LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

EL LUPUS A TRAVES DEL TIEMPO

M. RUIZ

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una colage-
nopatia grave, de evolucion torpida e irregular, y es
dentro de las enfermedades del colageno la mas poli-
morfa tanto en sus manifestaciones clinicas como en
el compromiso de 6rganos o sistemas; se observa mas
frecuentemente en mujeres jovenes, y tiene como
caracteristica la produccion de autoanticuerpos detec-

tables actualmente por procedimientos de laboratorio.

Puede comprometer los aparatos y sistemas del
organismo simultdnea o sucesivamente, involucrando
asi, en un momento dado, a varios especialistas en el
diagnodstico y manejo del paciente.

La historia de la enfermedad nos muestra que los
primeros trabajos sobre LES se hicieron en las formas
predominante o exclusivamente cutaneas, no pudien-
do establecerse con exactitud si los autores se referian
al LES o al lupus discoide crénico. Revisando cuida-
dosamente la literatura médica antigua, hay descrip-
ciones de la enfermedad desde 1849 por Biett, Hebra
y Cezanave en 1845 y 1851. El mayor mérito corres-
ponde a Kaposi quien en 1872 describio algunas de
las manifestaciones sistémicas del lupus, describiéndo-
lo ademas como una entidad variante del lupus dis-
coide cronico y posiblemente de etiologia tuberculosa.

También Osler, hacia 1895, se ocupd extensamente
de las manifestaciones generales del LES, describien-
do y preconizando de manera definitiva el aspecto
sistémico de la enfermedad, con la descripcion deta-
llada de sus etapas clinicas y ademas con la descrip-
cion de una forma especial de aparicion en la adoles-
cencia, carente de lesiones de la piel (lupus sine lupus).

En 1924 Libman y Sacks hicieron la descripcion
de la endocarditis que lleva su nombre y que ellos
llamaron "endocarditis verrugosa atipica". En 1932
Cross identificd, en organos de pacientes fallecidos
por LES, masas densas, redondeadas, de moderada
afinidad para colorantes de la hematoxilina y que
llamé "corpusculos hematoxilinicos" hoy aceptados
como alteraciones caracteristicas del LES en los teji-
dos. Tres afios mas tarde Baehr, Klemperer y Shifrin
describen las "asas de alambre" en los glomérulos
renales de los pacientes lupicos y hacen también las
descripciones mas completas, hasta esa época, de las
alteraciones anatomopatoldgicas de la entidad. Poste-
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riormente Klemperer, en 1942, incluye el LES dentro
del grupo nosoldgico de Enfermedades del Colageno.

En 1948 se hace el significativo descubrimiento,
por parte de Hargraves, Richmond y Morton del feno-
meno de las células L. E., para el diagnostico del LES.
Un aflo mas tarde Haserick identifico el factor sérico
responsable del fenémeno de las células L.E. y en
ese mismo afio se preconizé el tratamiento del lupus
con cortisona.

En nuestro pais, como en el resto del mundo,
quienes inicialmente tuvieron contacto con pacientes
lupicos, fueron los dermatdlogos, quienes con el tiem-
po comenzaron a considerarlo como una variante del
lupus discoide cronico y del lupus TBC y asi mismo a
describir manifestaciones sistémicas.

En 1949, relata Cortés Mendoza, un caso de lupus
eritematoso sistémico, con una forma clésica cerebral
estudiado por internistas y neurdlogos y demostrado
por anatomia patoldgica, en el Hospital San luan de
Dios de Bogota. También en 1949 De Zubiria, nos
cuenta sobre un caso de LES magistralmente descrito
y diagnosticado por Uribe Uribe, también en el Servi-
cio de Medicina del Hospital San Juan de Dios de
Bogota

Los elementos para diagndstico eran basicamente
clinicos, con base en las descripciones de Osler y
otros clinicos europeos, ayudados por la positividad
de las reacciones de Wasserman y Kahn (aproxima-
damente positivas en 20% de los casos), anormalida-
des del proteinograma, anotando especialmete el
aumento de las globulinas, principalmente a expensas
de las gamas y secundariamente de las alfa 2. EI cua-
dro hematico también servia de base, por la presencia
de anemia moderada pero aumentaba con la agresivi-
dad de la enfermedad y con las complicaciones sis-
témicas, principalmente con el compromiso renal.
También la leucopenia con linfocitopenia, tromboci-
topenia en algunos casos y aumento importante de
la velocidad de sedimentacion. En 1953 se hizo la
primera descripcion de las células L. E., por Ucros
Guzman, en el Hospital San Juan de Dios de Bogota,
informacion suministrada por Laverde Laverde. Se les
llamo las "Rosetas de Hargraves".

El mismo Laverde me narra, que siendo ¢l Jefe del
Servicio de Dermatologia en 1952 y habiendo seguido
los trabajos y empefios de Reyes Garcia, en San Juan de
Dios de Bogota, se hicieron ya diagnoésticos de LES,
mucho mas frecuentes y confirmados por Anatomia
Patoldgica, con la intervencion de Isaza Gonzalez, un
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patélogo muy interesado en esas disciplinas. Los
colaboracion de Ucrés Guzméan con la ya nombrada
descripcion de las rosetas de Hargraves o sean las célu-
las L. E.

Laverde Laverde publico en 1953, en Instantaneas
Médicas, Bogotd, Lupus Eritematoso Diseminado
Agudo (Sindrome de Libman-Sachs). Desde 1953, en
otro centro médico de Bogota, en el reciente formado
Servicio de Medicina Interna del Instituto de los Segu-
ros Sociales, en la Clinica Santa Barbara, Cortés Men-
doza y un grupo de internistas en formacidn, conti-
nuaron preocupandose, estudiando y actualizdndose
del colageno y especialmente en el LES. Dentro de
este grupo de internistas estaba Argdez Castello, quien
continuaria con estos intereses y disciplinas, afios mas
tarde en el Centro Hospitalario de San José, en Bogota,
con un grupo de internistas en formaciéon dentro de
los cuales se podria citar Lobo-Guerrero, Jiménez.
Gonzalez, Carvajal, José Ignacio Herndndez y el sus-
crito, quienes formamos una consulta especializada
para colagenosis y afios mas tarde de reumatologia
(me refiero a los aflos 1962/63 y siguientes), alli
mismo ya como docentes, primero de la Universidad
Javeriana y luego de la Facultad de Medicina del Rosa-
rio, tratamos de transmitir estas inquietudes a los
entonces estudiantes, muchos de los cuales estan hoy
presentes y que ocupan posiciones destacadas dentro
del ambito cientifico del pais. Recuerdo claramente
a Eduardo Carrizosa, Orlando Corzo, Victor Manuel
Caycedo Ayerbe, Roberto D'Achiardi, Roberto Es-
guerra.

En esa época se contaba con la ayuda rutinaria de
las células L.E., electroforesis de proteinas en papel
y con una anatomia patolégica mucho mas estructu-
rada, para diagndsticos de biopsias renales, de serosas,
piel y musculo, etc. Cabe anotar que Argaez hace su
tesis de grado en 1954 sobre "Enfermedades del
Colageno, Revision de Conjunto".

En el Hospital SanJuan de Dios de Bogotéd se cons-
tituyd hacia esos mismos afios (1963/64), la Seccion
de Reumatologia con figuras tan especiales y trascen-
dentales en la especialidad y posteriormente en la
organizacion de la Asociacion Colombiana de Reuma-
tologia, como han sido Chalem, Lizarazo y Peiia.

En el Hospital de La Samaritana, también en
Bogotd, ya venian trabajando en enfermedades del
colageno, Roberto y Eduardo De Zubiria, Jorge

M. RUIZ

Escandon Sorzano, Juan Gaitan, Rafael Arrubla y
Alvaro Amaya.

La Asociacion Colombiana de Reumatologia aglu-
tina a partir de 1966 a reumatologos de centros muy
importantes del pais, tales como Pérez Starusta, quien
venia trabajando en Cali, Javier Molina de Medellin,y
otros centros como Manizales, Cartagena, etc., todos
internistas de gran trayectoria, especializados muchos
de ellos en reumatologia. Hay muchos nombres que
se me escapan, pero son profesionales que en cada
region del pais se les conoce y respeta por su gran
contribucion a la medicina y a la especialidad.

En Antioquia, el LES era una entidad rara antes
de 1969. Hay algunas publicaciones de 1959 de Molina
y Toro. Esta entidad era motivo de curiosidad entre
profesores y estudiantes. Hasta esa fecha, 1969, el
diagnoéstico se hacia por clinica y por células L. E. A
partir de ese afio, con el regreso al pais del Dr. Javier
Molina y de otro grupo de especialistas, se comenzo
por primera vez en Colombia a determinar los anti-
cuerpos antinucleares y los niveles de complemento
en las diferentes enfermedades autoinmunes, princi-
palmente en el lupus. Pronto se comenzaron a hacer
diagnoésticos frecuentes con base en estas técnicas nue-
vas de laboratorio, que luego se difundieron a Bogota.
El grupo antioquefio comenz6 a presentar trabajos des-
de 1970 en los Congresos de Medicina Interna y luego en
el Congreso de 1974 se presentd una casuistica de
115 pacientes con diferentes formas de LES. Se esta-
bleci6 una consulta externa especializada donde se
siguen aproximadamente 600 pacientes con esta en-
tidad.

En Bogota, en 1972, en el Hospital de San José, el
patologo Cadena, a su regreso de un entrenamiento en
la Universidad de Saint Louis (Missouri), instaura la
técnica con agregados de fluoresceina para anticuerpos
antinucleares, técnica que después se generaliza a
otros hospitales y aun a laboratorios particulares y
especializados en inmunologia.

En la actualidad se cuenta también con la posibili-
dad de determinar la existencia de anticuerpos anti-
DNA, préacticamente en forma generalizada. Casi
terminando el siglo XX, a pesar de conocerse mucho
sobre la patogenia de la enfermedady de tener muchos
recursos paraclinicos para su diagndstico, no se conoce
intimamente su etiologia. Se continta y se continuara
trabajando en este aspecto y de alli se derivard su
tratamiento razonable y radical EI tiempo lo dira.
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INMUNOPATOGENESIS DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

J. MOLINA

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una
enfermedad cronica inflamatoria caracterizada por
multiples anormalidades del sistema inmune como
activacion de las células B, alteracion de la funcidon
T reguladora, trastornos de la actividad de las células
NK naturales, etc.

Su verdadera etiologia es desconocida; es multifac-
torial y es posible que diferentes factores desempeiien
un papel mayor o menor en cada paciente en particu-
lar. La interrelacion de factores genéticos, infecciosos,
inmunolégicos, ambientales y hormonales, pueden de
alguna manera explicar el inicio del proceso inflama-
torio. Es el prototipo cldsico de un proceso autoin-
mune cronico generalizado, caracterizado por gran
produccion de autoanticuerpos, dirigidos contra diver-
sos antigenos principalmente celulares.

La producciéon de anticuerpos contra componentes
propios es un aspecto importante en la patogénesis de
las enfermedades autoinmunes. Estos son fundamen-
tales en la formacién de complejos inmunes, caracte-
ristica importante de estas enfermedades.

Analizaremos tres aspectos trascendentales relacio-
nados con la inmunopatogénesis del LES: 1) mecanis-
mos de producciéon de autoanticuerpos, 2) depuracion
y procesamiento de complejos y 3) precipitacion y
formacién de complejos en los diferentes tejidos
principalmente a nivel renal.

Mecanismos de produccion de autoanticuerpos

Si bien la causa del LES es desconocida, hay sufi-
ciente informacién en relacion con los mecanismos pa-
to fisioldgicos de la formacidn de autoanticuerpos; exis-
te un trastorno en la inmunorregulacion de los sistemas
de reconocimiento, regulador y elector que pueden
variar de paciente a paciente, lo cual da origen a
multiples anormalidades inmunoldgicas.

La presencia de enfermedad similar al lupus humano
en algunas cepas de ratones, ha facilitado el cono-
cimiento y entendimiento de las diferentes anormali-
dades inmunolégicas. Las distintas cepas de ratones
tienen una irregularidad en la célula madre progeni-
tora y este defecto se puede expresar en las células
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maduras del sistema inmune, el cual parece ser dife-
rente en las diversas cepas. Una caracteristica del lupus
murino es la hiperactividad de las células B manifes-
tada por hiperglobulinemia y produccion de autoanti-
cuerpos contra antigenos propios y extrafios. Esta
anormalidad puede ser por defecto intrinseco de las
células B o secundaria a trastornos de las células T
reguladoras bien por depresién de las T supresoras o
aumento de las ayudadoras. En el LES humano la
hiperactividad de las células B es también evidente
pero tampoco se sabe si es debida a defecto primario
de estas células, inapropiada modulacion por las célu-
las reguladoras o respuesta apropiada a un antigeno
propio alterado.

Es probable que todo el mecanismo inmunorregu-
lador sea imperfecto y que algin fenémeno autoin-
mune ocurre en casi todas las personas; la ausencia o
presencia de enfermedad depende de aspectos cuali-
tativos y cuantitativos de la funcién inmune; cudnta
hiperactividad B es permitida, cudnta cantidad de
autoanticuerpos es fabricada, etc. Esto esregulado por
factores genéticos, ambientales, hormonales, etc. y
aunque la hiperactividad B estd genéticamente deter-
minada, este defecto se hace manifiesto tardiamente,
a no ser que se superpongan factores aceleradores, los
cuales pueden ser enddgenos y también genéticamente
determinados o exodgenos como virus y productos
bacterianos que pueden activar las células B de una
manera policlonal.

Multiples factores genéticos influencian la suscepti-
bilidad a la enfermedad y determinan las manifesta-
ciones clinicas y de laboratorio especificas; varios
genes interactuan para determinar este estado de
susceptibilidad. Los genes del complejo mayor de his-
tocompatibilidad regulan la naturaleza e intensidad de
la respuesta inmune.

El LES es muy heterogéneo en cuanto al patron de
enfermedad, 6rgano comprometido, severidad,historia
natural, variables genéticas, expresion inmunolédgica,
etc. Por lo tanto pueden ser multiples los agentes que
lo causan y también es variable la respuesta del hués-
ped a uno o varios factores ambientales que varian de
paciente a paciente y aun en tiempos diferentes en el
mismo paciente.

La principal caracteristica serologica del LES es la
presencia de anticuerpos contra el DNA de cadena
doble; por lo general titulos altos de este autoanti-
cuerpo se correlacionan con actividad de la enferme-
dad, hipocomplementemia y compromiso renal. Los
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anti-DNA son dirigidos contra diversos epitopes de la
molécula de DNA; el mas importante es el anti-DNA
de cadena doble, el cual parece estar involucrado en la
patogénesis de la enfermedad. Sin embargo, no todos
ellos son patogenéticos y esto depende de ciertas
caracteristicas relacionadas con las propiedades de
avidez, isotipo, capacidad fijadora del complemento,
tipo de carga eléctrica o punto isoeléctrico.

Existe igualmente un gran nimero de otros auto-
anticuerpos que reaccionan con otros antigenos
nucleares distintos al DNA, con componentes de cito-
plasma y con ciertas estructuras del citoesqueleto,
que aunque no estan tan implicados en la inmunopa-
togénesis, son muy importantes para el diagnodstico y
también porque delimitan una serie de subgrupos con
caracteristicas clinicas diferentes. Aunque el DNA de
cadena doble no es buen inmundgeno, se ha encontra-
do que los linfocitos de los pacientes lupicos aumen-
tan la produccion de anti-DNA cuando se cultivan en
presencia de DNA nativo; esto sugiere que el DNA
solamente es inmunégeno en el lupus. Se cree tam-
bién que el anti-DNA se puede producir por estimulos
diferentes. Igualmente los pacientes con LES tienen
una forma inusual de reactividad inmune que les per-
mite responder de una manera potente a antigenos
propios, aun a pobres inmunogenos como el DNA.

El DNA circulante de los pacientes lupicos es dife-
rente al de los sujetos normales; éstos tienen linfocitos
B con capacidad de sintetizar anti-DNA, pero son
incapaces de responder al DNA nativo; se deben por
lo tanto considerar otros mecanismos que los estimu-
len como podrian ser algunos fosfolipidos como la
cardiolipina.

Aunque todas las personas producen anti-DNA, los
pacientes lupicos activos lo sintetizan en grandes
cantidades. Tanto los pacientes como los individuos
normales tienen un numero similar de linfocitos peri-
féricos programados para su produccion; la diferencia
no es de tipo cuantitativo, sino posiblemente también
de isotipo de anticuerpo (M o G) o de afinidad de
anticuerpo. La otra explicacion para la produccidon
de anti-DNA de doble cadena, se ha considerado en
parte. Resulta de la estimulacion policlonal de los
precursores de células B; esto parece existir en todos
los individuos normales y no requiere estimulo inmu-
nogénico, es un trastorno de la inmunorregulacion.

Bases genéticas al igual que otros factores, inducen
la formacion de autoanticuerpos. elementos funda-
mentales en el origen de los complejos inmunes, los
cuales constituyen el principal mecanismo patogénico
responsable del dafo tisular y por consiguiente de los
signos y sintomas clinicos de la enfermedad.

DEPURACION Y PROCESAMIENTO DE
COMPLEJOS
Los complejos inmunes tienen las siguientes pro-
piedades biologicas: 1) activacion del sistema del
complemento, 2) interaccién con receptores celulares
y 3) deposito en los tejidos.
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Todo esto depende de factores como clase o subcla-
se de inmunoglobulina en el complejo, numero de
moléculas de antigeno y de anticuerpo, relacion de
antigeno-anticuerpo, etc. Una vez que los complejos
inmunes estan en la circulaciéon son removidos por
mecanismos protectores o se depositan en los tejidos
causando un proceso inflamatorio.

El principal mecanismo protector encargado de la
depuracion de complejos inmunes son los eritrocitos
circulantes. Existen dos mecanismos por medio de los
cuales los eritrocitos humanos participan en el manejo
de los complejos inmunes circulantes: funcién depu-
radora y de procesamiento.

Esta demostrado que al inyectar complejos inmunes
grandes con capacidad fijadora de complemento a
ciertos animales, rapidamente se unen a los eritrocitos
circulantes y permanecen unidos hasta que éstos
pasan por el higado y el bazo donde liberan los com-
plejos; los eritrocitos regresan a la circulacion con
capacidad de participar nuevamente en este proceso
de depuracion. Para que los complejos inmunes puedan
unirse a los eritrocitos, debe haber activacién de la
cascada del complemento. Consecuentemente molécu-
las de C3b se unen al complejo (opsonizacion) y este
conjunto se une con receptores especificos para C3b/
C4b (CRI) que se encuentra en la superficie de varias
células, especialmente eritrocitos circulantes.

Este mecanismo de depuracion por el higado y el
bazo ocurre en dos fases: en la primera, los comple-
jos inmunes con los eritrocitos se unen a los macro-
fagos del higado o del bazo; en la segunda, la unién
entre los complejos y los eritrocitos se rompe permi-
tiendo el regreso de éstos a la circulacion.

Los complejos inmunes unidos al eritrocito tam-
bién pueden ser modificados por componentes espe-
cificos del plasma facilitando su liberacion del eritro-
cito (funcion de procesamiento). Estos complejos
liberados tienen patogenicidad reducida. La unién de
los complejos inmunes circulantes a los eritrocitos
promueve su depuracion por el higado y el bazo y de
esta manera se previene su depdsito en oOrganos vul-
nerables como el rifion. Aquellos que no se unen bien,
tienden a permanecer libres en el plasma y son los
mas susceptibles a depositarse en los tejidos.

Antes se creia que el numero de receptores (CRI)
en el LES estaba bajo control genético; ahora se sabe
que su disminuciéon es consecuencia de eventos inmu-
noldgicos que ocurren con la enfermedad, uno de los
cuales puede ser por anticuerpos antirreceptores.

Los complejos inmunes circulantes también se
pueden unir a los receptores Fc de los macrofagos
tisulares; estos receptores son los responsables de la
depuracion de aquellos complejos que por alguna
razén no se pueden unir a los eritrocitos. Esta reaccion
es mas lenta que la mediada o amplificada por comple-
mento. Existe una relacion inversa entre la efectividad
del sistema fagocitico mononuclear y el deposito de
los complejos en el glomérulo.
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Los complejos que fijan complemento rédpida y
eficientemente se unen a los eritrocitos circulantes y
son depurados en el higado. Los complejos libres que
no fijan complemento son depurados por los recep-
tores Fc o se depositan en los tejidos. Se conoce
mucho menos sobre estos receptores;existen tres tipos
diferentes (Fc y Rl, Fc y RIl y Fc y RUI) al parecer
con distintas funciones. La asociacion en personas
normales de disminuciéon de la funcién Fc con HLA-
DR2 y DR3 (marcadores mas comunes en LES), sugie-
re un componente hereditario predisponente a enfer-
medades por complejos inmunes.

PRECIPITACION O FORMACION DE
COMPLEJOS INMUNES

El gran numero de autoanticuerpos, la presencia de
inmunoglobulinas y de complemento en distintos
organos, la similitud con la enfermedad experimental
del suero y principalmente la identificacion de anti-
genos y anticuerpos especificos en los glomérulos de
los pacientes determina al LES como el prototipo de la
enfermedad mediada por complejos inmunes. La
presencia de estos complejos en el glomérulo se debe
al depdsito de complejos inmunes circulantes o a la
formacion local de complejos antigeno-anticuerpo.

Los complejos circulantes se depositan en el mesan-
gio y subendotelio y su tamafio determina su paso a
través de la lamina densa de la membrana basal glome-
rular. La formaciéon local de complejos ocurre por
anticuerpos que reaccionan con antigenos enddgenos
(constituyentes del rifilon) o antigenos o anticuerpos
no renales que se han sembrado o implantado en dis-
tintas areas del glomérulo. Solamente una pequefia
proporciéon de complejos inmunes formados o inyec-
tados en la circulacion se depositan en el glomérulo;
el depdsito aumenta por la presencia de ellos en la
circulacion, lo cual es debido a su gran cantidad, o a
defectos en los mecanismos de depuracion. El deposi-
to depende del tamafio de los complejos, de la relacion
antigeno-anticuerpo, de la avidez del anticuerpo, de la
concentraciéon plasmatica y de la interaccién carga a
carga entre los componentes del complejo inmune y
las estructuras cargadas negativamente en la membra-
na basal glomerular. Las cargas negativas fijas se
encuentran en la lamina rara interna y externa de la
pared capilar glomerular y representa la carga negativa
de heparan sulfato localizado en la membrana basal
glomerular. Estructuras similares que contienen hepa-
ran y condroitin sulfato, se encuentran en la matriz
mesangial.

Complejos inmunes con anticuerpos catidonicos se
depositan en el glomérulo, con mayor rapidez que los
neutros o amoénicos; aquellos que contienen moléculas
cargadas positivamente son atraidas a los sitios con
carga negativa en la membrana basal glomerular lo
que resulta en concentraciéon local de complejos
inmunes formando depoésitos grandes subendoteliales.
Los complejos con gran nimero de moléculas de anti-
geno y de anticuerpo se localizan en el mesangio y en
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el subendotelio. La formacién local de complejos
inmunes es el principal mecanismo de los depdsitos
subepiteliales; produce una lesion glomerular de tipo
membranoso no inflamatoria dependiente de comple-
mento pero no de células. Los mismos complejos
dentro de la luz capilar dan lugar a una lesion inflama-
toria mediada por complemento y por células como
neutrofilos y macrofagos.

La formacién local de complejos inmunes puede
también dar origen a depoésitos en otras localizaciones.
Los depdsitos subepiteliales son debido a anticuerpos
que reaccionan con antigenos endogenos renales o
antigenos no renales, sembrados o plantados. Los
subendoteliales a depdsitos de complejos inmunes
preformados en la circulacién, anticuerpos contra
antigenos renales o antigenos no renales. Los mesan-
giales se forman por anticuerpos que reaccionan con
antigenos renales mensagiales, con antigenos mesan-
giales no renales o también por deposito de comple-
jos inmunes circulantes.

Una vez que los complejos se han localizado en el
rifion, la injuria tisular depende fundamentalmente
de su localizacion en el glomérulo. Los depositos en el
mesangio y subendotelio interactiian con componen-
tes del complemento y consecuentemente con células
fagocititicas. Los subepiteliales producen dafio tisular
por medio del complejo de ataque a la membrana
(C5b-9) independiente de participacion celular.

La sola presencia de complejos inmunes en el glo-
mérulo no causa dafio tisular, esto ocurre como con-
secuencia de la activacion de mediadores humorales
o celulares.

Se han propuesto los siguientes mecanismos: 1)
efecto directo del anticuerpo depositado. La reaccion
de anticuerpo tipo IgG con antigenos de la membrana
basal glomerular puede aumentar la permeabilidad
glomerular de proteinas, independiente de la partici-
pacion del complemento o de células inflamatorias;
2) efecto directo del complemento. Se observa en la
formacion de depositos subepiteliales por anticuerpos
contra antigenos no renales; se requiere del complejo
de ataque a la membrana (formacion local de comple-
jos inmunes). No hay participacioén celular; 3) injuria
glomerular producida por complemento y neutro6filos.
El principal mecanismo de dafio tisular por complejos
inmunes mediado por complemento, es debido a la
generacion de sustancias quimiotacticas principal-
mente C5a que atrae neutrdfilos al sitio de inflama-
cion, los cuales generan productos téxicos que son
finalmente los causantes de la injuria tisular y 4) inju-
ria glomerular mediada por células, independiente de
complemento. Los neutr6filos también pueden mediar
la injuria glomerular independientemente de la parti-
cipacion del complemento, cuando la porcion Fc de
los depdsitos inmunes es vulnerable para iniciar la
adherencia inmune. Esto ocurre con los depdsitos
subendoteliales y mesangiales, pero no con los subepi-
teliales. Los macrofagos también participan en la
enfermedad por complejos inmunes, por mecanismos
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independientes de complemento. Proteinas catidnicas
derivadas de las plaquetas que se localizan en el glo-
mérulo, tienen propiedades quimiotacticas para células
inflamatorias. Las propias células mesangiales pueden
producir algunos mediadores inflamatorios como
prostaglandinas, proteasas acidas y neutras y una cito-
quina parecida a la interleuquina I.

Si bien es cierto que se ha avanzado bastante en el
entendimiento de muchos aspectos relacionados con
la inmunopatogénesis del LES, todavia quedan muchas
inquietudes sin resolver y realmente no conocemos el
agente o agentes que inician este severo trastorno de
la inmunorregulacion.
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CONTROL DE LA EVOLUCION DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
POR BIOPSIA RENAL

E. CARRIZOSA, D. CADENA

INTRODUCCION

La Unidad Renal del Hospital de SanJosé de Bogo-
ta, en Acta Méd Col Vol 10 No. 5 de 1985,hizo una
publicacion preliminar sobre la importancia de la biop-
sia renal seriada en el lupus eritematoso sistémico
(LES). Para el estudio actual se analizan 44 pacientes a
quienes se ha hecho un seguimiento de controles de
biopsias renales, para correlacionarlo con la evolucion
clinica y paraclinica

MATERIAL Y METODOS
Se revisan las historias clinicas de 44 pacientes con
diagnoéstico de lupus eritematoso sistémico segin los
criterios de la Asociacion Americana de Reumatolo-

Dr. Eduardo Carrizosa A: Servicio de Nefrologia, Hospi-
tal de San José, Profesor Titular Universidad Nuestra Sefo-
ra del Rosario: Dr. Dario Cadena R: Departamento de Pato-
logia. Hospital de San José, Profesor Titular Universidad de
Nuestra Sefiora del Rosario, Bogota.

gia, comprendidos, entre los aflos de 1976 a 1987,
estudiados en el Hospital de San José de Bogota, se
les hizo un seguimiento clinico y paraclinico, con
control de biopsia renal 18 meses después de estar en
programa terapéutico, se practicaron un total de 107
biopsias.

Los estudios paraclinicos tanto de diagnoéstico
como de control, incluyen valoracion de funcion renal
con valores de proteinuria en 24 horas, filtracion glo-
merular isotdpica o en su defecto depuracion de crea-
tinina. Los estudios inmunoldgicos incluyen comple-
mento sérico por inmunodifusién radial (C'3 y C'4),
anticuerpos antinucleares (ANA) por inmunofluores-
cencia con IgG e IgM y un nimero reducido de casos
a partir de 1986 se les ha practicado anticuerpos anti
DNA, RNP y Sm

La biopsia renal se obtuvo con aguja Tru-Cut en
forma percutanea, fijadas las muestras en Bouin para
la microscopia de luz(ML), con coloraciones de hema-
toxilina-eosina y PAS metenamina. En los estudios de
inmunofluorescencia (IF) se congeld en nitrogeno
liquido y se cortd en cridstato a cuatro micras, hacien-
do preparaciones para anti IgG, IgA IgM, comple-
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mentd y fibrinégeno. No se hicieron estudios de
microscopia electrénica.

Los hallazgos histopatoldogicos cumplen los para-
metros impuestos por la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS), sin querer salimos de ellos tratamos de
ser mas explicitos hablando de signos de actividad, no
actividad y cambios agregados.

Hallazgos de actividad: 1. Cambios minimos (CM).

(Tipo II OMS). Caracterizados por cambios minimos
a la ML y positividad en los estudios de IF.En las
biopsias de control, el aspecto al microscopio de luz
puede considerarse normal o en ocasiones discreta
rigidez de la membrana basal glomerular (esclerosis),
con positividad a la IF. 2. Glomerulonefritis mesangial
(GMs). (Tipo II OMS). Caracterizada por aumento del
tallo mesangial con proliferacién de las células de
mesangio y depdsitos de complejos inmunes en la
matriz del mesangio. 3. Glomerulonefritis proliferati-
va endotelial. Se pueden observar dos variedades
distintas, con proliferacion endotelial focal y segmen-
taria (GPF) (Tipo III OMS), o con proliferacién endo-
telial difusa (GPD) Tipo IV OMS). Se caracterizan por
la proliferacion de células endoteliales en una porcion
del penacho glomerular sin comprometer necesaria-
mente todos los glomérulos (focal) o en todo el
penacho y los glomérulos (difusa) a la ML, y depodsitos
granulares a la IF ya sean de anti IgG, IgM, IgA, com-
plemento o fibrinégeno, en la membrana basal glome-
rular, ya sean subepiteliales, epimembranosos o sub-
endoteliales, formando las asas de alambre. A la forma
difusa también se le conoce como glomerulonefritis
membrano proliferativa. 4. Glomerulonefritis mem-
branosa (GM). (Tipo V OMS). El engrosamiento de la
membrana basal glomerular muestra el mismo patrén
a la ML de las formas idiopaticas y la IF muestra
depédsitos granulares epimembranosos. 5. Glomerulo-
nefritis difusa endo y extra capilar (GPD+ E). A mas
de los datos descritos a la ML e IF para la GPD, se
asocia la presencia de proliferacion de las células epite-
liales de la capsula de Bowman (medias lunas). 6. Glo-
merulonefritis crénica (GC). Observado en los casos
avanzados en que hay tal compromiso de la citoarqui-
tectura que en muchos de los casos dificulta el diag-
nostico.

Hallazgos asociados: 1. Nefritis intersticial, 2. Ne-
froarterio y arteriosclerosis hialina o hiperplésica, 3.
Atrofia tubular y 4. Fibrosis intersticial.

Hallazgos de no actividad: 1. Rifion normal (RN).

(Tipo I OMS). En pocos casos de LES se observa nor-
malidad a la ML con estudios de IF negativos. 2. Escle-
rosis glomerular (EG). (Tipo VI) Observada en biopsias
de control a la ML. consistentes en esclerosis del
penacho glomerular, ya sea focal o difusa, con o sin
depositos a la IF, consideradas como lesiones cicatri-
ciales y 3. Esclerosis de la membrana basal glomeru-
lar. A la ML se observa rigidez de la membrana basal
glomerular, obedeciendo a esclerosis de ella.
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TERAPEUTICA

El manejo estd centralizado en el suministro de
prednisona 1 mg/k/d hasta lograr un control clinico
y paraclinico, nunca inferior a ocho semanas. Se con-
tinua con prednisona 0.5 mg/k/d hasta poder observar
mejoria en los patrones histolégicos, de haber mejoria
se disminuye a 0.25 mg/k/d por tiempo indefinido.
Se asocia Ciclofosfamida a dosis de 2 mg/k/d o bolos
mensuales de 200 mg en los casos con vasculitis o que
presenten cortico-intolerancia.

En los tres casos con proliferaciéon extracapilar se
asoci6 dipiridamol 225 mg/d y 4cido acetil salicilico
Aspirina 500 mg/d.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 44 pacientes, 42 del sexo
femenino y dos del sexo masculino, con edad maxima
de 42 afios y minima de 13 afios. Entre los 21 y 40
aflos se registraron 38 pacientes (86.35%) (Figura 1).

El tiempo promedio de evoluciéon es de 7.5 afios.
Han fallecido seis pacientes (13.63%), cuatro en
uremia, uno por mucormicosis y uno por endocarditis
bacteriana. Los pacientes restantes estan en controles
a diciembre de 1987.

El andlisis clinico de ingreso mostré compromiso
en orden descendente de: sistema articular, piel y
faneras, renal, serosas, sistema nervioso central y
hematolégico. En su ultimo control si bien se observa
una mejoria en todos sus aspectos,el rifion es el oérgano
que ocupa el primer lugar de compromiso, seguido del
sistema articular y piel y faneras (Tabla 1).
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La valoracién paraclinica muestra similitud con la
evolucion clinica, lograndose importantes mejorias
en sus analisis generales, de funcion renal y laborato-
rios de inmunologia (Tabla 2).

Tabla 2. Analisis estudios paraclinicos al inicio y al
Gltimo control.

Inicial Final
% %

Anemia 40.47 6.81
Leucopenia 31.81 6.81
VSG elevada 88.63 29.54
Proteinuria neg. 47.72 65.90
Proteinuria <3 2727 9.09
Proteinuria >3 25.00 25.00
Leucocituria 4545 18.18
Hematuria 34.09 15.90
Creatinina > 1.7 15.90 13.63
C1Cr < 70 ml/min 31.81 13.63
ANA 90.47 4545
'3 71.42 23.52
C4 75.00 37.50

De gran interés y motivo que hace justificar la
préctica de biopsia renal en los pacientes con LES, es
la observacidn de la falta de correlacion entre los estu-
dios paraclinicos y los resultados histopatoldgicos.
Teniéndose en cuenta la proteinuria, hematuria,
leucocituria y cilindruria; niveles de creatinina sérica
inferiores a 1.7 mg% y depuracidon de creatinina supe-
rior a 70 ml/min., encontramos normalidad en la GM/
6/11 (60.54%). GPD 3/23 (13.04%), GPF 1/1 y en
la GM 1/4 (25%).

Los estudios histopatolégicos iniciales y finales
mostraron la siguiente evoluciéon (Tabla 3): 1. Dos
casos con biopsia renal normal a la ML, uno de ellos

Tabla 3. Hallazgos histopatolégicos de la biopsia ini-
cial y la Gltima biopsia de control.

Inicial Final

R. Normal 1 2:27 6 13.63
C. Minimos 1 2.27 9 20.45
G. Mesangial 11 25.00 11 25.00
G. P. Difusa 23 .. 52.27 7 15.90
G. P. Focal 1 2.27 - -~
G. Membranosa 4 9.09 3 6.81
G. P. Difusa +

Extra 3 6.81 . -
Esclerosis - — 6 13.63
Extracapilar - — 2 4.54

E. CARRIZOSA Y COL.

con IF negativa (RN) y el otro positivo a la IF(CM)
con anti 1gG, IgM, complemento y fibrinégeno. El caso
con IF negativa, la biopsia de control a los 15 afios de
diagnosticada la enfermedad y a los 66 meses de la
biopsia inicial, los resultados son normales. En el
segundo caso, la biopsia de control mostr6 positividad
solamente con fibrindgeno. Es llamativo en ambos
casos la persistencia de titulos elevados de ANA. Han
sido manejados con dosis bajas de prednisona por su
cuadro articular.

2. Once casos con biopsia renal inicial propia de
glomerulonefritis mesangial mostraron en las biopsias
de control el paso a RN en cuatro casos, CM en un
caso y en un caso la ML mostr6 cambios minimos
mas no hay dato de IF. Persistencia de los mismos
patrones a la ML e IF en tres de ellos. Un caso evolu-
cion6 a GPD y otro a EG. (Figura 2). En los dos casos

R. Normal 4)
C Minimos (2)
G Mesangial (3)
G P Difusa (1)
G P Focal (1

G. MESANGIAL
11 casos

Figura 2. Evolucion glomerulonefritis mesangial.

que su control es peor a la forma inicial (GPD y EG)
no hay a la historia clinica ni al laboratorio dato que
justifique dicha evolucion.

De los once casos, tres iniciaron su enfermedad
con pérdida de funcioén renal (creatinina > 1.7 y depu-
racion de creatinina <70 ml/min), uno evoluciond a la
EG y los otros dos normalizaron su funcion renal y
las biopsias de control pasaron a RN. Todos los casos
han sido manejados con prednisona, en los dos ca-
sos que evolucionaron a la GPD y EG se asoci6 ciclo-
fosfamida, sin observarse ningin beneficio hasta el
momento.

3. La glomerulonefritis proliferativa difusa con 23
casos mostr6 el paso a RN en un caso, CM en tres
casos, en dos casos la ML fue normal mas no hubo
glomérulos para la IF, GM en seis casos, cinco casos
continuaban con igual patron histoldgico, cuatro evo-
lucionaron a la EG y uno falleci6 con proliferacion
GPF 0 GMs y a CM. Un caso pas6 de GPD a GMs y dos
a la ML e IF negativa, desarrollando este ultimo patron
18 meses mas tarde. La GPD es la forma que mas
correlacion guarda entre los estudios paraclinicos y
los hallazgos histopatolégicos. En pacientes con mas
de dos biopsias se pudo observar el paso de GPD a
GPF 0 GMs y a CM. Un caso pas6 a GPD a GMs y dos
afios después la biopsia muestra GPD (Figura 3).

Han recibido tratamiento con prednisona diez
casos, prednisona + ciclofosfamida once casos y pred-
nisona + azatioprina un caso, no observandose ventaja
entre uno y otro esquema terapéutico en cuanto a la
regresion de los sintomas o mejorias paraclinicas.
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4. Un caso de glomerulonefritis proliferativa focal,
por espacio de cuatro afios evolucion6 favorablemente,
en forma subita presentd deterioro de la funcion renal,
mostrando la biopsia de control proliferacion extra-
capilar y fallecié en uremia.

5. Cuatro pacientes en su biopsia inicial mostraron
patron de glomerulonefritis membranosa, la biopsia
control mostré el mismo patrén en tres de ellas y en
una se observd el paso a CM (Figura 4), siendo llama-
tivo en este caso que no cursé con proteinuria pato-
logica. Los tres restantes cursaron con proteinuria
propia de sindrome nefrdtico, mejorando en uno de
ellos. Todos han recibido prednisona 1 mg/k/dia.

6. Tres pacientes con patron de glomerulonefritis
membranoproliferativa asociado con proliferacion
extracapilar, han recibido tratamiento con prednisona
+ ciclofosfamida, asocidandose dipiridamol+ acido ace-
til salicilico (Aspirina); ninguno de los casos tuvo dete-
rioro de la funcidn renal en los estudios iniciales ni en
los de control, ni presentaron manifestaciones clinicas
ultimo control, siendo el tiempo promedio de obser-
vacion 20 meses. Ln los tres casos las biopsias de con-
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trol no mostraron proliferaciéon extracapilar, dos han
virado a GMs y uno a la esclerosis glomerular.

Cinco pacientes estuvieron embarazadas, sin obser-
varse ninguna complicacion durante su gestaciéon o
después de ella. Dos de las pacientes mostraron a la
biopsia de control CM, en dos pacientes persistia el
mismo patrén inicial de GPD y en el otro caso, que se
inici6 como GM en el control habia evolucionado a
GPD.

CONCLUSION

1. Las manifestaciones clinicas renales no son la
principal causa al inicio de la enfermedad y no se
correlaciona su gravedad con los hallazgos histologicos.

2. Los estudios paraclinicos de funciéon renal
pueden estar dentro de limites normales, mostrando
la histologia importantes cambios patoldégicos.

3. El programa terapéutico es capaz de mejorar el
patron histologico.

4. La mejoria histoldgica no la podemos relacionar
con la escogencia terapéutica (prednisona o predniso-
na + ciclofosamida).

5. Por los puntos anteriores no dudamos de que la
biopsia renal en los pacientes con LES es de un valor
insustituible, para poder clasificar la entidad, analizar
el prondstico y observar su evolucion.
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MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

J. TORO

Por lo menos un 25% de los pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) desarrollardn en forma
temprana sintomas neurolégicos o mentales. El
60% en algin momento de su enfemedad tendra sin-
tomatologia de tipo neurdloca o psiquiatrica. Estos
sintomas se pueden presentar en forma recurrente
antes de que se diagnostique la enfermedad o durante
el desarrollo de la misma. Las manifestaciones neuro-
légicas mas frecuentes son: sindromes convulsivos y
cuadros psicoticos. Otros sindromes neuroldgicos
podran verse también relacionados con la enfermedad
como neuropatias, polimiositis, papiledema y sindro-
mes focales, motores o sensitivos (Tabla 1)

Tabla 1. Otros sindromes neurolégicos.
1. Estupor
2. Deéficit focal cerebral
3. Paralisis de musculos extraoculares
4. Papiledema
5. Nistagmus
6. Hemorragia Subaracnoidea
7. Veértigo
8. Corea
9. Polirradiculopatia
10. Meningitis aséptica
11. Neurologia
12. Polimiositis

Cuadros recurrentes y lesiones diseminadas a dife-
rentes niveles del sistema nervioso central podran verse
en este tipo de pacientes, y es asi como se han descrito
en forma menos frecuente cuadros medulares como
mielitis transversa. Es bien sabido que el sistema ner-
vioso podra estar comprometido a cualquier nivel
tanto central como periférico. El compromiso focal
cerebral de la enfermedad hace que se confunda el
diagnostico en muchas ocasiones con lesiones ocupan-
do espacio. Los cambios mentales como deciamos
anteriormente son muy frecuentes y variados. El cli-
nico siempre se inclinard hacia el diagnostico de un
sindrome cerebral organico. Los cuadros psicoticos
son bien frecuentes y podran clasificarse en sus dife-

Dr. Jaime Toro Goémez: Jefe Seccion de Neurologia Centro
Médico de los Andes, Fundacion Santa Fe de Bogota.

rentes variedades. Se ha visto que muchos de estos
pacientes con cuadros psiquidtricos tienen una forma
mas severa de la enfermedad y usualmente requieren
dosis mas altas de esteroides. Los cuadros psicoticos
frecuentemente se presentan durante una fase de
exacerbacion de la enfermedad o inmediatamente
después. Estas reacciones son usualmente transitorias
y mejoran en una semana aproximadamente. Muchas
dudas han surgido referentes al uso de esteroides en
altas dosis en pacientes con cambios de tipo psiquia-
trico. Se observa que estos pacientes definitivamente
se benefician de un tratamiento con dosis altas de
esteroides a diferencia de lo que se pensaba hace algin
tiempo, que la medicacion podia empeorar los cambios
mentales. Si durante el tratamiento de esteroides se
empeoran los sintomas mentales, hay una clara indi-
cacion para elevar la dosis de la medicacion con resul-
tados bastante satisfactorios. Medicaciones anticon-
vulsivas y de tipo psiquiatrico léogicamente también
estan indicadas en este tipo de enfermos cuando asi
lo requieren.

Otras manifestaciones neuroldgicas frecuentes en
el lupus eritematoso sistémico son las crisis convulsi-
vas, lesiones focales motoras sensitivas o del lenguaje,
y compromiso de pares craneanos. En estudios neuro-
patolégicos se han relacionado las anteriores lesiones
con microhemorragias y microinfartos que estdn muy
claramente asociados a vasculopatia lipica. En autop-
sias de pacientes con compromiso del sistema nervioso
central se encontrard en 35 a 71% de los casos micro-
infartos, en 19 a 25% microhemorragias, en 12.5%
hialinizaciéon vascular y en 15% de los casos infartos
o hemorragias muy evidentes. De otra manera, los
hallazgos neuropatolégicos no han dado una explica-
cion clara a la encefalopatia, demencia o psicosis vista
en pacientes con lupus eritematoso sistémico. Algun
grado de asociacién se ha encontrado entre cambios
neuropsiquiatricos y alguna alteracion en pruebas
serologicas como niveles de DNA y anti-DNA circu-
lantes, niveles séricos de anti-Sm (Antigeno Nuclear
Ribonucleasa Resistente Extraible) y una concentra-
cion alta de alfa-interferén en el liquido cefalorraqui-
deo. Desafortunadamente ninguna de estas asociacio-
nes ha probado ser constante en pacientes con diag-
nostico de lupus que desarrollan cambios neuropsi-
quiatricos. En animales de experimentacion, el haber
aislado anticuerpos especificos contra algunas estruc-
turas del sistema nervioso central, ha llevado a explicar
algunas disfunciones focales o generalizadas que se
ven en pacientes con lupus eritematoso sistémico con
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compromiso del sistema nervioso central. Muchos
estudios han demostrado de complejos inmunes en
plejos coroides, que han llegado a constituirse en
marcadores de la lesion vascular vista en el sistema
nervioso central. Pacientes con diagnostico de lupus y
cambios neuropsiquiatricos han mostrado aumento
importante en los niveles de IgG en liquido cefalorra-
quideo, con bandas oligoclonales positivas vistas en
la electroforesis de alta resolucion. También se ha
encontrado en este tipo de pacientes una barrera
hematoencefdlica excesivamente permeable. El ante-
rior hallazgo es quizas el factor que mas se correlaciona
con los cambios neuropsiquiatricos vistos en pacientes
con lupus eritematoso sistémico. Algunos autores han
demostrado que en un 75% de los enfermos con lupus
eritematoso sistémico y compromiso del sistema ner-
vioso central tendrdn aumento de la IgG antineuronal,
comparado con un 10% de los otros pacientes con
lupus eritematoso sin compromiso del sistema nervioso
central. En 90% de los pacientes con lesion difusa del
sistema nervioso central como demencias, psicosis o
crisis convulsivas generalizadas, la IgG antineuronal del
liquido cefalorraquideo estd elevada, comparativa-
mente con un 25% de los pacientes que presentan
lesiones mas focalizadas del sistema nervioso central.
Los anteriores hallazgos parecen demostrar que las
manifestaciones neuropsiquiatricas del lupus eritema-
toso sistémico ocurren como resultado de una citoto-
xicidad neuronal,mediada por anticuerpos neuronales,
con reactividad linfocitica cruzada, capaz de atravesar
la barrera hematoencefalica permeable, produciendo
lesion vascular. El antigeno especifico capaz de pro-
ducir la reaccién de anticuerpos antineuronales toda-
via estd por encontrarse, sin embargo, algunos avances
en este campo se han hecho y es asi como Hirano ha
demostrado anticuerpos contra el glicolipido neutro
GM1 en suero de pacientes con lupus eritematoso con
compromiso psiquidtrico. Aunque este glicolipido
forma parte muy pequeila de los glicolipidos cerebra-
les, es interesante que también se encuentra en algunas
subpoblaciones de linfocitos, pudiendo esta situacion
explicar alguna de la reactividad cruzada de anticuer-
pos linfocito neuronales.

Antes de terminar esta revision vale la pena recor-
dar que el anticoagulante lupico circulante descrito
por primera vez en 1952, se ve aproximadamente en
10 a 35% de los pacientes con lupus. La presencia de
este factor predispone a embolias pulmonares y veno-
sas profundas, ademas de embolias cerebrales en un
18% de los pacientes aproximadamente. El diagndstico
se sospecha en pacientes en quienes se encuentra un
PTT prolongado que no corrige al adicionarse plasma
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normal. Tampoco debe olvidarse la endocarditis de
Libman Sacks, que aunque tiene un bajo potencial
emboligénico se ve en aproximadamente la tercera
parte de los pacientes con diagndstico de lupus erite-
matoso sistémico.

Otras manifestaciones neurologicas que debemos
mencionar en este tipo de pacientes con LES son las
polineuropatias, que generalmente son leves y pueden
ser sensitivas o mixtas. Se han informado algunos
casos con cuadros de polineurorradiculopatia muy
similares al Guillain Barré por su forma ascendente.
También se han descrito algunos casos de mononeu-
ritis multiples y miopatias tipicas con debilidad
proxima y dolor. Otras complicaciones neuroldgicas
de la enfermedad que debemos mencionar también
son meningismo, papiledema, alteraciones cerebelosas
y cambios inespecificos del electroencefalograma. El
liquido cefalorraquideo puede mostrar una reaccidén
celular con leve aumento de proteinas. Estos cambios
se ven principalmente durante una fase activa de la
enfermedad. Ocasionalmente puede observarse tam-
bién hemorragia subaracnoidea.
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ALTERACIONES HEMATOLOGICAS EN EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

M. N. DE ARBOLEDA

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una
entidad que se caracteriza por alteracion en la inmu-
nidad humoral y celular. Estas alteraciones son
reflejadas en la sangre como patologias, tanto en los
elementos celulares como en las sustancias humorales
de la misma. Numerosos trabajos han sido hechos en
el sistema sanguineo de pacientes con LES, teniendo
en cuenta su facil acceso, siendo de gran importancia
que casi todos los pacientes con esta enfermedad
presentan alguna anomalia en el sistema hematoldgico.
La mas comun de estas alteraciones es la anemia de
enfermedad crénica (AEC), neutropenia, purpura
trombocitopénica inmune (PTI) y anormalidades en
el sistema de coagulacién sanguinea son frecuente-
mente asociadas al LES.

Otras manifestaciones, menos comunes, son la pre-
sencia de gamapatia monoclonal de causa desconoci-
da, crioglobulinemia, enfermedad por crioaglutininas,
gamapatia policlonal, mielofibrosis y aplasia medular.

ANEMIA

Los mecanismos de produccion de anemia en el
LES pueden agruparse en no inmunes e inmunes. En
el primer grupo debe considerarse la anemia de enfer-
medad cronica, el hiperesplenismo, enfermedad renal,
deficiencia de hierro secundaria a pérdida gastrointes-
tinal y drogas. El segundo grupo esta constituido por
la presencia de anticuerpos "calientes", crioaglutininas
y complemento, y hemolisis Coombs positiva induci-
da por drogas.

Anemia de enfermedad cronica (A. E. C.): debili-
dad, pérdida de peso y palidez constituyen los sinto-
mas caracteristicos de enfermedad cronica, que han
sido consignados en la literatura médica desde hace
mucho tiempo. En su revision clésica sobre "Anemia
de Infeccion", Cartwright y Wintrobe, mencionan que
investigadores franceses del siglo pasado habian
demostrado una reduccion en la cantidad de globulos
rojos en la sangre de pacientes con fiebre tifoidea.
Durante los ultimos 20 afios se ha comprobado que
desordenes no infecciosos, tales como la artritis
reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, enferme-
dad de Hodgkin o carcinoma, se acompafian de una
anemia similar que ha sido denominada anemia de
enfermedad cronica.

Dra. Maria Nelly Nifio de Arboleda: Unidad de Hemato-
logia Especial, Hospital San Ignacio, Universidad Javeriana,
Bogota.

Esta anemia es usualmente moderada, raramente
sintomdtica y casi nunca requiere de transfusion. Los
hallazgos de laboratorio muestran un hematocrito
entre 30 a 35%, una hemoglobina entre 9y 12 grs% y
bajo recuento reticulocitario. EI volumen corpuscular
medio y la concentracion de hemoglobina corpuscu-
lar media son normales o ligeramente bajos; la con-
centracion de hierro sérico y la capacidad de com-
binacion son caracteristicamente bajas; el nivel de
ferritina sérica es normal o alto, a menos que coexista
una causa paralela de deficiencia de hierro. El frotis
de sangre periférica a menudo revela una moderada
hipocromia y microcitosis, pero se observa normal la
mayoria de las veces.

Contrario a la opiniéon popular, la anemia de este
desorden no es de origen "autoinmune"; los globulos
son normociticos normocréomicos y generalmente la
médula 6sea es de apariencia normal a la aspiracion.
Existe una disminucién en la produccién y en la vida
media globular. En efecto se ha encontrado que cuan-
do se transfunden eritrocitos normales a pacientes
con LES, su vida media es ligeramente menor;la causa
de este cambio se desconoce con exactitud, aunque se
cree que puede ser debido a la mayor actividad del
sistema mono-macréfago o reticuloendotelial, que se
encuentra hipertrofiado en los estados inflamatorios
cronicos. En condiciones normales la médula o6sea es
capaz de aumentar la produccion de células rojas
como mecanismo compensatorio; este mecanismo es
fallido en lupus, presentando defecto en la liberacion
celular y escasa respuesta a la eritropoyetina. Estudios
sobre eritrocinética y células multipotenciales revelan
que a pesar de adecuadas cantidades de eritropoyetina
hay una respuesta subnormal en estados crénicos; en
los cultivos de macréfagos se ha encontrado una supre-
sion de las células multipotenciales y se han aislado
inhibidores circulantes dirigidos a estas células en
pacientes con LES y artritis reumatoidea.

Se ha sugerido que muchas de las alteraciones
encontradas en la AEC podrian explicarse por accion
de la Interleuquina-1 (IL-1), una monoquina conoci-
da como mediador endoégeno de leucocitos (LEM),
liberada de monocitos "activados" por ciertas linfoci-
nas, endotoxinas bacterianas y cambios de fagocitosis.
La IL-1 induce fiebre, leucocitosis y cambios biologi-
cos, incluyendo hipoferremia.

Las anormalidades en el metabolismo del hierro en
la AEC han sido ampliamente detectadas e incluyen
disminucién en la absorcién de hierro por las células
epiteliales gastrointestinales, disminuciéon en la con-
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centracion de hierro plasmatico, retencion del hierro
en las células del reticuloendotelio y disminucion en
la liberacion de este hierro a los precursores eritroides
en la médula. Varias teorias se han propuesto para
tratar de explicar estos trastornos; una de ellas es que
la lactoferrina, una proteina con alta afinidad por el
hierro, compite con la transferrina por el hierro plas-
matico. La lactoferrina se encuentra en los granulos
especificos de los neutréfilos y es liberada durante la
inflacion, se une al hierro, impidiendo que éste sea
utilizado por los precursores eritroides; los macrofa-
gos toman el hierro y lo almacenan. Otra hipdtesis es
que la apoferritina, una proteina reactiva de fase
aguda, sea liberada en inflamacion, se una al hierro
plasmatico y sea almacenada como ferritina.

Se ha demostrado que a pesar de la competencia
por el hierro, entre la transferrina insaturada y la
membrana de los rojos inmaduros, la liberacion de
hierro a las células precursoras se hace mejor en la
AEC que en verdadera deficiencia. Esto podria expli-
car por qué a pesar de los hallazgos en sangre periférica,
la hipocromia y microcitosis de la AEC no es tan
marcada como en la verdadera deficiencia de hierro.

Teniendo en cuenta las anteriores observaciones, se
puede concluir que la relativa falla de la médula o6sea
juega un papel importante, si no el mas importante,
en el desarrollo de la AEC. El diagnostico debe hacerse
no solamente por los cambios morfolégicos caracte-
risticos de esta anemia, sino por la exclusion de otras
causas. La presencia de la AEC en LES rara vez
requiere tratamiento y se controla mediante el tra-
tamiento de la enfermedad de base.

Anemia hemolitica: la anemia hemolitica adquiri-
da puede ser un signo aislado de presentacion de LES
y preceder por afios su aparicion. Algunos investiga-
dores han llegado a sugerir que pacientes con anemia
hemolitica autoinmune adquirida idiopatica (IAI),
pueden tener realmente una forma "frustrada" de
LES.

La mayoria de las anemias hemoliticas IAI no
pueden ser diferenciadas de otras causas secundarias
de anemia hemolitica autoinmune, debido a la severi-
dad de la hemolisis o la prueba de Coombs. Esta prue-
ba directa positiva indica la presencia de uno de tres
patrones de depodsito de proteina sobre la membrana
del eritrocito: 1) inmunoglobulina (Ig), unicamente;
2) Ig y complemento, C3 o C4; 3) complemento,
solamente. La distincion entre los tres tipos de Coombs
positivo es dificil, debido a las limitaciones en la sen-
sibilidad de los reactivos de la prueba.

Generalmente, en LES un Coombs positivo es de
tipo 3; el tipo 2 ocurre con menor frecuenciay el tipo
1 es tan raro que su presencia podria sugerir una causa
de hemolisis diferente de LES; la hemolisis activa en
esta enfermedad esta asociada con un test de tipo 2,
mientras que en el tipo 3 la actividad hemolitica pue-
de pasar inadvertida.

Una prueba de Coombs positiva a anticuerpo o
complemento sobre la membrana del eritrocito, o am-
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bos, es relativamente comtn en LES, en el 18 a 65% de
pacientes; sin embargo menos del 10% de pacientes
con LES manifiesta anemia hemolitica autoinmune
en el transcurso de la enfermedad. El anticuerpo res-
ponsable de la anemia hemolitica autoinmune es
usualmente "caliente", predominantemente IgG, oca-
sionalmente IgM y mas raramente IgA.

La anemia hemolitica en LES ha sido ocasional-
mente asociada a crioaglutininas, la mayoria de las
veces los titulos han sido bajos y la evidencia de que
éstos sean la causa de la hemolisis permanece baja. El
tratamiento de la anemia hemolitica son los corticoi-
des; en LES cerca del 75% de los pacientes responden
a esteroides por uno de los siguientes mecanismos: 1)
en dosis altas, disminuyen agudamente la concentra-
cion de anticuerpos unidos a la membrana del eritro-
cito, mientras que se elevan los anticuerpos séricos; 2)
las concentraciones séricas disminuyen cuando el
paciente entra en remision y 3) inhiben la destruccion
de rojos, por el sistema reticuloendotelial. Esta inhibi-
cion del secuestro de eritrocitos, es el mayor modo de
accion de los corticoides o la esplenectomia en anemia
hemolitica inmune. La recomendacion comun para
terapia con esteroides en LES con hemolisis, es un
minimo de 60 mg de prednisona durante 21 dias, antes
de considerar una falla en la terapia; en caso de obte-
ner una respuesta adecuada se debe bajar la dosis hasta
15 mg o menos.

En la anemia hemolitica-LES que no responde a
esteroides o que requiere dosis altas para suprimir la
enfermedad, son recomendadas drogas citostaticas o
esplenectomia. Inmunoglobulina antimocitica o anti-
linfocitica ha sido utilizada recientemente en LES.

NEUTROPENIA

La neutropenia se presenta en la mitad de los
pacientes con LES, debida posiblemente a un anticuer-
po antineutr6filo. Han sido desarrolladas pruebas para
detectar en plasma anticuerpos dirigidos contra granu-
locitos en pacientes con neutropenia y médula dsea
celular, que han permitido medir la cantidad de Ig-
unida a la membrana del granulocito, encontrando un
aumento de Ig en los PMN de pacientes con LES y
sindrome de Felty que desarrollan neutropenia.

Se ha observado en pacientes seropositivos para
artritis reumatoidea o LES, con recuentos de granulo-
citos normales, que los niveles de Ig-PMN permanecen
cerca del rango normal. En general en pacientes con
LES y neutropenia los niveles son mas bajos que en
pacientes con esta misma entidad que no presentan
neutropenia. Una significativa reduccion en el tiempo
de supervivencia del granulocito ha sido observada, lo
mismo que una disminucion en la densidad del mismo,
que se explicaria por degranulacion. Se han informado
anticuerpos a los lisosomas de leucocitos en LES
espontaneo, pero no en el inducido por drogas.

La posibilidad de una depresion en la sintesis de
granulocitos en la médula 6sea ha sido estudiada me-
diante cultivos celulares, evaluando la unidad forma-
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dora de colonias con evidencia preliminar de supresion
de granulopoyesis en LES. El uso de corticoides en
estos pacientes corrige la neutropenia, solos, o combi-
nados con agentes inmunosupresores a pesar del riesgo
en el desarrollo de infeccion. Menos del 5% de pacien-
tes neutropénicos se complican con infeccion, pero
cuando ésta se presenta puede llegar a ser un problema
mayor.

El efecto de la esplenectomia es transitorio y debe
reservarse para emergencias; hay evidencia de que la
esplenectomia puede exacerbar la vasculitis y hacer
mas frecuentes los episodios de infeccion severa. Se
ha utilizado carbonato de litio para estimular la pro-
duccion de unidad formadora de colonias.

LINFOPENIA

En el LES la linfopenia es comun y puede llegar a
tener significado patoldogico; no sélo se han encontrado
reducidos los niveles absolutos de linfocitos circulan-
tes, sino los porcentajes relativos en sangre periférica
durante el LES activo, en tanto que en el LES inactivo
se encuentran niveles intermedios entre los normales
y los pacientes con actividad.

El mecanismo responsable de la produccion de
anticuerpos en el LES no ha sido aun conclusivamen-
te identificado; parece ser una enfermedad multifac-
torial y una de las caracteristicas es que presenta defi-
ciente funcion supresora celular. Hay una relativa
deficiencia de células T que suprimen la induccion de
sintesis mitogénica de inmunoglobulinas en las células
B. El defecto esta relacionado con una alteraciéon en
la generacién de células supresoras, mas que en dismi-
nucion de la respuesta.

Los cultivos de células mononucleares, proveen
una via nueva en el andlisis de los factores solubles
que influyen la sintesis de autoanticuerpos, sugiriendo
que la IL-1 puede ser un factor importante en la
hiperactividad de las células B; en efecto se ha demos-
trado un aumento significativo en la sintesis de IgG
en el LES y cuando se aplica antisuero contra IL-1, en
cultivos mononucleares, se reduce la sintesis esponta-
nea de IgG en el 90% de células cultivadas con el LES.

Evidencia reciente sugiere que la disfuncion supre-
sora puede ser debida a la presencia de anticuerpos
circulantes a precursores de células T supresoras; asi
que la controversia sobre la importancia primaria de
la hiperactividad intrinseca de la célula B versus la
deficiencia de células T supresoras, permanece sin
resolverse.

PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE
(P.T.1)

Aproximadamente cerca de 14 a 26% de pacientes
con LES desarrollan trombocitopenia en el transcurso
de su enfermedad. Es frecuente la disminucién de
megacariocitos en médula dsea como responsable
de esta trombocitopenia, en tanto que la destruccion
periférica de plaquetas es bien conocida y la PTI

M. N. DE ARBOLEDA

puede ser encontrada como un prédromo de la enfer-
medad.

En el LES se han descrito tres estados teniendo en
cuenta el recuento plaquetario: 1) trombocitopenia
inmune, 2) estado trombolitico compensado con un
aumento en la produccidén y destruccion de plaquetas
y 3) raramente, plaquetas normales. En sangre, se
encuentran plaquetas bajas con disminucion en su
vida media, niveles elevados de inmunoglobulinas en
su membrana, usualmente de clase IgG, presencia de
macroplaquetas, las cuales se correlacionan con
aumento de megacariocitos en médula dsea estimulada
por la destruccion.

La causa de la produccion de autoanticuerpos en
pacientes con enfermedades autoinmunes es descono-
cida; una interrupcion entre el sistema inmune regula-
torio podria comprometer la acciéon de las células T
ayudadoras, deprimir las células T supresoras o favo-
recer una estimulacion exagerada de las células B.

Los anticuerpos en la mayoria de los casos de PTI,
estan dirigidos a antigenos de la superficie plaquetaria;
se han demostrado anticuerpos contra las glicoprotei-
nas especificas de membrana de la plaqueta, tales
como la Ib y IIb/Illa. Complejos inmunes circulantes,
formados por anticuerpos contra antigenos no pla-
quetarios, pueden unirse inespecificamente a las
plaquetas en algunos casos de PTI, mas frecuentemente
en pacientes con LES.

Karpatkin y cols, han encontrado en un numero
grande de pacientes con LES, la presencia de anticuer-
pos antiplaquetas en 78%, de los cuales so6lo 14% eran
trombocitopénicos y concluye que existe un estado
trombolitico compensado en la mayoria de los pacien-
tes con LES. Otro grupo halld una supervivencia
normal en las plaquetas de pacientes con LES notrom-
bocitopénicos. Hay asociacion entre trobocitopenia
y titulos elevados de anticuerpos anticardio-
lipina (AACL) en LES, los cuales pueden jugar un
papel mediador en la destruccion plaquetaria. Estudios
en hibridomas humanos-humanos, de linfocitos en
enfermos con LES, han demostrado que los anticuer-
pos antiplaquetarios se encuentran entre los diferentes
anticuerpos producidos por estas células. Alteraciones
en la funcion plaquetaria han sido documentadas en
pacientes con LES, en presencia de trombocitopenia
o sin ella, por una falla en la fase de "liberacion" con
respuesta defectuosa al ADP, colageno y epinefrina
que favorece la purpura, sin aumento en la tendencia
hemorragica de estos pacientes. Los corticoides son la
primera modalidad de terapia; en caso de falla es
recomendada esplenectomia, sin embargo hay eviden-
cia de la escasa respuesta en el LES con PTI.

Otras modalidades incluyen citotoxicos como
ciclofosfamida, vincristina, y azatioprina; ademas son
usados danazol, colchicina y ciclosporina A. Altas
dosis de gamaglobulina (0.4 g/K/dia) durante 5 dias
producen una rapida elevacion en el recuento de pla-
quetas; la respuesta es transitoria por lo cual se reco-
mienda en situaciones de emergencia.
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Purpura trombotica trombocitopénica ha sido
relacionada como una condiciéon que puede presentarse
en pacientes con LES.

PANCITOPENIA

La pancitopenia en LES es infrecuente y usual-
mente ha sido atribuida a deficiencia de folatos por
hemolisis, autoinmunidad o drogas relacionadas con
la terapia. En algunos casos se ha informado asociacién
entre LES y aplasia medular, sin descartarse la posibi-
lidad de anticuerpos a células de la médula 6sea. En
revision de literatura, se mencionan s6lo cinco casos
de pancitopenia, por mielofibrosis en LES, los cuales
han respondido a los corticoides.

TRASTORNOS HUMORALES

Inhibidores adquiridos: El anticoagulante lapico:
el inhibidor lupico es un anticoagulante espontanea-
mente adquirido, el cual fue descrito por Conley y
Hatmann en dos pacientes con LES que presentaban
un tiempo de coagulacién prolongado y actividad anti-
coagulante en el plasma. Es una inmunoglobulina,
usualmente IgG, a veces IgG-M, que reacciona "in
vitro" con fosfolipidos de carga negativa (F3P), inhi-
biendo la generacion del complejo protrombinico,
aunque su expresion clinica no es hemorrdgica como
se pensaria por los cambios en Factor VIII, IX o pro-
trombina.

Su frecuencia llega hasta 21-65% en LES, en series
recientes, en contraste con 6-18% de los estudios ini-
ciales. Puede encontrarse en otros desérdenes autoin-
munes, cancer, infecciones o ser inducido por drogas;
entre estas, las fenotiazinas.

La importancia clinica del anticoagulante lupico y
los anticuerpos antifosfolipidos, como la anticardio-
lipina AACL, es su significativa asociaciéon con sucesos
tromboéticos, hipertension pulmonar y aborto espon-
taneo. La trombosis venosa profunda y la embolia
pulmonar son las complicaciones mas frecuentes; sin
embargo no hay parte de la vasculatura exenta; trom-
bosis arteriocerebral, infarto de miocardio, trombosis
de la vena central de la retina, mesentérica, infartos
hepaticos y esplénicos han sido informados. Las mani-
festaciones neuroldgicas asociadas con antifosfolipi-
dos son amplias y recientemente Levine incluye entre
éstas la migrafia y amnesia global transitoria.

La diferencia en el diagnostico posiblemente refleje
la sensibilidad de los métodos para identificar los anti-
coagulantes, el tiempo parcial de tromboplastina
(PTT), ha sido generalmente utilizado; otras pruebas
incluyen tiempo de protrombina (PT) usando trom-
boplastina diluida, inhibicion de tromboplastina sérica
o tisular, neutralizacion de plaquetas y el tiempo de
veneno de Russell. Los niveles AACL (IgG, IgM) han
sido designados como la medida mas sensible para
pronosticar trombosis con anticoagulante lapico o
"sindrome antifosfolipidico", como ha sido llamado
por Hughes.

Acta Med Colomb Vol. 13 No. 4, 1988

2717

La hipdtesis mas popular sobre la participacion de
los anticuerpos antifosfolipido y trombosis esta basada
en un trabajo de Carreras: estos anticuerpos pueden
inhibir la produccién de prostaciclina por las células
endoteliales con aumento en la agregacion y trombo-
sis; otra teoria, de Sanfelippo, muestra en el estudio
de tres pacientes con LES, la disminucién en la acti-
vidad de la precalicreina. que activa la fibrinolisis.
Una tercera posibilidad fue propuesta por Angeles-
Cano, en la cual estos anticuerpos pueden dirigirse a
los fosfolipidos de la membrama endotelial, con dafio
en la liberacion del activador del plasmindgeno. Se ha
mencionado ademas la activacion de plaquetas por
inhibicion de los fosfolipidos de membrana y de la
trombomodulina, disminucién de la proteina C y en
la actividad de ATIII. En todos los mecanismos pro-
puestos se asume la participacion estrecha de los anti-
cuerpos antifosfolipidos en la trombosis; sin embargo
quedan algunos interrogantes; por ejemplo, ¢por qué
no todos los pacientes con este AACL desarrollan
trombosis?

Esta indicada la terapia a largo plazo con anticoa-
gulantes orales, con monitoreo de anticuerpos antifos-
folipidos; en embarazadas la warfarina puede ser
reemplazada por corticoides y aspirina. Otras modali-
dades sonantiplaquetarios,citotoxicosy plasmaféresis.

GAMAPATIA MONOCLONAL

El aumento de proteinas monoclonales de tipo
heterégeno en cantidad y curso variable ocurre en
LES, mas frecuentemente que en la poblacion general,
sin que represente una manifestacion de actividad de
la enfermedad. Se han mencionado numerosas asocia-
ciones entre desordenes sistémicos como purpura
hipergamaglobulinémica de Waldenstrom, sindrome
de Sjogren, LES y artritis reumatoidea.

Hay un aumento en el riesgo de malignidades hema-
tologicas en pacientes con LES y artritis reumatoidea;
la incidencia de leucemia, linfoma y mieloma en estos
pacientes ha sido informada de dos a ocho veces
mayor.

La hipotesis de esta relacion pueden tener explica-
cion en las posibles causas etioldgicas de la enferme-
dad y algunos las han relacionado con un foco carci-
nogénico predispuesto por los agentes terapéuticos.
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LESIONES CUTANEAS DEL LUPUS ERITEMATOSO

J. G. CHALELA

Las manifestaciones cutaneas del lupus eritematoso
(LE) son multiples y variadas hasta el punto de que se
considera, al igual que la sifilis, al LE como "el gran
simulador".

Las lesiones del lupus pueden ser agudas, subagu-
das o cronicas; a su vez, pueden ser descamativas,
localizadas o no localizadas. Aunque tienen tendencia
a localizarse en una forma mds marcada en las areas
expuestas al sol, también se presentan en sitios no
expuestos e inclusive en las mucosas.

Pueden presentarse lesiones cutaneas exclusivamen-
te y también se presenta una gran variedad de situa-
ciones clinicas en el lupus eritematoso sistémico
(LES), y es asi que existe aun controversia entre el
lupus eritematoso discoide (LED) como lesion muco-
cutanea pura o como una fase del LES. Un 5% de
pacientes que finalmente hacen lesiones sistémicas,
han tenido lesiones cutaneas previas durante muchos
aflos. Hay pacientes con LED que pueden tener labo-
ratorio positivo y a veces artralgias.

LUPUS ERITEMATOSO DISCOIDE

Las lesiones del LED son mas o menos tipicas
aunque en ocasiones pueden presentar dificultades
diagnosticas: hay que tener en cuenta que los elemen-
tos semioldgicos mas importantes que se presentan en
este cuadro son eritema localizado persistente, esca-
mas adherentes, foliculos distendidos con tapones
foliculares, telangiectasias y atrofia.

Se inician como placas eritematosas o lesiones
papuloescamosas, con tendencia a no ser elevadas,
eritematosas, edematosas, cubiertas por escamas adhe-
ridas. Pueden ser Uinicas o multiples y su tamafio y
definicion aumentan gradualmente. El centro de la
lesion esta cubierto por la escama que al desprender
deja observar orificios foliculares con tapones corneos
(signos del "clavo del tapicero"). Al desprender la
escama se observa atrofia en el centro de la lesion,
con algunas telangiectasias. Este tipo de lesion puede
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mejorar dejando hiperpigmentacion y menos comun-
mente depigmentacion.

El cuadro suele presentarse en el rostro, siendo la
vertiente nasal y las regiones malares los sitios mas
comunmente observados por nosotros, pero también
se presentan en pabellones auriculares, V del escote,
caras expuestas de los brazos y antebrazos, membra-
nas mucosas y cuero cabelludo. En este ltimo pre-
senta placas alopécicas de diferentes tamafios que son
brillantes, eritematosas, con despulimiento y atrofia
de la piel del cuerpo cabelludo; esta alopecia suele
ser atrofiante y definitiva.

Las lesiones mas antiguas del LED suelen ser mas
extendidas, eritematosas, descamativas con telangiec-
tasias y atrofia; suelen o pueden tomar grandes exten-
siones que comprometen la frente, el dorso nasal y las
regiones malares teniendo en algunas ocasiones la
forma de "alas de mariposa", que si bien no es una for-
ma muy frecuente es la mas conocida de todas. Hay
formas papulosas violaceas con telangiectasias, formas
anulares bien figuradas con atrofia en el centro que
pueden dejar hipocromias definitivas y cicatrices
marcadas y definitivas.

Las lesiones en las manos se caracterizan por placas
eritematosas con escamas gruesas y bien adheridas y
homogéneas que recuerdan a la psoriasis o a las mis-
mas dermatitis de contacto, pues tienen tendencia a
localizarse en los pulpejos y en la cara dorsal de los
dedos, observandose con alguna frecuencia microhe-
morragias en astilla periungiieales. Las lesiones en las
membranas mucosas se localizan en la boca y los labios
en forma de placas elevadas de color grisaceo, erosio-
nadas o ulceradas en forma superficial rodeadas de un
halo eritematoviolaceo.

Vale la pena destacar que en algunas ocasiones
aparecen lesiones de carcinomas del tipo de los epite-
liomas basocelulares o del carcinoma escamocelular y
al parecer son el resultado del uso de sustancias irritan-
tes sobre las placas del LED.

Diagnéstico diferencial: el diagnostico diferencial
de estas lesiones es variado: hay que distinguirlas de la
erupcion polimorfa luminica, rosacea, tifia facial,
eritema posesteroideo, reticuloide actinico, infiltra-
cion linfocitica de Jessner, dermatitis seborreica espe-
cialmente aquellas formas fotosensibles de esta ltima
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y la psoriasis. Las manifestaciones del LED en el
cuero cabelludo son indistinguibles clinicamente de
cualquier alopecia cicatricial como son el liquen plano,
la pseudopelada de Brock y la esclerodermia. En las
membranas mucosas hay que tener como principal
diagnostico diferencial el liquen plano y muchas veces
solo se hace el diagnodstico por medio de la anatomia
patologica.

Métodos diagnésticos: el principal método de diag-
ndstico es la clinica teniendo en cuenta el eritema, la
atrofia, las telangiectasias, las escamas adherentes y
los tapones foliculares.

Desde el punto de vista de laboratorio no suele, en
la mayoria de los casos, presentarse ninguna anorma-
lidad. Un ANA, Anti-DNA positivos o complemento
sérico disminuido significan muy probablemente que
se trate mdas bien de la manifestaciéon cutdnea de un
LES. De todas maneras aunque la positividad de estos
exdmenes en el LED es muy baja, hay ocasiones en
que se puede encontrar, asi como también VDRL
falsos positivos, leucopenia y VSG elevada. Las anor-
malidades en estos cuadros pueden subir en algunas
series hasta 35% de los pacientes. En pacientes con
LED se ha informado, asimismo, positividad del HLA-
B7 y del HLA-BS.

El examen de anatomia patoldgica sigue siendo de
una gran ayuda, no solamente porque en manos exper-
tas hay un buen porcentaje de éstos que hacen diag-
nostico, sino ademds por ser un procedimiento facil
de realizar, con pocos riesgos para el paciente y con
bajos costos para el mismo. Los cambios ocurren en la
expuesta y cuando se sospecha LES se toma el area
ser el primer sitio de injuria. En la epidermis se puede
encontrar hiperqueratosis con tapones foliculares
prominentes. La acantosis se puede alternar con atrofia
de las células de la capa de Malpighio. Edema intrace-
lular focal y licuefaccion de las células de la capa
basal, se observan con frecuencia. Este hallazgo da
lugar a una obliteracion parcial de la uniéon dermoepi-
dérmica por un infiltrado de células mononucleares;
en lesiones avanzadas se observa coloracion PAS posi-
tiva en la membrana basal. Ocasionalmente se observa
incontinencia del pigmento. La dermis superior estd
edematosa, los capilares, grandes vasos y linfaticos
pueden estar dilatados y las paredes de los vasos
pueden estar edematosas. Se observa un infiltrado
denso perivascular consistente primariamente en
linfocitos, células plasmaticas y monocitos. Este infil-
trado se observa en dermis media, inferior y ocasio-
nalmente en tejido subcutdneo. Las biopsias de las
membranas mucosas muestran paraqueratosis degene-
racién hidropica del estrato germinativo e infiltrado
linfocitario perivascular.

La inmunofluorescencia es un examen muy impor-
tante que tiene valor diagndstico y en muchos casos
valor pronéstico. En el caso del LED se toma de area
expuesta y de 4rea no expuesta la cual al ser positiva
es de un gran valor diagndstico y pronostico. Los
hallazgos mas importantes son los depdsitos de IgG.
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IgM, IgA y complemento en la unién dermoepidérmica
con patrén homogéneo o granular.

En 1963 al usar estas técnicas de inmunofluo-
rescencia Burnham y cols, demostraron una banda
localizada de inmunoglobulinas en la unién dermoepi-
dérmica de lesiones lupicas, asi como también en piel
afectada y no afectada de pacientes con LES; este
hallazgo se ha llamado BANDA LUPICA. La Banda
lupica se relaciona con las exacerbaciones y/o remi-
siones de la enfermedad asi como la presencia o
ausencia de anti-DNA y la hipocomplementemia. El
hallazgo de banda lupica en pacientes con LES tiene
gran importancia porque se ha encontrado que aque-
llos que la tienen negativa tienen menos posibilidades
de hacer enfermedad renal. Aquellos que la tienen
positiva para IgG tienen gran prevalencia de enferme-
dad renal mientras que quienes la tienen positiva para
IsM o IgA e IgG, son susceptibles de presentar una
glomerulonefritis proliferativa membranosa focal.
Otra de las cosas que se ha encontrado de importancia
en el hallazgo de banda lupica es que aquellos pacien-
tes que la tienen positiva en piel sana tienen hasta un
95% de posibilidades de tener LES. Aunque no se
sabe por completo la razén para la presencia de esta
banda lupica, existen dos teorias al respecto: una
sugiere que representa el almacenamiento en tejidos
de depositos circulantes o del suero o sea que en la
piel sucederia lo mismo que en glomérulo renal; la otra
teoria apunta a que la proliferaciéon epidérmica indu-
cida por diversidad de agresiones como la luz ultra-
violeta, produce DNA desnaturalizado que se desplaza
desde las células epidérmicas proliferantesy se difunde
a lo largo de la membrana dermoepidérmica. Asimis-
mo, el DNA y/u otros productos nucleares unidos a
anticuerpos antinucleares son los que visualizamos
como positivos en la unién dermoepidérmica y dan
banda lupica positiva. Se cree que los depodsitos de
inmunoglobulinas poseen actividad de anticuerpo
antinuclear.

OTRAS VARIEDADES DE LUPUS ERITEMATOSO
CUTANEO

Lupus eritematoso profundo: son noédulos subcu-
tdneos o placas induradas de situacién profunda ya
sea debajo de las lesiones de LED o de la piel normal.
Se localizan en cara, cabeza y parte superior y externa
de los brazos. Pueden verse lesiones en gluteos, torax
y muslos.

Lupus eritematoso telangiectisico: poco frecuente
que se localiza en rostro en forma de manchas rojas
de tamafios que oscilan desde pequefios puntos y
formas de grandes discos. No hay descamacion y las
lesiones suelen desaparecer dejando las cicatrices
caracteristicas.

Lupus eritematoso ampolloso: se presenta ocasio-
nalmente dentro del cuadro del LED y es el resultado
de la separacion de la unidon dermoepidérmica como
consecuencia de degeneracién de células basales. Se
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caracteriza por vesiculas herpetiformes que al romper-
se pueden dejar ulceraciones secundarias.

Lupus eritematoso hipertréfico: es otra variante
rara del LED. Las lesiones tipicas son cronicas y simi-
lares a verrugas Son placas elevadas de bordes bien
limitados e indurados. Tienen diferentes colores que
pueden ser violaceos o rojizos; la superficie de la lesion
es verrugosa e hiperqueratosica. Se presenta en forma
mas marcada en labios, boca y mucosas.

Tratamiento: hay varios tratamientos que pueden
ser usados en la terapia del LED. En primer lugar se
deben tomar ciertas medidas como evitar la exposicion
a la luz solar, al frio intenso, al calor y a los trauma-
tismos localizados. Hay terapia local en la cual los
corticoides topicos son los mdas importantes teniendo
en cuenta que por el uso prolongado de estas sustan-
cias se debe evitar al maximo el uso de los fluorados.
En aquellas lesiones hipertroficas el uso de corticoides
en oclusivo es de utilidad. En lesiones unicas el uso
de nitrégeno liquido puede ser de utilidad teniendo
en cuenta que en algunos pacientes esta terapia puede
dejar hipocromias residuales. Se han utilizado con
buenos resultados las inyecciones intralesiones de cor-
ticoides.

En la terapia sistémica en nuestra experiencia, la
droga inicial de eleccion es la cloroquina Se inicia
con dosis de 250 mgs dos veces al dia, previa consulta
al oftdlmdélogo y con controles periddicos por éste
ultimo debido al riesgo de retinopatia. La droga usada
en caso se intolerancia a la anterior o de fracaso en la
terapia con cloroquina, es la thalidomida en dosis que
pueden ser de 100 mgs al dia teniendo en cuenta que
no se puede formular a mujeres en embarazo o con
vida sexual activa que lleven anticoncepcién por
su efecto teratogénico importante. Por ultimo la utili-
zacion de corticoides sistémicos es benéfica en aquellos
pacientes en que han fracasado otras formas de tera-
pia o en los que las lesiones son muy severas.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
Las lesiones LES son muy similares a las presenta-
das en el LED. Algunos autores calculan que el 5% de
las lesiones del LED se convierten en LES y otros
creen que el LED no se convierte en LES sino que las
lesiones del LES son similares o se inician como lesio-
nes parecidas al LED.
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Las lesiones se inician en las partes mas expuestas
a la luz solar especialmente en dorso nasal, regiones
malares, pabellones auriculares y V del escote. Con
alguna frecuencia las lesiones se inician en la punta de
los dedos de las manos con lesiones tumefactas, erite-
matosas, violdceas y con telangiectasias;ocasionalmen-
te se presentan con hemorragias periungiieales en
astilla. Las eminencias tenar e hipotenar, las partes
redondeadas de los pies y los talones pueden afectarse
con alguna frecuencia de placas eritematosas violaceas
a veces puntiformes y con telangiectasias. Puede haber
hemorragias y aftas en boca y labios. En cabeza apare-
cen placas alopécicas atroficas o en forma de alopecia
areata, puede haber fenémeno de Raynaud, conjunti-
vitis, pigmentacion, nddulos subcutaneos, ulceracio-
nes de las piernas en forma de pioderma gangrenoso,
manifestaciones de crioglobulinemias a tipo livedo
reticular y en nuestra experiencia hemos visto pacien-
tes que se inician como una purpura anafilactoide simi-
lar a una purpura de Henoch-Schoenlein o a una purpu-
ra plaquetopénica, al igual que con lesiones de urticaria
y en una paciente que tuvo un cuadro no muy clasico
de Mucha-Habermann hizo postiormente un LES.

Los hallazgos de laboratorio, de anatomia patold-
gica y el tratamiento se relacionan con el cuadro sis-
témico del lupus eritematoso.
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