y lupus discorde se ha detectado el complejo
terminal del complemento o complejo de ataque a la membrana, compuesto de Csb, C6, C7, C8 y C9. La
ausencia de este complejo en la piel no afectada sugiere que se trata de un mediador de las lesiones
inflamatorias de la piel.

Patogenia

El LEG parece ser un trastorno de la regulacién inmunolégica que ocasiona pérdida de tolerancia; esto da
como resultado reacciones autoinmunes contra antigenos del huésped que originan inflamacién y dafio a
la vasculatura y otros tejidos.*® La alteracién en la inmunidad puede originarse por varios mecanismos;
por ejemplo, una deficiencia en las células T, como la disminucién en la actividad de las células T
supresoras, podria ocasionar una expresion excesiva de las células B. La etiologia es atin desconocida,
pero el candidato mas viable es un agente infeccioso, probablemente viral, que desorganice a la poblacién
celular de linfocitos T supresores. Los pacientes con LEG tienen datos de disminucion en la inmunidad
celular. Pueden alterarse las pruebas de hipersensibilidad tardia en la piel y observarse disminucién en la
funcidn de las células T in vitro; se ha demostrado la presencia de anticuerpos antilinfocitos en estos
pacientes, anormalidad que podria estar relacionada con la linfocitopenia y la hipofuncion de las células
T.

Sin embargo, este cuadro se ha hecho cada vez més complicado. Las mediciones utilizando anticuerpos
monoclonales no han demostrado deficiencia en las células T supresoras en todos los pacientes. En lugar
de eso, se ha demostrado que la relacion de células T cooperadoras y supresoras presenta amplias
variaciones entre los pacientes con LEG cuando se compara con las proporciones que se encuentran en
una poblacién control de sujetos normales. Ademas, en algunos individuos con LEG se ha identificado
una deficiencia en un subgrupo especifico de células T cooperadoras (también llamadas células T CD4").
Se reconocen dos subgrupos de células T CD4" con funciones diferentes: los subgrupos 4B4 y 2H4. El
subgrupo 4B4 responde a antigenos solubles e induce a los linfocitos B para que secreten
inmunoglobulinas. El subgrupo 2H4 (denominado con anterioridad subgrupo de la artritis reumatoide
juvenil por la presencia de anticuerpos contra este subgrupo en pacientes con este tipo de artritis) induce
a las células T CD8" a expresar funciones de células T supresoras, incluyendo la supresion de la sintesis
de anticuerpos. Los pacientes con LEG y afeccion renal activa presentan un menor ntimero de células T
CD4" 2H4, observacién que se ha relacionado con una funcion deficiente de las células T supresoras en
estos pacientes.3°

Los estudios inmunologicos han enfatizado el papel de la apoptosis, un mecanismo fisioloégico de muerte
celular, en el mantenimiento de la tolerancia. Los defectos en los genes responsables de la regulacion de
la apoptosis causan enfermedad autoinmune en animales de experimentacion . Se ha postulado que la
expresion exagerada del gen sintetasa de acidos grados (fas) causa inhibicién de apoptosis de linfocitos
autoreactivos en el LEG, pero esté hipotesis no se ha comprobado atin.3°



Varias observaciones indican que las hormonas sexuales influyen en forma importante en la patogenia
del LEG. Apoyan este concepto la frecuencia de la enfermedad en el sexo femenino, los efectos adversos
de los estrogenos en hombres y mujeres con la enfermedad y los efectos benéficos de los andrégenos en
el lupus murino. Los niveles de varios andrdgenos activos estan disminuidos en las mujeres con LEG,
sobre todo en aquellas con enfermedad activa, tal vez como consecuencia de alteraciones en el

metabolismo hormonal.

La incidencia de la enfermedad en los familiares en primer grado de los pacientes con lupus es de uno
porciento, aproximadamente. El porcentaje de familiares en primer grado que tienen una prueba de
anticuerpos antinucleares positiva es mas alto; en general, algunos estudios han comunicado una
incidencia que varia de un cuatro a un 14 porciento. Sin embargo, el incremento en la frecuencia de las
pruebas de anticuerpos antinucleares positivas en familiares no consanguineos y consanguineos sugiere
que podria haber factores ambientales que tuvieran alguna relacion con la enfermedad. La concordancia
de LEG en gemelos monocigotos es de alrededor de 30 porciento, mayor que en gemelos dicigotos, en los
que la incidencia es semejante a la de otros familiares en primer grado. Estas observaciones indican que
hay factores genéticos que contribuyen a la susceptibilidad para padecer LEG, pero que el factor
ambiental también contribuye a la enfermedad. Otro hecho més que apoya la presencia de un factor
genético en el LEG son las asociaciones de los antigenos de histocompatibilidad HLA-B8 y HLA-DR3 con
el LEG espontaneo y de HLA-DR4 con el LEG inducido por hidralacina.?'

Una hipétesis plausible acerca de la patogenia del LEG incorpora varios factores.*® Existen datos que
apoyan la existencia de una predisposicion genética para la enfermedad, misma que produce activacion
excesiva de las células B; este fendmeno puede ser el resultado de uno o varios mecanismos, incluyendo
un defecto intrinseco en las células B, un defecto en las células T cooperadoras que origine una
estimulacion anormal de las células B o un defecto en las células T supresoras que ocasione una falla para
controlar la proliferacion de las células B. La activacion de las células B puede originarse por factores
exdgenos o enddgenos, incluyendo agentes quimicos, medicamentos y antigenos virales o bacterianos.
Las manifestaciones individuales de la enfermedad pueden estar determinadas por factores genéticos o
de otro tipo que favorezcan la activacion de clases especificas de las células productoras de
autoanticuerpos.

En el LEG que se presenta en humanos se ha considerado que los complejos inmunes circulantes son
responsables de las lesiones tisulares en muchos de los sistemas. El antigeno que se ha implicado con
mayor frecuencia es el ADN nativo, que puede encontrarse, junto con componentes del complemento e
inmunoglobulinas, en los rifiones afectados. La eliminacion de los complejos inmunes circulantes se
facilita por su union a los receptores CR1, que se localizan en cerca del 9o porciento en los eritrocitos.
Estos receptores funcionan en parte para transportar a los complejos inmunes circulantes al sistema
reticuloendotelial, donde son degradados. La cantidad de receptores CR1 en los eritrocitos es un rasgo
hereditario, y los individuos de la poblacién normal pueden tener un ntimero elevado, intermedio o bajo
de estos receptores. Los estudios de fragmentos de restricciéon de longitud polimorfica (FRLP) de ADN
indican que la herencia de los receptores del complemento CR1 es similar en pacientes con LEG y en



controles sanos. Por lo tanto, los niveles reducidos de receptores CR1 en pacientes con LEG no depende
de predisposicion genética.>*

Tratamiento

El tratamiento del LEG es controversial. Debido a que la enfermedad tiene una evolucion muy variable y
los patrones sintomaticos difieren mucho entre los distintos pacientes, es dificil valorar la respuesta al
tratamiento. Debido a la ausencia de estudios cuidadosamente controlados, las recomendaciones para el

tratamiento deben, por desgracia, basarse en criterios poco objetivos."

En pacientes con datos de LEG activo esté indicado el reposo en cama.'# El estrés fisico y emocional
afectan de manera adversa la evolucion de la enfermedad; deberan evitarse situaciones de estrés como
cirugias, infecciones y embarazo.

También debe evitarse la exposicion a la luz del sol, ya que alrededor de la tercera parte de los pacientes
con LEG son fotosensibles." La luz solar provoca exacerbaciones tanto de las manifestaciones sistémicas
como de las cutaneas. Cuando no es posible evitar la exposicion al sol, los pacientes deben usar pantallas
solares que contengan acido aminobenzoico (PABA) con grado elevado de factor protector (FP). Estas
preparaciones contienen éster de PABA y benzofenonas, u otras combinaciones de agentes que bloquean
tanto el espectro del eritema como el de longitud de onda larga de la luz ultravioleta.

Ni el uso de anticonceptivos orales ni el tratamiento sustitutivo con estrogenos es dafiino en las pacientes
con LEG. Por otro lado, en un estudio se asoci6 el tratamiento estrogénico posmenopausico con un riesgo
de alrededor del doble en el desarrollo de LEG.33 Por lo general deben evitarse los estrégenos en

pacientes con sindrome antifosfolipido, aunque esto no ha sido evaluado con certeza en estudios clinicos.

SALICILATOS

El tratamiento antinflamatorio con dosis completas de aspirina esta indicado en muchos pacientes que
tienen LEG activo, especialmente en individuos con fiebre, artritis, pleuritis o pericarditis. La aspirina
debera tomarse en dosis ligeramente por debajo del umbral de toxicidad. El empleo de preparaciones con
capa entérica o con amortiguadores puede reducir la frecuente aparicion de los efectos colaterales
gastrointestinales que tiene la aspirina; ingerir este medicamento con los alimentos también puede ser
de ayuda. La dosis diaria total es variable y los adultos jévenes pueden requerir hasta 6 g por dia. La
mayoria de los pacientes adultos requeriran entre 3.6 y 4.8 g por dia, pero los pacientes mayores de 65
anos de edad con frecuencia requieren dosis menores. Los efectos colaterales, aparte de la gastritis, son
raros. Algunos pacientes con LEG activo pueden desarrollar datos de hepatitis inducida por aspirina. Sus
manifestaciones suelen limitarse a una elevacion en los niveles séricos de aminotransferasas y, en
algunas ocasiones, de la fosfatasa alcalina, que disminuyen rapidamente una vez que se suspenden los
salicilatos. Los efectos antiplaquetarios de la aspirina pocas veces tienen importancia clinica, a menos
que existan otras alteraciones de la coagulacion. Probablemente debe evitarse el empleo de salicilatos en



el caso de trombocitopenia severa y en pacientes con enfermedad renal.
MEDICAMENTOS ANTIPALUDICOS

Se ha demostrado que la cloroquina y la hidroxicloroquina son ttiles para el control de algunas de las
manifestaciones del LEG, en especial la erupcion cutanea y quiza las artralgias y artritis. Un estudio bien
controlado demostr6 que en el LEG leve o inactivo el tratamiento de mantenimiento con
hidroxicloroquina es eficaz para reducir la frecuencia de exacerbaciones de actividad.'*3* Estos
medicamentos se administran en dosis de 200 a 500 mg, con las que los efectos adversos son poco
frecuentes. Pueden ocurrir efectos gastrointestinales colaterales. La agudeza visual puede disminuir por
ciclopegia o depositos corneales, y este efecto es reversible. El efecto adverso mas grave es la retinopatia
irreversible, que puede causar ceguera. El riesgo de esta complicacién es minimo, sobre todo si el
tratamiento no se prolonga mas de un afio. Puede presentarse miopatia del mtsculo esquelético,
cardiomiopatia y neuropatia periférica con el uso por tiempo prolongado de cloroquina e
hidroxicloroquina.

ESTEROIDES Y MEDICAMENTOS CITOTOXICOS

Los esteroides suprimen en forma dramatica muchas manifestaciones del LEG. A pesar de su uso
diseminado en este padecimiento, sus efectos sobre la supervivencia son desconocidos, y no son claras
sus indicaciones de uso. Los pacientes que tienen manifestaciones que no son graves, como artralgias,
erupcion cutanea, fatiga, fiebre discreta y dolor pleuritico, pueden ser tratados en forma conservadora
con reposo, salicilatos y un antipalidico. Por lo general, es mejor evitar la toxicidad potencial de los
esteroides en estos casos. Las manifestaciones méas importantes, como anemia hemolitica severa o
trombocitopenia, constituyen indicacién para tratamiento esteroide. La ciclofosfamida intravenosa,
administrada una vez por mes, es eficaz para tratar la trombocitopenia que no puede manejarse en forma

satisfactoria por medio de esteroides, danazol o esplenectomia.3>

Una crisis lapica con fiebre elevada, postracién y otros sintomas, puede también requerir de esteroides.
La fiebre, artritis, erupciones de la piel, pleuritis, pericarditis y otras manifestaciones pueden responder
de manera notable. Sin embargo, puede ser dificil reducir la dosis sin precipitar una recaida. Es entonces
cuando los pacientes tendran que enfrentarse a la toxicidad del uso prolongado de estos farmacos. En el
LEG y otros padecimientos reumatoldgicos, los intentos para reducir la toxicidad empleando dosis en
dias alternos con frecuencia han sido poco satisfactorios, debido a que los sintomas frecuentemente
recurren en los dias en que no se administra el medicamento. El uso de pulsos de esteroides por via

intravenosa puede asociarse con menor riesgo de osteonecrosis que la administracion diaria por via oral.
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RENAL

El tratamiento de la enfermedad renal lapica también es motivo de controversia. No ha habido un
estudio con control satisfactorio que compare a los pacientes tratados con esteroides con los pacientes



que no reciben tratamiento. No se ha demostrado que los esteroides alteren la evolucion final o el
desenlace de la glomerulonefritis en el LEG. No obstante, parece razonable administrar un tratamiento
limitado con prednisona en los pacientes con glomerulonefritis membranosa o proliferativa difusa." El
riesgo de que aparezcan complicaciones graves con el tratamiento a largo plazo indica que es poco
prudente administrar una dosis mayor de 40 a 60 mg diarios de prednisona en dosis divididas durante
mas de tres meses. Después de este esquema inicial de tratamiento de tres meses, debera reducirse la
dosis de manera gradual durante periodo de varias semanas hasta llegar a niveles de 10 a 15 mg por dia.

La administracion de prednisona en dosis leves a moderadas es adecuada para la enfermedad mesangial
o proliferativa focal leve. Sin embargo, no es claro si este tratamiento es necesario porque solo el 10 a 15
porciento de los casos progresa a enfermedad mas seria, y no se ha demostrado que el tratamiento con
prednisona evite la progresion de la enfermedad.® La glomerulonefritis focal severa o difusa, demostrada
por biopsia, se trata en forma més agresiva porque los estudios controlados han demostrado una mejor
evolucion de la enfermedad renal (aunque no existe un efecto demostrado en la mortalidad) en los
pacientes tratados con ciclofosfamida. Con base en la histologia renal, la prednisona se administra en
dosis de 1 mg/kg/dia durante dos meses y después de disminuye hasta una dosis baja de mantenimiento,
junto con ciclofosfamida y otro agente inmunosupresor (por lo general azatioprina). La ciclofosfamida es
mejor tolerada si se administra en pulsos intravenosos mensuales en lugar de en dosis diaria por via oral.
Se ha recomendado un esquema de seis meses de pulsos mensuales seguido de un pulso cada tres meses
durante un afio después de la remision de la enfermedad renal, pero no se sabe si este esquema es el
optimo. Al parecer, el tratamiento en pulsos se asocia con menor riesgo de cancer de vejiga que la
administracion oral a largo plazo, pero se ha reportado esterilidad en alrededor de una cuarta parte de
las pacientes que han recibido este tratamiento.'' La gravedad de los cambios histol6gicos cronicos en la
biopsia renal correlaciona con el desarrollo de insuficiencia renal. Asi mismo, los pacientes con cambios
de grado intermedio respondieron mejor al tratamiento inmunosupresor; al parecer los enfermos con
cambios crdnicos leves no requieren tratamiento y los que presentaron los cambios més graves no

respondieron a éste."!

Se ha reportado que la radiacién linfoide total mejor6 la evolucion de la nefritis lapica en un estudio de
15 pacientes que habian sido refractarios al tratamiento previo con esteroides y citotoxicos.3® No se
observaron efectos colaterales graves entre los pacientes del estudio, pero un reporte subsecuente
describi6 complicaciones fatales y ningiin beneficio clinico en otros dos pacientes con LEG rebelde a
tratamiento que fueron también tratados con radiacion linfoide total.?” Por lo tanto, ain debe
establecerse cudl es el papel de este método terapéutico en el LEG. Un estudio aleatorio y controlado
demostro6 que la plasmaféresis, aunada al régimen de esteroides y ciclofosfamida, no mejora la evolucion

en la nefritis lipica grave.3®

En la actualidad la enfermedad renal terminal (ERT) en el LEG se trata en forma eficaz con hemodialisis
por tiempo prolongado y trasplante. Los pacientes con ERT y LEG y los pacientes con ERT causada por
otras enfermedades tienen una capacidad semejante para tolerar la dialisis peritoneal o la hemodialisis,
asi como igual supervivencia y supervivencia del injerto después de un trasplante. La actividad global de



la enfermedad se mitiga durante la dialisis y después del trasplante, aunque no se conoce atn el motivo
de esta mejoria.3?4° A pesar de la disminucion gradual del tratamiento inmunosupresor, algunos
pacientes se recuperaron de la insuficiencia renal y fueron capaces de suspender el tratamiento dialitico.
Las muertes fueron poco frecuentes y por lo general se asociaron con tratamiento esteroide a dosis altas.
La recurrencia de la nefritis lapica después del trasplante es rara. La evolucion clinica a largo plazo de los
pacientes con ERT causada por LEG es semejante a la de los pacientes con nefropatia terminal por otras

causas.394°
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DEL SNC

La justificacion para decidir el tratamiento de las complicaciones neurologicas del lupus eritematoso es
ain mas endeble. Muchas complicaciones aparentemente serias del SNC se resuelven de manera
espontanea, haciendo que la evaluacion del tratamiento sea dificil. Aunque no existen estudios
controlados, la enfermedad neuropsiquiatrica en el LEG puede responder a la prednisona. Cuando no
existe mejoria con el tratamiento convencional de prednisona por via oral, puede emplearse pulsos de

metilprednisolona o de ciclofosfamida para los casos graves."
Prondstico

El prondstico para un paciente con LEG es dificil de determinar. La insuficiencia renal, la proteinuria
grave y la anemia son signos prondsticos de gravedad. La mortalidad es mas elevada en pacientes que
pertenecen a un estrato socioeconémico bajo, pero el aumento en la mortalidad no muestra una
predileccion independiente para personas de una raza u origen étnico en particular.

Las causas mas frecuentes de muerte son la enfermedad renal activa (frecuentemente acompanada de
afeccion en otros sistemas) y las infecciones. Sin embargo, el pronostico del LEG parece estar mejorando,
y mas de un 80 porciento de los pacientes con glomerulonefritis proliferativa difusa, la forma mas grave
de afeccion renal, sobreviven mas de cinco afos." Los factores que se asocian con progresion hacia la
insuficiencia renal irreversible son: menor edad, sexo masculino, elevacion de la creatinina sérica y
cambios histologicos de esclerosis glomerular e intersticial, ademés de atrofia tubular, en la biopsia
renal."® Las muertes ocasionadas por complicaciones a nivel de SNC y por infarto del miocardio son poco
frecuentes. La aparicion de enfermedades neoplasicas malignas es rara.

Lupus eritematoso generalizado inducido por medicamentos

Muchos pacientes han desarrollado manifestaciones clinicas y de laboratorio de LEG en relaciéon con
ciertos medicamentos. En algunos de ellos el medicamento parece dar lugar a un complejo sintomaético
idéntico al del LEG, mientras que en otros puede desarrollarse una forma incompleta. Los criterios que
se han propuesto para el LEG inducido por medicamentos son: (1) criterios clinicos similares a los
propuestos para el diagnostico de LEG de aparicion espontanea, (2) administracion del medicamento
antes del inicio de los sintomas, usualmente de manera continua, por periodos que varian de tres



semanas a dos afos, y (3) signos clinicos y sintomas que desaparecen rapidamente después de suspender
el medicamento. Los signos clinicos suelen comenzar a a resolverse en término de dias, aunque algunos
datos de laboratorio pueden tardar meses o atin anos en normalizarse.

Una amplia variedad de agentes terapéuticos ha sido relacionada con el sindrome de lupus inducido por
medicamentos [ver tabla 5].



Tabla 5 Medicamentos asociados con el lupus eritematoso generalizado

Grado del riesgo Medicamento

Elevado Antihipertensivos

e Hidralacina

Antiarritmicos

¢ Procainamida
e Practolol (bloqueador adrenérgico beta)

Agentes quelantes

e D-Penicilamina

Moderado Medicamentos antituberculosos

e Isoniacida

Anticonvulsivos
e Hidantoinas: fenitoina, mefenitoina
e Ozxazolidendionas: trimetadiona

e Succinimidas: etosuximida

Bajo Medicamentos antitiroideos
¢ Derivados de la tiourea
¢ Medicamentos psicotrépicos

e Derivados de las fenotiacinas

No definido Anticonceptivos orales
¢ Combinaciones de estrogenos y

progestagenos
Sulfonamidas

El cuadro clinico es similar al de la enfermedad que se presenta de manera espontanea, y la diferencia
consiste en que el lupus relacionado con medicamentos es de menor intensidad y las complicaciones



renales son menos frecuentes. El LEG inducido por medicamentos es mas frecuente en mujeres que en
hombres. Los pacientes tienden a ser de edad media y mayores, probablemente debido a que muchos de
los medicamentos implicados se emplean con mayor frecuencia en personas en estos grupos de edad.

Se desconoce la incidencia de sindromes de LEG en pacientes expuestos a medicamentos, pero la forma
totalmente desarrollada probablemente esta presente en el uno porciento o menos, atin entre aquellas
personas expuestas a medicamentos de alto riesgo como la hidralacina y la procainamida. Otros
pacientes desarrollan sintomas limitados o aislados, como artralgias, que pueden ser manifestaciones del
LEG. Se desarrollan pruebas de anticuerpos antinucleares positivas, usualmente no acompanadas por
sintomas de LEG, en mas del 50 porciento de los pacientes expuestos a medicamentos de alto riesgo. Los
anticuerpos contra ADN nativo, presentes en 50 porciento o mas de los pacientes con LEG espontaneo,
generalmente no se encuentran en pacientes con LEG inducido por medicamentos; las pruebas de estos
anticuerpos son de ayuda para hacer esta distincion.

La frecuencia de las manifestaciones del LEG en pacientes que toman medicamentos como la hidralacina
o la procainamida hace poco probable que la accion de estos medicamentos sea inicamente la de
desenmascarar una diatesis de fondo. Sin embargo, los factores del huésped pueden ser importantes, y
los individuos que desarrollan el sindrome completo pueden tener una predisposicion innata. La
propension para padecer el sindrome de LEG relacionado con medicamentos como hidralacina o
procainamida esta relacionada con el fenotipo de acetilador que tenga el paciente. Estos dos
medicamentos son metabolizados por medio del sistema hepéatico de N-acetiltransferasa. Los pacientes
que genéticamente son acetiladores lentos metabolizan los medicamentos mas lentamente que los
pacientes que son acetiladores rapidos. Durante el tratamiento con hidralacina o con procainamida los
acetiladores lentos desarrollan positividad para anticuerpos antinucleares de manera mas temprana y el
sindrome de LEG con mayor frecuencia que los acetiladores rapidos.

Lupus discoide

El lupus discoide cronico es una forma limitada de lupus eritematoso caracterizada por inflamacion
superficial de la piel. La lesion tipica aparece como una lesion elevada, papular y eritematosa, y después
se vuelve atrofica, hiperpigmentada o despigmentada. Los estadios posteriores estan asociados con
pérdida del cabello , escamas y taponamiento folicular, telangiectasias y atrofia. Las lesiones suelen
distribuirse como placas irregulares sobre la cara, piel cabelluda, parte superior de los brazos o pecho. La
luz solar con frecuencia agrava esta situacion.

La mayoria de los pacientes con lupus discoide tienen resultados normales de las pruebas serologicas y
no tiene evidencia de afeccion a nivel sistémico; sin embargo, una minoria no predecible desarrollara la
enfermedad generalizada. Las lesiones discoides también se observan con frecuencia en el lupus

generalizado."

Los esteroides, topicos o en forma de inyeccion intralesional, o los antipaludicos orales suelen ser



eficaces en el lupus discoide.
Enfermedad mixta del tejido conjuntivo

Se han descrito pacientes que tienen caracteristicas clinicas que sugieren la presencia de varias
enfermedades reumaticas y que no pueden ser colocados con facilidad en alguna de las categorias
diagnosticas. Tales pacientes tienen caracteristicas que sugieren lupus generalizado, esclerodermia y
polimiositis, lo que justifica la definicién de una enfermedad reumatica distinta: la enfermedad mixta del
tejido conjuntivo (EMTC). La presencia de titulos elevados de anticuerpos contra antigenos extraibles del

nucleo también distingue a estos pacientes de los que padecen otras enfermedades reumatoldgicas.*"4>

Las caracteristicas clinicas de la EMTC son diversas.*4* El rango de edad en el que se presenta es de los
5 a los 80 afios y un 80 porciento de los pacientes son mujeres. Casi todos los pacientes tienen artralgias
y alrededor de dos terceras partes de ellos tienen una artritis que se parece a la artritis reumatoide,
aunque no suele ser deformante. Se desarrolla inflamacion de los dedos debida a un incremento en la
colagena de la piel y a edema que puede progresar a los cambios crénicos de la esclerodermia con
telangiectasias; estos efectos suelen estar limitados a las manos. Pueden existir erupciones similares a las
que se observan en el LEG o en la poliomiositis. La disfuncion esofagica consiste en una disminuciéon en
la amplitud de la presion del esfinter inferior y de la peristalsis en los dos tercios inferiores del es6fago,
aunque en la mayoria de los pacientes estos hallazgos no estan relacionados con sintomas.

También es comun encontrar datos de enfermedad pulmonar, como disminucion en la capacidad de
difusion, por lo general asintomaticos. De manera ocasional, una enfermedad més diseminada puede
ocasionar disnea de esfuerzo asociada con la presencia de infiltrados pulmonares en la radiografia de
torax, enfermedad pleural y, en algunas ocasiones, hipertensiéon pulmonar. Puede observarse
pericarditis.

La miositis consiste en una miopatia proximal con hipersensibilidad y debilidad, elevacion de los niveles
de las enzimas musculares, electromiografias anormales y cambios patologicos observados en la biopsia
de musculo. Todos estos cambios son similares a los que se observan en la polimiositis.

La presencia de enfermedad renal es poco comun, y cuando esta presente, a menudo es leve. Las biopsias
de rifién han mostrado cambios mesangiales, nefritis focal y una nefritis membranosa difusa. La
tinciones con inmunofluorescencia han identificado depositos granulares de IgG, C3 y C4 en la

membrana basal glomerular.

La afeccion del sistema nervioso central no es muy frecuente. La neuralgia del trigémino es la
complicacion neurologica mas comun. Otros problemas raros incluyen confusion transitoria, infarto
cerebral, meningitis aséptica y convulsiones. La meningitis aséptica en la EMTC responde a los
esteroides. Tambien pueden ocurrir neuropatia periférica y psicosis.



Las alteraciones de laboratorio més frecuentes consisten en velocidad de sedimentacion elevada,
leucopenia e hipergamaglobulinemia difusa. En raras ocasiones existe anemia hemolitica importante con
prueba de Coombs positiva y trombocitopenia. Las pruebas de factor reumatoide son positivas en
alrededor de la mitad de los pacientes.

En los pacientes con EMTC las pruebas de anticuerpos antinucleares representan los estudios
diagnosticos mas utiles. Suelen encontrarse titulos elevados de anticuerpos antinucleares fluorescentes
con patron moteado [ver figura 5], que tienden a permanecer constantes sin importar la actividad de la
enfermedad. El dato mas caracteristico es un resultado fuertemente positivo para anticuerpos contra
antigenos RNP (ver antes, Datos de laboratorio, Anticuerpos antinucleares). El suero que contiene
anticuerpos contra el antigeno RNPU, s6lo es muy caracteristico en la EMTC. Sin embargo, los

anticuerpos anti-RNPU, no son totalmente especificos de la EMTC.

La evolucion de la EMTC es variable, y en algunos pacientes cronica. Las caracteristicas compatibles con
LEG, esclerodermia y polimiositis pueden aparecer de manera simultanea o ir apareciendo en término de
muchos meses o afos. El tratamiento con esteroides ha tenido al parecer un éxito razonable, aunque
hasta la fecha no han habido estudios controlados. Los sintomas leves pueden responder a los
medicamentos antinflamatorios no esteroides. Las alteraciones en la funcién pulmonar y esofagica
mejoran con el tratamiento con esteroides.

Aunque por lo general la enfermedad tiene un curso benigno con buen pronéstico, pueden ocurrir
complicaciones graves con consecuencias incluso fatales. La afecciéon pulmonar es comtn y la
hipertension pulmonar puede ser refractaria al tratamiento. Puede ocurrir afeccion renal, por
glomerulonefritis por complejos inmunes o por una vasculopatia semejante a la de la esclerodermia, en
alrededor del 25 porciento de los pacientes, en ocasiones con insuficiencia renal secundaria.

Paniculitis nodular sistémica

La paniculitis nodular sistémica, también llamada enfermedad de Weber-Christian, se caracteriza por la
presencia de ataques recurrentes de grupos de nédulos subcutaneos, rojos, dolorosos, hipersensibles, que
se localizan con mayor frecuencia en las piernas y nalgas.*® Los brotes estan acompaifiados por fiebre,
leucocitosis y eosinofilia. Los ataques son autolimitados y tienen una duracién de dos a tres semanas.
Pueden quedar como secuelas areas pigmentadas, ligeramente deprimidas. En la enfermedad grave
puede estar afectada cualquier parte del cuerpo excepto la cara; pueden desarrollarse sitios de afeccion
extracutanea, como el mesenterio. En una variante de esta enfermedad las lesiones pueden sufrir
licuefaccion y drenar un material blanco, viscoso, compuesto por tejido adiposo necrético. La localizacion
de los nodulos inflamatorios en areas periarticulares origina una aparente artritis aguda en una o mas
articulaciones, pero no existen estudios del liquido o tejido sinovial.

Los estudios de las lesiones subcutaneas muestran un infiltrado de neutroéfilos y eosinéfilos acompainiado
de cambios leucocitoclasticos y grados variables de necrosis de células grasas; las células grasas



necroticas estan rodeadas por histiocitos, células espumosas y células gigantes.
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La paniculitis relacionada con LEG también se manifiesta por nédulos inflamatorios subcutaneos que
pueden evolucionar hasta formar lesiones cronicas deprimidas con drenaje de grasa necrotica. Las
caracteristicas histologicas de la paniculitis lipica incluyen un infiltrado linfocitico subcutaneo, vasculitis
y depositos de complejos inmunes en las paredes de los vasos. La paniculitis nodular generalizada y el
eritema nodoso difieren en sus caracteristicas clinicas e histolégicas. La paniculitis nodular generalizada
puede distinguirse de la vasculitis nodular en que las lesiones de esta ultima consisten en nédulos
subcutaneos, firmes, cronicos y ligeramente hipersensibles, que aparecen con mas frecuencia en la parte
posterior de las piernas. Estos n6dulos tienden a evolucionar hasta formar ulceraciones y cicatrices.

La paniculitis nodular generalizada puede acompafiarse de pancreatitis o adenocarcinoma de pancreas.
En este caso las lesiones subcutaneas pueden asociarse con poliserositis y artritis.

Ocasionalmente se emplean los medicamentos antinflamatorios no esteroides y los esteroides como
tratamiento para la panicuitis nodular generalizada, pero no se ha comprobado la eficacia de estos
medicamentos.

Sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune inflamatoria créonica de las glandulas ex6crinas
que se relaciona con frecuencia con otros trastornos autoinmunes.*+4> Mas del 9o porciento de los
pacientes son mujeres mayores de 50 anos, aunque el sindrome puede ocurrir en ninos y adultos jovenes.
Se calcula que en los Estados Unidos entre dos y tres millones de individuos presentan la enfermedad.
Sin embargo, la prevalencia exacta se desconoce porque los sintomas del sindrome pueden ser sutiles y
por lo tanto pasan desapercibidos. Aproximadamente el 10 al 15 porciento de los pacientes con artritis
reumatoide y un menor nimero de individuos con otras enfermedades reumaticas (v.gr., lupus
eritematoso generalizado y esclerodermia) presentan datos clinicos de sindrome de Sjogren; otros
pacientes con trastornos reumaticos se mantienen asintomaticos y la evidencia de sindrome de Sjogren
s6lo es aparente mediante examen histologico.

La etiologia del sindrome de Sjogren es desconocida. Existen algunas evidencias de que puede existir una
infeccion por un retrovirus de tipo A. Al parecer esta infeccion es la responsable del defecto en las senales

intracelulares que se observan en las células T CD4" que predominan en los tejidos afectados de los

pacientes con esta enfermedad.4°
MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes estan relacionadas con el sindrome sicca, que consiste en



queratoconjuntivitis seca (resequedad en los ojos) causada por afeccion de las glandulas lacrimales y por
xerostomia (resequedad en la boca) producida por afeccion de las glandulas salivales.*+#> Los sintomas
del sindrome pueden desarrollarse en forma lenta e insidiosa o con rapidez. Cuando el comienzo es
rapido, la enfermedad se acompafa de parotiditis episodica. La queratoconjutivitis produce sensaciéon de
cuerpo extrafio en los o0jos, acimulo variable de secreciones espesas cerca del canto interno de los
parpados, menor lagrimeo, ojos rojos y fotofobia. Una pelicula de secreciones espesas sobre la cornea
puede interferir con la vision, y la sequedad excesiva puede producir ulceraciéon corneal y pérdida grave
de la vista.

La insuficiencia en la salivaciéon produce dificultad en la masticacion. La deglucion de los alimentos
requiere la ingestion frecuente de agua u otros liquidos al comer. Pueden desarrollarse caries dentales
severas y ruptura de reparaciones dentales. Con menor frecuencia la sequedad de las vias respiratorias
superiores y del arbol traqueobronquial puede causar epistaxis, disfonia, bronquitis o neumonia. En
cerca de la mitad de los pacientes ocurre crecimiento de las glandulas parotidas.

La presencia de queratoconjuntivitis seca se establece con certeza por medio de examen con ldmpara de
hendidura después de tefiir la cornea con colorante rosa de bengala, demostrandose queratitis
filamentosa y areas de epitelio corneal denudado. También es 1til la prueba de Schirmer, que mide la
capacidad de las lagrimas para humedecer una tira de papel filtro cuando se coloca un extremo de este
papel dentro del parpado inferior.

Los pacientes con sindrome de Sjogren pueden presentar muchas otras manifestaciones. Se ha descrito la
resequedad de la piel y de las mucosas de los genitales. La afeccion de 6rganos no exdcrinos puede
ocasionar tiroiditis autoinmune, neuropatia craneana y periférica y miositis. Otras alteraciones
atribuibles al sindrome de Sjogren incluyen el desarrollo de pancreatitis aguda y crénica, de cirrosis
biliar con anticuerpos antimitocondriales y diversos trastornos tubulares renales que incluyen la acidosis
tubular renal, la diabetes insipida nefrogénica o el sindrome de Fanconi completo. La glomerulonefritis
es poco frecuente. En un estudio se encontraron alteraciones neuropsiquiatricas en la mayoria de los
pacientes con sindrome de Sjogren, sin que hubiera una enfermedad reumatica asociada.4” Las
manifestaciones psiquiatricas incluyen depresion y trastornos de la personalidad sin deterioro funcional
serio. Las principales anomalias neurologicas son defectos cognoscitivos leves, descargas
electroencefalograficas focales y neuropatias por atrapamiento. La elevada frecuencia de afeccion
neurologica sutil indica que las manifestaciones psiquiatricas son de origen organico. Estas
observaciones difieren de las alteraciones neuropsiquiatricas del lupus eritematoso generalizado; en este
altimo las manifestaciones mas comunes son la psicosis y las crisis convulsivas. En un estudio, las
alteraciones neuropsiquiatricas en los pacientes con sindrome de Sjogren se parecian con frecuencia a las
que se observan en pacientes con esclerosis multiple.*® En los individuos con sindrome de Sjogren
también ocurren con mayor frecuencia reacciones de hipersensibilidad a diversos medicamentos.

Ocurre artritis reumatoide asociada, por lo general del tipo clasico, en cerca de la mitad de los pacientes
con sindrome de Sjogren. En otros casos se desarrolla una artritis inflamatoria no erosiva, leve, de



predominio en las rodillas y los codos. La poliomiositis, el LEG y la esclerodermia pueden asociarse con
el sindrome de Sjogren. El fenémeno de Raynaud ocurre solo o acompafnado de otras enfermedades
reumaticas. Los sindrome vasculiticos asociados pueden afectar vasos de mediano calibre, como en la
poliarteritis nodosa, o vasos de pequeiio calibre, en ocasiones con hiperglobulinemia o crioglobulinemia.

DATOS PATOLOGICOS

Las glandulas salivales mayores y menores, las glandulas lacrimales y otras glandulas exdcrinas del
aparato respiratorio, del aparato digestivo y de la vagina son infiltradas con células B, T y células
plasmaéticas, con predominio de linfocitos T CD4". Existe atrofia del tejido acinar secretorio glandular y
de algunas de las células que revisten los conductos salivales. La proliferaciéon de las células
epimioepiteliales en los conductos produce agrupamientos caracteristicos denominados islotes
epimioepiteliales. La arquitectura lobular por lo general no se encuentra muy distorsionada, a menos de
que ocurran cambios de seudolinfoma o de linfoma maligno.

ALTERACIONES DE LABORATORIO

Puede medirse la velocidad de flujo salival para establecer si el paciente presenta sindrome de Sjogren.
Se coloca jugo de limén en la lengua para estimular el flujo de saliva; a continuacion se recolecta la saliva
desde el orificio del conducto parotideo en recipientes especiales. En el sindrome de Sjogren se
encuentran velocidades de flujo menores de 0.5 ml por minuto. Las alteraciones de las glandulas
salivales principales también pueden establecerse mediante sialografia secretora. En esta técnica se
obtienen radiografias de los conductos parotideos después de inyectar cantidades pequenas de medio de
contraste radiopaco en el orificio de los conductos parotideos. Los datos patoldgicos incluyen distorsién
del patrén de arborizacion normal de los conductos y vaciamiento reducido del medio de contraste a
partir de los conductos. De manera alternativa, la funcion salival puede calcularse mediante gamagrafia,
que mide la captacion y liberacion de un radiois6topo como el pertecnectato de tecnecio-ggm después de
la estimulacion de las glandulas salivales.

Los sintomas de queratoconjuntivitis seca y xerostomia suelen sugerir el diagnostico de sindrome de
Sjogren, que puede establecerse en la mayoria de los casos por medio de tincion de la cornea con rosa de
bengala y gamagrafia salival. El diagnostico definitivo del sindrome se realiza por medio de una biopsia
del labio inferior, con estudio histologico de las glandulas salivales menores. Este procedimiento
cuantifica el infiltrado linfocitario y la distorsion de la arquitectura de las glandulas salivales menores.
Sin embargo, si tanto la tincién con rosa de bengala como la gamagrafia salival dan resultados positivos,

puede realizarse diagnostico de sindrome de Sjogren sin necesidad de biopsia de labio.*°

La velocidad de sedimentacion globular suele encontrarse elevada y la hipergamaglobulinemia es comtn.
Existe factor reumatoide positivo, que es un anticuerpo contra IgG, en mas del 9o porciento de los
pacientes con sindrome de Sjogren. Un alto porcentaje de los factores reumatoides de estos pacientes
comparten una caracteristica estructural comin que a menudo no esta presente en los factores



reumatoides observados en pacientes con otras enfermedades. Los anticuerpos monoclonales identifican
un idiotipo de reaccion cruzada comun sobre el segmento variable de las cadenas ligeras de
inmunoglobulinas tipo k en los factores reumatoides en el sindrome de Sjogren. Ademas, las células B
que originan las células productoras de esta clase de factores reumatoides, se acumulan de manera
selectiva en las lesiones de las glandulas salivales, pero no se encuentran en los tejidos sinoviales ni en la
sangre. Es posible que la presencia de este idiotipo identifique clonas de células B que poseen una
frecuencia aumentada de transformacion neoplésica, y esta observacion tal vez explique la asociacion de
linfoma no-Hodgkin con el sindrome de Sjogren.

El 70 porciento de los pacientes presentan anticuerpos antinucleares, que suelen mostrar un patréon
homogéneo o moteado en la inmunofluorescencia. En la mayoria de los casos se encuentran anticuerpos
contra el antigeno nucleoproteico SS-B, también conocido como La, y aproximadamente en la mitad de
los pacientes se detectan anticuerpos contra el antigeno SS-A, también llamado Ro. Cuando el sindrome
de Sjogren se asocia con artritis reumatoide, los anticuerpos anti-SS-A y SS-B se observan en menos del
10 porciento de los pacientes. Se han identificado otros autoanticuerpos, pero cada uno se encuentra
presente s6lo en una minoria de los pacientes, lo que ilustra la naturaleza general (inespecifica de un
organo en particular) de la autoinmunidad en el sindrome de Sjogren. Estos incluyen anticuerpos contra
las células parietales gastricas, tiroides, musculo liso, células pancreaticas y mitocondrias. Pueden
detectarse anticuerpos contra antigenos del epitelio de los conductos salivales en pacientes con sindrome
de Sjogren, pero por lo general solo en asociacion con artritis reumatoide.

Las evidencias de una base genética para la predisposicion a la enfermedad consisten en una mayor
prevalencia de los antigenos de histocompatibilidad HLA-DR3 y el supertipo MT2 del sistema HLA
(DRws2). El sindrome de Sjogren primario (i.e., en el que no existe ninguna otra enfermedad asociada)
se relaciona en forma muy estrecha con el antigeno de histocompatibilidad HLA-DR3, segiin estudios
realizados en poblaciones caucésicas. Las evidencias indican que el alelo HLA-DR3 no sélo se encuentra
en desequilibrio de unioén, sino que constituye en si un factor importante de susceptibilidad para la
enfermedad.®® El sindrome de Sjogren en el sexo masculino también se relaciona con un aumento en la
prevalencia MT2, pero con una prevalencia normal de DR3. Las manifestaciones clinicas del sindrome de
Sjogren son similares en hombres y mujeres, pero en el sexo masculino existe menor incidencia de
pruebas positivas para factor reumatoide y de anticuerpos contra SS-A.

TRATAMIENTO

Por lo general el sindrome de Sjogren debe tratarse de manera conservadora.*+#> Las preparaciones de
lagrimas artificiales suelen ser eficaces para la queratoconjuntivitis seca. Otras complicaciones, como la
ulceracion corneal, requieren atencion oftalmologica intensiva. Los agentes mucoliticos pueden ser
necesarios para la eliminacion de las secreciones espesas y pegajosas, y los antibioticos estan indicados
en caso de infeccion local. La xerostomia por lo general se trata aumentando la cantidad y la frecuencia
de liquidos orales, aunque en ocasiones son de utilidad las preparaciones de saliva artificial. La
candidiasis oral puede requerir la aplicacion topica de nistatina. Es importante la higiene dental



cuidadosa, incluyendo el enjuage bucal escrupuloso, el cepillado dental, los programas de control de
placas, las aplicaciones de fluoruro y la reduccién de la ingestion de sacarosa. Las soluciones nasales
salinas y el aumento en la humedad pueden ser de utilidad. Las otras enfermedades reumaticas asociadas
deberan tratarse de la misma forma que cuando no coexisten con el sindrome de Sjogren. Los esteroides
y los medicamentos citotoxicos no suelen estar indicados en el sindrome de Sjogren no complicado.

SINDROME DE LINFOCITOSIS INFILTRATIVA DIFUSA

En los pacientes con infeccion por VIH ocurre un sindrome de linfocitosis infiltrativa difusa muy
semejante al sindrome de Sjogren. Los pacientes con este trastorno sufren crecimiento parotideo
bilateral, xerostomia y, con menos frecuencia, queratoconjuntivitis seca, ademas de una gran prevalencia
de infiltracion con linfocitos CD8 en tejidos extraglandulares.”* Esta infiltracion suele causar
insuficiencia respiratoria por neumonitis intersticial linfocitica; con menos frecuencia los sintomas se
relacionan con la presencia de infiltrados en el sistema nervioso central y en el tubo digestivo. El
sindrome de linfocitosis infiltrativa difusa asociado con infecciéon por VIH difiere también del sindrome
de Sjogren en que en pocas ocasiones se encuentran anticuerpos antinucleares o factores reumatoides
positivos. Ademas, se relaciona en forma intensa con la presencia de HLA-DR5 en los enfermos de raza

negra.

El sindrome de linfocitosis infiltrativa difusa puede distinguirse del sindrome de Sjogren por medio del
estudio de una muestra de biopsia de gldndula salival del labio. Los estudios inmunohistoquimicos de
este tejido pueden detectar diferencias entre los antigenos de superficie en los linfocitos y células
epiteliales de estos dos padecimientos.

El tratamiento de la neumonitis infiltrativa linfocitica con medicamentos inmunosupresores ha sido
eficaz y bien tolerado, mientras que el tratamiento de otras enfermedades autoinmunes, como el
sindrome de Reiter, en pacientes con infecciéon por VIH se ha asociado con infecciones oportunistas
graves.

LINFOMA ASOCIADO CON SINDROME DE SUOGREN

En el sindrome de Sjogren la infiltracion linfoide de los tejidos salivales es constante. El desarrollo de
linfoma debe sospecharse cuando la proliferacién linfoide se vuelve extrema, provocando crecimiento
firme y prominente de las glandulas salivales. Asimismo, puede desarrollarse hiperplasia linfoide en
sitios extrasalivales, incluyendo los ganglios linfaticos regionales proximos a la cabeza y cuello, al igual
que los que se encuentran en regiones distantes. La infiltracién de linfocitos en otros 6rganos, como
rifiones o pulmones, puede alterar la funcion de dichos 6rganos. La proliferacion linfoide excesiva,
también conocida como seudolinfoma, tiene un aspecto histolégico pleomorfico, con distorsion de la
arquitectura de los ganglios linfaticos. Puede desarrollarse un linfoma maligno franco,
independientemente de que exista seudolinfoma. En un estudio se calcul6 que el riesgo de linfoma
maligno en pacientes con sindrome de Sjogren fue 44 veces mayor de lo normal. Las neoplasias por lo



general son linfomas no-Hodgkin de la estirpe de las células B y a menudo producen IgMk.>3

Los trastornos linfoproliferativos que se asocian con el sindrome de Sjogren pueden requerir tratamiento
agresivo. El seudolinfoma suele responder en forma satisfactoria a dosis bajas de esteroides y
ciclofosfamida, pero el linfoma maligno evidente requiere el uso de esquemas terapéuticos mas
agresivos.
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Figuras

Figura 1 Eritema en alas de mariposa La erupcion tipica en "alas de mariposa" del lupus
generalizado se caracteriza por eritema de las areas nasal y malares adyacentes.

Figura 2 Glomerulonefritis proliferativa focal Se observa glomerulonefritis proliferativa focal
caracterizada por hipercelularidad y obliteracion capilar de dos penachos glomerulares. El resto del
glomérulo parece normal o muestra cambios patoldégicos minimos.



Figura 3 Glomerulonefriis membranosa La glomerulonefriis membranosa ocasiona un
engrosamiento difuso y diseminado de la membrana basal, que se conoce como lesiéon en "asa de
alambre".

Figura 4 Glomerulonefritis proliferativa difusa En la glomerulonefritis proliferativa difusa la
arquitectura del glomérulo esta obliterada y la hipercelularidad es notable. Las &reas mas
intensamente eosinofilicas probablemente representan depdsitos de fibrina. En esta forma de nefritis
estan afectados la mayor parte de los glomérulos, de ahi el término de difusa. Ademas, la pérdida de
la estructura de todo el glomérulo, como se aprecia en esta microfotografia, es mas comun en la
glomerulonefritis difusa que en la focal.



Figura 5a Patrdn tincional de anticuerpos antinucleares La prueba de anticuerpos antinucleares
estandar puede emplearse para demostrar anticuerpos en el suero de pacientes con lupus
eritematoso generalizado. Pueden observarse varios patrones de tincion fluorescente después de la
reaccion del suero con los nucleos de rata. El patron periférico ( a ) con frecuencia se relaciona con
pacientes que tienen lupus eritematoso generalizado activo, mientras que el patrdén difuso ( b )
puede verse en pacientes con otras enfermedades reumatolégicas, en individuos con enfermedades
no reumatoldgicas y ocasionalmente en personas normales, particularmente en ancianos. El patron
moteado ( ¢ ) tampoco es especifico y se observa en pacientes con otros padecimientos
reumatologicos o con enfermedades no reumatologicas o en individuos ancianos normales. En
pacientes con enfermedad mixta del tejido conectivo se encuentran titulos elevados de
autoanticuerpos con patrén moteado.



Figura 5b Patron tincional de anticuerpos antinucleares La prueba de anticuerpos antinucleares
estandar puede emplearse para demostrar anticuerpos en el suero de pacientes con lupus
eritematoso generalizado. Pueden observarse varios patrones de tincion fluorescente después de la
reaccion del suero con los nucleos de rata. El patron periférico ( a ) con frecuencia se relaciona con
pacientes que tienen lupus eritematoso generalizado activo, mientras que el patrdén difuso ( b )
puede verse en pacientes con otras enfermedades reumatolégicas, en individuos con enfermedades
no reumatoldgicas y ocasionalmente en personas normales, particularmente en ancianos. El patron
moteado ( ¢ ) tampoco es especifico y se observa en pacientes con otros padecimientos
reumatologicos o con enfermedades no reumatologicas o en individuos ancianos normales. En
pacientes con enfermedad mixta del tejido conectivo se encuentran titulos elevados de
autoanticuerpos con patrén moteado.



Figura 5c¢ Patrdn tincional de anticuerpos antinucleares La prueba de anticuerpos antinucleares
estandar puede emplearse para demostrar anticuerpos en el suero de pacientes con lupus
eritematoso generalizado. Pueden observarse varios patrones de tincion fluorescente después de la
reaccion del suero con los nucleos de rata. El patron periférico ( a ) con frecuencia se relaciona con
pacientes que tienen lupus eritematoso generalizado activo, mientras que el patrdén difuso ( b )
puede verse en pacientes con otras enfermedades reumatolégicas, en individuos con enfermedades
no reumatoldgicas y ocasionalmente en personas normales, particularmente en ancianos. El patron
moteado ( ¢ ) tampoco es especifico y se observa en pacientes con otros padecimientos
reumatologicos o con enfermedades no reumatologicas o en individuos ancianos normales. En
pacientes con enfermedad mixta del tejido conectivo se encuentran titulos elevados de
autoanticuerpos con patrén moteado.



