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El término lupus fue utilizado en el siglo XVlll 
para describir una gran variedad de padecimientos 
cutáneos y por varias décadas fue considerada 
como una enfermedad dermatológica crónica. En 
1872 Kaposi describió la naturaleza generalizada 
de la enfermedad. Las descripciones clínicas pos- 
teriores y el descubrimiento del fenómeno LEG por 
Hargraves en 1948 y el reconocimiento de los 
anticuerpos antinucleares (AAN) por Friou, 
permtieron profundizar en la patogenesic 
autoinmune del síndrome. 

Epiderniología 

La prevalencia del lupus eritematoso generali- 
zado (LEG) es de 15 a 5011 00,000. La incidencia 
oscila entre 1.8 a 7.6/100,0001año en diferentes 
partes del mundo. Es una enfermedad que predo- 
mina en el sexo femenino y la relación varia de6O:I 
en la niñez a 10:1 en la edad adulta. 

Etiología y patogenia 

El LEG es una enfermedad crónicaautoinmune, 
caracterizada por la formación de múltiples 
autoanticuerpos dirigidos contra componentes 
nucleares y citoplásmicos. Los mecanismos que 
permiten la información de los autoanticuerpos no 
se conoce con precisión y se han postulado diver- 
sas hipótesis. Por un lado, la deficiencia de células 

T supresoras y la liberalización de células B con 
poca capacidad de discriminación entre lo propio y 
extraño podria ser una explicación de 
autoinmunidad; por otro lado, la estimulación di- 
recta de células B (virus de Ebstein-Barr) y su 
diferenciación a células plasmáticas y formación 
de autoanticuerpos podria ser otra. Recientemen- 
te se ha postulado que la disminución de la 
apoptosis o "muerte celular programada" podria 
constituir otra alternativa para la permanencia de 
clonas autoinmunes. así como la aparición de 
autoanticuerpos y anemia hemolitica autoinmune. 

Los autoanticuerpos al reaccionar con los 
antígenos forman complejos inmunes (CI) que 
potencialmente provocan daño tisular y vasculitis. 

Los complejos DNA anti-DNA pueden deposi- 
tarse en el riñón y provocar daño glomerular; por 
otro, los anticuerpos anti-DNA pueden tener 
reactividad cruzada con antigenos de la superficie 
celular del glomérulo, oque promueve la formación 
deCI e influyeen la localización de éstos depósitos 
dentro del glomérulo. 

Cuadro clínico 

Los síntomas constitucionales tales como ma- 
lestar, fatiga, fiebre y pérdida de peso son manifes- 
taciones comunes de actividad de la enfermedad 
odeinfecciones agregadas. El LEG puede presen- 
tarse con un sinnúmero de manifestaciones y 
asociaciones que poducen más de 100 cuadros 
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clinicos diferentes; por ejemplo: eritema facial y 
artirits, serositis y proteinuria, fenómeno de 
Reynaud y convulsiones, urticaria y púrpura 
vascular, daño renal y convulsiones, etc; solamen- 
te la buena experiencia clinica puede, a lo largo de 
los años permitir el diagnóstico preciso de la 
enfermedad en sus estadios iniciales y con pocos 
datos clinicos. Solamente con un alto índice de 
sospecha, una historia clínica y examen fisico 
cuidadoso, y conestudiosdelaboratorioconfiables, 
se puede establecer el diagnóstico con precisión 
en los estadios iniciales de la enfermedad. 

Las manifestaciones mucocutáneas del LEG 
incluyen; hipersensibilidad solar, eritema en alas 
de mariposa, lupus discoide, lupus cutaneo 
subaguda, alopecia, úlceras bucales, perforación 
nasal, úlceras cutáneas, urticaria, hemorragias en 
astilla, nodulos subcutáneos, livedo reticularis y 
fénomenos de Raynaud. 

Las manifestaciones musculoesqueléticas 
constituyen las manifestaciones más comunes en 
LEG. Las artralgias y la artritis suelen ser simétri- 
cas en presentación y pueden simular artritis 
reumatoide. Al contrario de lo que ocurre en artritis 
reumatoide, la artritis del LEG no es erosiva o 
destructiva en la mayor parte de los casos. La 
miositis puede serindistinguible de la reportadaen 
polimiositis. 

Las manifestaciones tempranas de daño renal 
en ausenciade infección incluye leucoeritociturias, 
cilindruria y albuminuria. La depuración de 
creatinina endógena después de bloquear la 
secreción tubular de creatinina con cimetidina es 
importante con fines pronóstico y terapéuticos. La 
biopsia renal es necesaria para evaluar el daño 
renal, instituir un tratamiento apropiado y valorarla 
respuesta al mismo. La Organización Mundial de 
la Salud ha clasificado la nefritis lupica de acuerdo 
a los cambios observados en la microscopia de 
luz, inmunofluorescencia y microscopia electróni- 
ca en Clase 1: glomérulos normales (pocofrecuen- 
te); clase II: cambios mensangiales (la más fre- 
cuente: 43% de los pacientes): clase 111: 
glomerulonefritis focal y segmentaria; clase IV: 
glomerulonefritis proliferativa difusa (25% de los 
pacientes); clase V: glometulonefritis membranosa; 
clave VI: glomerulonefritis esclerosante avanza- 
da. La glomerulonefritis proliferativa difusa está 
asociada con el pronóstico mas grave. Los índices 

de actividad (proliferación necrosislcariorrexis, 
trombos hialinos. crestas, e infiltración 
mononuclear) y de cronicidad (esclerosis 
glometular, crestas fibrosas, atrofia tubulary fibrosis 
intersticial) orientan la terapéutica. 

Lagamademanifestaciones neuropsiquiatricas 
en LEG es muy amplia e inclye: Sindrome Orgáni- 
co Cerebral (trastornos de conducta, delirio y 
disminución de la capacidad intelectual 
(demencial); psicosis; convulsiones; accidentes 
cerebrovascu-lares; mielitis transversal; corea, 
atetosis; mononeuritis múltiple; meningitis aséptica; 
pseudotumor cerebral y trombosis venosa. Estas 
manifestaciones pueden ser la manifestación ini- 
cial de la enfermedad o presentarse en el curso de 
ésta. 

Caso clínico 

Paciente de 13 años de edad que inicio su 
padecimiento cuatro mesea antes de su ingreso al 
hospital con depresión, agresividad verbal y dismi- 
nución del rendimiento escolar. Un mes antes de 
su ingreso se agregaron ideas delirantes, alucina- 
ciones visuales y auditivas. Al momento de su 
ingreso se encontraba desconectada del medio y 
con coreoaterosis. La exploración física reveló 
además una gran úlcera en paladar blando. El 
liquido cefalorraquideo fue normal. La resonancia 
magnética reveló atrofia cortical. Los exámenes 
de laboratorio mostraton anemia, linfopenia, 
anticuerpos anti-DNA y anticardiolipina (IgG) posi- 
tivos. El diagnóstico fue Sindrome Orgánico Cere- 
bral y psicosis secundarios a LEG. La paciente se 
trató inicialmente con pulsos de metilprednisolona 
y ciclofosfamida y posteriormente con esteroides 
bucales. La paciente con este tratamiento ha 
permanecido asintomatica por dos años. 

La afección cardiaca consiste en pericarditis, 
miocarditis, endocarditis y enfermedad 
coronaría. 

La miocarditis debe sospecharse en pacientes 
que presentan arritmia o defectos de conducción, 
cardiomegalia y taquicardia sin causa aparente 
Estos pacientes generalmente presentan pericar- 
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ditis u otras manifestaciones de LEG activo. Otra 
manifestación, que además se ha encontrado 
asociada con anticuerpos antifosfolipidos es la 
valvulopatía. La prevalencia de la valvulopatia 
varía de 18 a 74% dependiendo de la cohorte de 
pacientes estudiados. La patogénesis de estas 
alteraciones valvulares no se conoce pero los 
factores predisponentes son vegetaciones 
verrugosas, degeneración fibrinoide, vasculitis y 
ruptura de cuerdas tendinosas. La ateroesclerosis 
acelerada de las coronarias en LEG es una com- 
plicación multifactorial inducida por hipertensión, 
obesidad e hiperlipemia. La hiperlipemia inducida 
por esteroides potencia esta complicación. Los 
complejos inmunes circulantes pueden acelerar el 
depósito de colesterol en los vasos y constituir un 
factor aterogénico adicional. 

Las manifestaciones pulmonares se dividen en 
agudas y crónicas. Entre las primeras detacan las 
neumonitisaguda y la hemorragia alveolar. Ambas 
complicaciones son graves y requieren tratamien- 
to agresivo y oportuno; estas manifestaciones son 
consecuencia de lesión de la unidad alveolo- 
capilar. La neumotitis Iúpica aguda se caracteriza 
por fiebre, disnea, hipoxemia e infiltrado alveolar 
difuso en la placa de torax, sin evidencia de 
infección subyacente. la hemorragia pulmonar se 
manifeista por hemoptisis y disminución de los 
niveles de hemoglobina. La terapia masiva inter- 
mitente con metilprednisolona y ciclofosfamida 
administrada oportunamente puede salvar la vida 
de pacientes con estas complicaciones. La 
hipoxemia reversible aguda es una complicación 
descrita recientemente en pacientes con LEG 
activo. 

El mecanismo patogénico es a través de 
leucocitos polimorfonucleares que son atrapados 
en el lecho vascular pulmonar. Las manifestacio- 
nes pulmonares crónicas incluyen la enfermedad 
pulmonar intersticial y la hipertensión pulmonar 
asociada a fenómeno de Raynaud. 

Entre las manifestaciones hematológicas del 
LEG se encuentran la anemia de las enfermeda- 
des crónicas, la anemia hemolitica autoinmune. la 
trombocitopenia autoinmune y el sindrome de 
Fisher-Evans que combina ambas alteraciones. 
La linfopenia es una de las caracteristicas más 
constantes del LEG activo. La anemia aplástica 
~ u e d e  ser una manifestación de LEG. 

Otras manifestaciones de LEG incluyen afec- 
ción gastointestinal con angor abdominal, trombo- 
sic mesentérica por vasculitis, pancreatitis, enfer- 
medad hepatica con elevación enzimática y afec- 
ción del sistema reticuloendotelial, incluyendo 
linfadenopatía. 

Laboratorio 

Entre las manifestaciones frecuentes del LEG 
se encuentran anemia, leucopenia y 
trombocitopenia. Una gran variedad de alteracio- 
nes hematológicas acompañan a esta enferme- 
dad. El anticoagulante Iúpico se manifiesta por 
PTT prolongado que nocorrige con plasma fresco. 
Otras alteraciones incluyen VDRL positivo y la 
presencia de anticuerpos antifosfolipidos. Estas 
alteraciones de laboratorioson importantes ya que 
se asocian con manifestaciones clínicas (abortos 
de repetición, trombosis arteria1 o venosa y 
trornbocitopenia) que integran un síndrome 
(anticuerpos antifosfolipidos) que ameritan otro 
enfoque terapéutico principalmente a base de 
antiagregantes plaquetarios anticoagulantes. 

Los niveles de complemento, determinados ya 
sea como complemento hemólitico total o los 
compenentes C3 y C4, se encuentrna disminuídos 
en los pacientes con LEG activo y traducen consu- 
mo de estos componentes por CI. 

Los autoanticuerpos tienen como blanco los 
ácidos nucleares intranucleares, proteínas y com- 
plejos de ribonucleoproteína (RNF). 

Los autoanticuerpos también tienen afinidad 
por antígenos de superficie celular de linfocitos y 
de células de neuroblastoma. En algunos casos, 
los antigenos se encuentran en diversos sitios; por 
ejemplo, los fosfolipidos se encuentran en la su- 
perficie interna de la membrana celular y en el 
suero. Los anticuerpos antinucleares (AAN) deter- 
minan por inmunofluorescencia indirecta (IFl) y se 
consideran positivos a diluciones de 1:64 o mayo- 
res. Los patrones de IFI relacionan con actividad 
de la enfermedad o con ciertas especificidades de 
anticuerpos. Por ejemplo: los patrones homogé- 
neos periférico se 0 b s e ~ a n  en LEG activo y se 
asocian con especificidad anti-DNA y antihistona; 
el patrón moteadogniesose asocia con anticuerpos 
anti-RNP o Sm; los primeros se asocian, a títulos 
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elevados, con enfermedad mixta del tejido conjutivo 
y los últimos, junto con los anticuerpos anti-DNA, 
se encuentran especificamente en pacientes con 
LEG; losanticuerpos antihistona son másfrecuen- 
tescon lupus inducido pordrogas y los anticuerpos 
anti-Ro y Lase detectados en síndromede Sjogren 
y en LEG. Los anticuerpos antirribosomales aso- 
cian con lupus neuropsiquiátrico. En aproximada- 
mente el 5% de los pacientes con LEG los AAN son 
negativos y tienden a predominar las manifesta- 
ciones mucocutáneas y la serositis; en algunos de 
estos pacientes posteriomente se detectan 
anticuerpos anti-Ro. 

manifestaciones clínicas son menores (artralgias, 
mialgias, sintomas constitucionales), el tratamien- 
to con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) 
puede ser suficiente. Cuando en ausencia de 
infección hay fiebre, artritis, úlceras bucales, 
serotitis, losantiinflamatorioscombinadoscondosis 
bajas de esteroides (prednisona < 30 mg 1 día), 
generalmente controlan el cuadro clínico. Cuando 
hay afección de órganos vitales, incluyendo afec- 
ción de SNC y riñones se administran 60 mg 
diariosde prednisona o pulsos de metilprednisolona 
(Cuadro 1) 

Diagnóstico diferencial 

El diagnóstico diferencial debe hacerse con 
púrpura trombótica trombocitopénica, leucemia, 
linfoma, tuberculosis y sindromede inmunodeficien- 
cia adquirida. 

Complicaciones 

La complicación más frecuente y potencial- 
mente grave es la infección. ya sea porgérmenes 
comunes o por oportunistas. Los factores que 
hacen más frecuente esta complicación son la 
insuficiencia renal crónica y el tratamiento 
inmunodepresor. El tratamiento prolongado con 
esteroides acelera la ateroesclerosis y sus compli- 
caciones son otras eventualidades a considerar. 

Tratamiento 

El tratamiento preventivo incluye valoración 
clinica mensual del paciente, fotoprotección en 
caso de hipersensibilidad solar, control de las 
infecciones y profilaxis eii caso de manipulación 
dentaria o procedimientos genitourinarios, control 
del embarazo en paciente activos y con 
inmunodepresores. 

Los medicamentos utilizados para controlar la 
actividad de la enfermedad varía de acuerdo a la 
severidad de las exacerbaciones. Cuando las 

Cuadro l. Tratamiento de lupus eritematoso generalizado 

Medicamentos Manifestac~ones de LEG 

Aprobados Const Me Serositis Cutaneas Organos 
Mayores 

AiNE + +  + 

Hidroxicioroquina + + + 
2001400 mgldía 
Cloroquina 
250mgldla + +  + 

Esteroides 
tdpicos 

Dosis bajas de 
Prednisona + +  + 
c O 5 mglkgldia 

Dosis altas de 
Prednisona 
1 .O mglkgldia 
Mp 1 .O g lVIDia1 
3 días 

Const = manifestaciones constitucionales 
Me = manifestaciones musculoesqu6ieticas 
AiNE = antiinflamatorios no esteroideos 

Laadministraciónde inmunosupresores requie- 
re deexperiencia clinica y de conocimiento profun- 
do de sus posibles efectos tóxicos. Medicamentos 
tales como: azatioprina, ciclofosfamida, meto- 
trexate, dapsone, inmunoglobulina intravenosa, 
danazol y ciclosporina A, se consideran terapia 
experimental. 
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