CAPITULO 61

Lupus eritematoso sistémico

N. BIANCO : 4

Introduccién. El lupus eritematoso sistémico (LES) es
una enfermedad inflamatoria cronica, caracterizada por
una diversa variedad de manifestaciones clinicas, de cur-
so usualmente ciclico (exacerbaciones y remisiones),
cuya historia natural se encuentra a menudo relaciona-
da con el conjunto de compromisos sistémicos que cons-
tituyen su presentacion inicial. La prevalencia de la
enfermedad en Latinoamérica no se conoce con exacti-
tud; en los Estados Unidos se ha comunicado una inci-
dencia anual de 7 casos por 100.000, afectando predo-
minantemente al sexo femenino y a la raza negra. Re-

cientemente, la Oficina Panamericana de la Salud com-
pletd un estudio de prevalencia de enfermedades reuma-
ticas, comprendiendo el lapso de 1977-1981, en Argen-
tina, Brasil, Chile, México, Uruguay y Venezuela, en
una muestra de 1.361 pacientes; el rango de edad estuvo
entre 30-69 afios en el 73 % de los casos; de este univer-
s0, el 22 % correspondid- a diagnésticos de artritis reu-
matoidea, y el 9,5 % a “‘enfermedades del tejido conjun-
tivo™. No existen estudios sistematicos de prevalencia de
las enfermedades del coldgeno vascular en nuestra po-
blacién infantil; sin embargo, este conjunto de enferme-
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dades (incluyendo la artritis reumatoidea y las espondi-
loartropatias seronegativas) lejos de constituir la excep-
cién en consultas generales de medicina interna, pedia-
tria, reumatologia o inmunologia clinica, son cada dia
mas prevalentes, por lo que han de v@se como proble-
mas de salud publica, no sélo por su morbimortalidad,
sino por su potencial deformante e incapacitante.

Etiopatogenia. El LES es uno de los prototipos mas evi-
dentes de enfermedades humanas mediadas inmunologi-
camente. Alarcon Segovia (uno de los pioneros de las
investigaciones sobre esta enfermedad en Latinoaméri-
ca) ha calificado las alteraciones inmunologicas del LES
como ‘‘sobrecogedoras”. En relacion a las manifestacio-
nes clinicas, la inmunopatologia que media su aparicion
esta ligada a dos eventos cardinales: la instalacion de
uha vasculitis sistémica por complejos- inmunoldgicos
circulantes (glomerulonefritis, vasculitis periférica, sino-
vitis, pleuropericarditis, pneumonitis y probablemente
encefalitis y compromiso neurolégico), la cual es preva-
lente en cuanto a morbimortalidad. Por otra parte, apa-
recen manifestaciones autoalérgicas, ocasionadas por
autosensibilizacion, principalmente de los componentes
formes de la sangre (gldbulos rojos y blancos, asi como
plaquetas y factores de la coagulacion), lo que acarrea la
instalacién de anemia hemolitica, neutropenia, leucope-
nia, trombocitopenia y anticoagulantes circulantes. Si se
considera que la sensibilizacion a antigenos nucleares
del propio huésped es el punto de partida de las mani-
festaciones vasculiticas (formacion de complejos inmu-
noldgicos circulantes fijadores de complemento), se po-
dria concluir que las manifestaciones clinicas del LES
son todas en principio de origen autoalérgico (mal deno-
minadas ‘‘autoinmunes”’).

En relacién a inmunidad mediada por células en ‘el
LES, la exagerada produccién de autoanticuerpos, ex-
presion de una hiperreactividad de linfocitos B (inicial-
mente tipificada por la muy frecuente hipergammaglo-
bulinemia policlonal) ha sido relacionada con posibles
alteraciones de los circuitos reguladores de la inmunidad
mediada por células y su control sobre el funcionamien-
to de las células B. .

A las evidencias inmunopatoldgicas han de anadirse
algunos hallazgos de otra naturaleza. Entre éstos des-
tacan: .

Genéticos. Se ha establecido que el LES ocurre mas fre-
cuentemente en parientes cercanos al paciente; a esto se
afiaden evidencias de concordancia de LES en gemelos
univitelinos en un 70 % de las instancias. Desde el pun-
to de vista inmunogenético, algunos aloantigenos de la
region HLA-D/Dr, en especial DR2 y DR3, aparecen
aumentados en prevalencia con respecto a la poblacion
control; aun mas, calculos sobre este aspecto senalan
que la coexistencia de ambos pudiera ser indice de in-
cremento en susceptibilidad a contraer la enfermecdad.
Dentro de este contexto, el DR2 suele estar presente en
la mayoria de los pacientes con trastornos congénitos
del C2 (segundo componente del complemento), lo
cual sucle manifestarse por un sindrome clinico que
semeja al LES: por su parte. cl DR3 se encuentra aso-
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ciado segun todos los indicios con la presencia de anti-
cuerpos anti-ADN. : ’
Hormonas sexuales. La alta prevalencia del LES en el
sexo femenino ha orientado a un cumulo significativo de
investigaciones tendentes a dilucidar un posible papel
etiopatogénico de las hormonas sexuales en esta enfer-
mcdad. En el modelo murino, la castraciéon o la admi-
nistracion de androgenos exogenos tiende a suprimir la

- enfermedad, mientras que los estrogenos la exacerban.

En humanos, se han encontrado alteraciones del meta-
bolismo estrogénico en pacientes con LES de ambos
sexos, con marcada hidroxilacidén del estradiol. Estos
hallazgds, aunque preliminares, tienden a sugerir algin

\

‘papel de hormonas sexuales femeninas en el LES y

orientar a contraindicar el uso de contraceptivos orales
en la enfermedad.

Viricos. El entusiasmo inicial por hallazgos de titulos
antivirus elevados (virus herpes y mixo) o de particulas
viricas en rifién o linfocitos, ha mermado ostensible-
mente; asimismo, aunque la reactividad antinuclear
contra ARN (nativo) reacciona cruzadamente con poli-
nucledtidos viricos, algunos de estos anticuerpos lo ha-
cen con ARN de cadena sencilla, lo cual implicaria
polinucledtidos no viricos, como posibles inmundgenos.
Estos estudios no han logrado aportar indicios contun-
dentes del posible papel etiopatogénico de agente(s) viri-
co(s) en el LES.

Anatomia patelégica. El cardcter sistémico de la enfer-
medad ocasiona un heterogéneo grupo de hallazgos pa-
toldgicos, los cuales pueden resumirse en:

aj Vasculitis a menudo severa, afectdndose los peque-
flos vasos en forma preponderante (arteriolas y venulas),
lo_ que condiciona la mayoria de las manifestaciones cli-
nicas de la enfermedad. Necrosis fibrinoide, tlceras ora-
les y digitales y en ocasiones gangrena, Son consecuencia

~ de este compromiso vascular. La ilustracion mas conspi-

cua de esta alteracién vascular son los cuerpos hemato-
xilinicos y la fibrosis periarterial concéntrica de los
vasos penicilares del bazo.

b) Ganglios linfaticos: hiperplasia folicular; excepcio-
nalmente, la imagen de areas de necrosis pudiera ocasio-
nar dificultades diagnosticas con linfomas de imagen
folicular gigante.

¢ Cerebro: compromiso de pequenos vasos. con in-
filtrados microhemorragicos perivasculares, usual-
mente focales o minimos: en casos de curso prolongado.
existen alteraciones que simulan enfermedad arterios-
clerdtica. Es excepcional la presencia de necrosis fibri-
noide o la vasculitis.

d) Corazén: inflamacion serosa en pericardio, con
grados variables de co‘mpromiso valvular, endocarditis
verrucosa (Libman-Sack) y arteritis coronaria. En casos
de administracion prolongada de esteroides, las altera-
ciones en el corazon son predominantemente arterios-
cleraticos.

e} Piel: grados variables de vasculitis, en ocasiones
leucocitoclastica, o bien presentandose en forma de an-
geitis purpurica o urticariana; el compromiso discoide
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TABLA 61-1. Manifestaciones clinicas en el lupus
eritematoso sistémico en edad pediatrica

MANIFESTACIONES KING. K.K. CASSIDY, J.1.
CLINICAS ET AL (1977) (1977)

Artritis 78.7 % 72 %
Piel v . 704 % 69 %
Nefritis 61.1% 84 %
Pulmonar 19.4 % 31 %
Sistema nervioso 13% 9 %
Corazoén 40 % 16,7 %
Hepato-esplenomegalia 278 % - 43-20 %
Hematopoyético 46.3 % 43-60-22 %*
Ulceras orales - 12 %
Exantema paladar 27.1 % -
Fotosensibilidad - 16 %

*Los valores expuestos comesponden por este orden a anemia.
leucopenia y plaquetopenia.

estda dominado por hiperqueratosis y degeneracién de la
capa basal.

/) Rifién: el compromiso renal es variable en cuanto a
tipo y extension pero uniforme; clasicamente, se aceptan
cuatro tipos de lesiones: 1j Mesangial: glomérulos intac-
tos con minima o ninguna hipercelularidad, escasos
depositos de inmunoglobulinas y complemento (Ig + C),
asi como depositos en la matriz del mensangio. 2) Proli-
ferativa focal: en los glomérulos se observa hipercelula-
ridad focal, segmentaria, dreas de necrosis, acumulacion
de neutrdfilos y en ocasiones cariorrexis tubulo-inters-
ticiales; evidente deposicién de Ig+C, de cardcter seg-
mentario, los cuales se expresan en el microscopio elec-
trénico por depositos mesangiales y subendoteliales.
3) Proliferativa difusa: compromiso severo, con signifi-
cativa hipercelularidad en todos los glomérulos, necro-
sis, engrosamiento de la pared capilar (asa de alambre),
cariorrexis y cambios tibulos-intersticiales; depdsitos
irregulares, gruesos o finos de Ig+C a lo largo de la
membrana glomerular basal, asi compo en la region tu-
bulo-intersticial; la microscopia electrénica suele identi-
ficar comtinmente los depésitos electrodensos subendo-
teliales. 4) Membranosa: engrosamiento difuso de la
pared capilar del glomérulo, con muy escasa o sin nin-
guna hipercelularidad, con depésitos de Ig +C a lo largo
de la membrana basal, y escaso compromiso tubulo-
intersticial; la microscopia electrénica revela densos de-
positos subepiteliales, mesangiales y ausencia de com-
promiso subendotelial.

Cuadro clinico. EI LES en edad pedidtrica es un cuadro
sindréomico similar a su presentacion en poblaciones
adultas; sin embargo, la experiencia de varios autores
sefiala que el LES en la infancia es mds severo, en oca-
siones fulminante, y casi siempre multisistémico. Breve-
mente, es necesario recordar varios aspectos: en el pe-
riodo neonatal, los hijos de madres lupicas pueden
presentar manifestaciones transitorias, las cuales son
probablemente mediadas. por el pasaje trasplacentario
de autoanticuerpos (tipo IgG), con especificidad antinu-
clear (ANA, células LE) asociado a disminucién de la
actividad hemolitica total del suero (CHyy); asi, se pue-

den observar brotes de dermatitis, eritema malar, pla-
quetopenia y en ocasiones pancitopenia y bloqueos car-
diacos, lo que debe tenerse en cuenta en el momento de
un diagnostico diferencial. )

Por otra parte, el LES es excepcional por 'del?ajo Qe
los § afios de edad, con un aparente pico de incidencia
en la infancia, que se situa entre los 5 y 10 afos; se ha
reportado que hasta un 20 % de todos los casos aparecen
alrededor de los 8 afios. La presentacién clinica inicial
esta dominada en la mayoria de los casos por ﬁebre, ar-
tralgias/artritis y erupciones dérmicas, siendo sin em-
bargo el lupus discoide excepcional a temprana edad. La
predominancia del sexo femenino es de alrededor de un
80 %. En las series de King et al y Cassidy et al pug_de
observarse la tendencia al compromiso de articulacio-
nes, piel'y rifnén como manifestaciones mas frecueptes
en el LES pediatrico (tabla 60-1). Por otra parte, varian-
tes clinicas del LES en adultos, ilustradas por aq_uellos
asociados a drogas (principalmente a anticonvulsionan-
tes), subgrupos predominantemente cutdneos o h:cgngto—
18gicos, aunque no son frecuentes en la edad pediatrica.
deben ser tomados en cuenta. El compromiso r;nal es
significativo; aunque la incidencia de nefritis lxipuza va-
ria de serie en serie, parece que la lesion renal esta pre-
sente en todo caso de LES. Esta concepcion, queifue
reportada previamente por Boissiere y col. (1976), viene
siendo confirmada y aceptada en la literatura. Debe te-
nerse en cuenta que. en la infancia, la nefritis lupica
suele ser mds severa, presentandose todas las varicdades
histopatoldgicas, con una frecuencia aproximada de in-
suficiencia renal del 60 %. Es posible anticipar el proce-
so evolutivo de la lesion renal desde etapas tempranas
(lesidn glomerular mesangial), usualmente silente desde
el punto de vista clinico, hasta las expresiones de una le-
sidn proliferativa difusa en ocasiones de curso rapida-
mente progresivo o de caracteristicas netamente mem-
branosas, con el sindrome nefrotico como expresion
cardinal.

El compromiso del sistema nervioso central (SNC)
constituye la segunda causa de morbilidad y mortalidad
en el nifio con LES (la renal es la primera). No suele ser
una presentacion de comienzo, con una incidencia en
varias series del 30 %. Al igual que en el adulto, el com-
promiso neuroldgico lipico es neurosiquiétric_o. Tras-
tornos de las emociones, afecto y de relaciones interper-
sonales pueden ser los tnicos sintomas por periodos
significativos, antes de concretarse otras manifestac_xones
del SNC. Convulsiones, corea y en ocasiones ataxia ce-,
rebelosa, asociadas en el 10-15% a cefaleas intensas,
representan los sintomas y signos mas frecuentes; sin
embargo, ha de tenerse en cuenta, como ya se ha enfati-
zado, el amplio rango de manifestaciones psiquiétrigas
(estados esquizofrénicos, depresion, delirio, alucinacio-
nes y ansiedades), asi como hallazgos clinicos relaciona-
dos con polineuropatias, compromiso de pares craneales
y vasculitis retiniana. Las manifestaciones pulmonares
(pneumonitis, pleuritis y derrame pleural), asi como las

. cardiovasculares (pericarditis, miocarditis, alteraciones

valvulares, fendmeno de Raynaud, vasculitis signiﬁgatl—
vas expresadas en forma de ulceras orales, livedo reticu-
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laris, alteraciones troficas, etc.), pueden contribuir no
s6lo a la severidad del cuadro clinico, sino a alterar las
espectativas de vida.

El LES es un conjunto sindrémico, cuyo curso es im-
predecible en muchos casos; ha de prestarse atencion a
los periodos de actividad clinica, los cuales basicamente
estan definidos por la presencia de una o mas de las ma-
nifestaciones clinicas asociadas a alteraciones seroldgi-
cas, paraclinicas o histopatoldgicas. Las alteraciones
serologicas, que constituyen en gran parte la ayuda diag-
néstica mas sélida al diagndstico definitivo de LES,
estan circunscritas a las especificidades antinucleares ti-
picas de esta enfermedad, al conjunto de otros autoanti-
cuerpos, a la deteccion y curso de complejos inmunes
circulantes y al patrén y evolucion del consumo de la
actividad hemolitica del suero (complemento). Estas va-
riables seroldgicas deben ser evaluadas junto a las mani-
festaciones clinicas y a los resultados de estudios para-
clinicos y de histopatologia renal, todo lo cual permite
no sélo el diagnostico definitivo, sino una visién integral
y el probable curso del paciente en estudio.

En este sentido, la Asociacion Americana de Reuma-
tologia ha establecido criterios diagnosticos que han sido
reevaluados recientemente (tabla 61-2). Es pertinente
enfatizar que, independientemente de la edad de co-
mienzo, el proceso de diagndstico ha de ser integral
¢inmunoclinico, paraclinico e histopatoldgico), lo que
permitira no solo afinar las posibilidades diagndsticas,
sino la tipificacion del compromiso inicial, lo que indu-
dablemente repercutira en estimaciones de la historia
natural de la enfermedad en el paciente individual y en
la terapia que se ha de instaurar. Por otra parte, el enfo-
que integral de diagndstico permitird estimar el grado de
actividad de la enfermedad, lo que servird de referencia
no solo para el programa terapéutico, sino para el segui-
miento sistemadtico del paciente.

Laboratorio. Al conjunto de sintomas y signos clinicos
debe afiadirse la valoracion hematolégica (incluyendo
recuento plaquetario, reticulocitos y tiempo de protrom-
bina), del funcionalismo renal (analisis urinario, aclara-
miento de creatinina y proteinuria de 24 horas) vy,
cuando la presentacion clinica lo amerite, de exploraciones
tales como liquidos biologicos (cefalorraquideo, pleural,
pericardico), electroencefalograma, tomografia computada
(sistema nervioso central) y electromiografia.

TABLA 61-2 Criterios diagnosticos en el lupus eritematoso sistémico*

. Erupcién malar

. Lupus discoide

. Fotosensibilidad

. Ulceras orales

Artritis

Proteinuria > 0,5 g/dia o cilindros granulosos®*

. Pleuritis o pericarditis**

. Convulsiones o psicosis** ; ' I
. Anemia hemolitica, leucopenia, linfopenia, lrc_ambocuopcma“
. Anticuerpos a: ADNn, Sm, células LE, falso biolégico**

. Anticuerpos antinucleares

* Cuatro o mas criterios, observados en el curso de la enfermedad,
hacen el diagndstico definitivo de LES. .
** Un solo criterio.
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Desde el punto de vista inmunopatoldgico, se reco-
mienda la determinacidn sistematica para el diagnostico,
inicial de: a) Anticuerpos anti-deoxinucleo-proteinas
(ANA, inmunofluorescencia indirecta), anti-ADNn (em-
pleando Critidia lucilfiae radioinmunoensayo o Elisa) y
anti-Sm doble difusién o hemaglutinacién pasiva. b) Com-_
plejos inmunoldgicos circulantes (CIC), los cuales pue-
den estudiarse por crioprecipitacién, Clq (fase solida) o
por otros métodos. ¢) Complemento (C): la determina-

“cion de la actividad hemolitica total (CH50); si es posi-

ble, debe incorporarse la evaluacién funcional de la via
alterna o al menos la estimacion inmunoquimica de va-
lores séricos de C4, C3 y factor B.

A estd exploracién inmunoclinica y paraclinica, y
dentro del contexto de tipificacién inicial, debe igual-
mente afiadirse la biopsia renal, lo que permitird inves-
tigar el estado del compromiso renal.

Tratamiento. El enfoque terapéutico del LES ha de ser
siempre integral, teniendo en cuenta las multiples face-
tas tanto del paciente, como la historia natural de su
enfermedad, la presencia o no de complicaciones, medi-
das preventivas y estrategias que tiendan a inducir remi-
sion clinica de la enfermedad, lo cual constituye un
objetivo cardinal. Naturalmente, el manejo del paciente
en edad pedidtrica implica actitudes adicionales por
parte del médico, que comprometan al niicleo familiar,
al ambiente escolar y al paciente mismo.

Como medidas generales, y con fines preventivos, se
ha de instruir al paciente sobre la exposicion al sol, evi-
tar tratamientos inadecuados o inmunizaciones no esen-
ciales, sobre ejercicio fisico que conduzca a innecesaria
fatiga, todo orientado a mantener condiciones estables
en el paciente, lo cual le permita convivir en sus medios
ambientes familiar, escolar y social. :

En términos farmacolégicos, se pueden utilizar antiin-
flamatorios no esteroideos (salicilados, indometacina o
derivados del dcido-flufendmico) para combatir la infla-
macién, la fiebre, el dolor, etc. El uso de medicacién
antimaldrica (cloroquina o hidroxicloroquina, a una do-
sis de 5 mg/kg/dia) induce control de los COMpromisos
dérmicos y articulares e igualmente contribuye a alcan-
zar remision clinica; debe realizarse una evaluacion of-
talmoldgica previo tratamiento y luego cada 3-6 meses,
examenes visuales que incluyan el uso de ldmpara de
hendidura para cdmara anterior, con el objeto de vigilar
y prevenir la complicacién ocular, hecho excepcional
cuando se utiliza el antimaldrico a las dosis establecidas.
Aun mas, los antimalaricos suelen demorar 6-8 semanas
para iniciar su efecto, lo cual debe ser tenido en cuenta.

La utilizacion de corticosteroides debera reservarse
para las complicaciones mas severas de la enfermedad
(renal, neurolégica, plearopericardica, hematoldgica y
compromiso-vascular periférico). Tener en mente todo
el potencial de complicaciones esteroideas a largo plazo,
asi como evitar los cambios bruscos en la dosificacion,
lo cual suele acompanarse de exacerbaciones, sobre todo
de la vasculitis sistémica; podran investigarse posibles
infecciones, particularmente TBC, antes del inicio de la
terapia. Las precauciones con la medicacion esteroidea
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han de ser ain mayores cuando se trata de un paciente
en edad pedidtrica. Dependiendo de la complicacidn a
tratar y de su grado de severidad, la dosis variara entre
0,5y 2 mg/kg/dia; una vez alcanzado el efecto terapéuti-
co, 'la dosis debe ser reducida a razén del 10 % de la
dosis/semana. La constante evalyacién inmunoldgica
del qnfermo permitira juzgar sobre niveles bajos o sus-
pension de la terapia esteroidea.

Deben_ adoptarse precauciones similares e indicacio-
-nes precisas al afiadir drogas “inmunosupresoras” al es-
quema terapéutico. Es importante hacer notar que, aun-
que su empleo data de fines de los afios cincuenta, hasta
la fecha no se han establecido criterios firmes en cuanto
a su .deﬁnitiva utilidad. Sin embargo, en nuestra expe-
riencia, el uso de la ciclofosfamida en situaciones de ac-
tividad multisistémica y severa (insuficiencia renal rapi-
d_ameme progresiva, encefalitis lipica o vasculitis perifé-
rica que compromete el riesgo y viabilidad de extremi-
dadgs) puede inducir una espectacular mejoria; en el
paciente pediatrico, las precauciones deben extremarse.
Cassidy recomienda iniciar con dosis de | mg/kg, sefia-
lando que en algunos pacientes atn esta dosis induce
leu_copema significativa. Finalmente, el uso de plasmafé-
resis en las complicaciones agudas y severas requiere
aun ensayos controlados; esto es ain mds cierto en la
poblacidn infantil, en la que no se cuenta con estudios
sistematicos de aplicacién de esta forma de terapia.

‘Evol'ucién. El LES es una enfermedad variable, comple-
Ja, ciertamente dificil de enfocar, sobre todo en la pobla-
cion pedidtrica. Sin embargo, estudios recientes indican
un prondstico mds favorable y una sobrevida a los
10 afios del 71 % en pacientes adultos. En nifios, el co-
mienzo multisistémico asociado a grados severos de
enfermedad puede indicar un curso tormentoso y una
elevada morbimortalidad. No obstante, el enfoque ha de
ser ecudnime y sobre todo en forma de equipo de traba-
Jjo, lo que debe garantizar una cooperacion efectiva no
sdlo del paciente, sino de sus ambientes naturales, esto
es su hogar y su escuela.

E{ seguimiento del paciente ha de ser regular y siste-
matico; los periodos de actividad en la mayoria de los
casos suelen controlarse en lapsos de 6-8 semanas; es de

la mayor importancia tratar de diagnosticar la etapa ini-
cial de exacerbaciones, las cuales a menudo son expresa-
das unicamente por cambios en los niveles de anticuer-
pos anti-ADNn, de CIC o bien de descenso significativo
de la actividad del complemento. La instauracion de te-
rapia en estos momentos puede prevenir una lesion tisu-
lar adicional a la ya existente. En todo caso, es recomen-
dable que el paciente sea controlado por un equipo de
trabajo médico y paramédico, que garantice la seguridad
del seguimiento y la posible prevencion de complica-
ciones. _
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