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RESUMEN

Se realizd un estudio transversal, descriptivo y observacional de las manifestaciones
clinico - biolégicas que presentaron a lo largo de su evolucibn 50 pacientes
diagnosticados de lupus eritematoso sistémico entre el 1 de enero de 1982 y el 1 de
enero de 1996 en el servicio de medicina interna del Hospital Manuel Ascunce
Domenech. Las manifestaciones iniciales mas frecuentes fueron las articulares (70%),
la fiebre (46%) y las manifestaciones cutaneas (30%), ademas de los sintomas
generales que mas frecuentemente se presentaron a lo largo de la evolucidon de los
enfermos. La nefropatia se presentdé en el 50% de los pacientes. De las
manifestaciones bioldgicas resalta que las células LE se presentaron con una incidencia
superior a la de otras series y que a dos pacientes no se pudo realizar los anticuerpos

nucleares.

DeCS: ESTUDIOS TRANSVERSALES: EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA; LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO.



ABSTRACT

A descriptive, cross-sectional and observational study was carried of clinical
manifestations that 50 patients diagnosed with Ilupus ery thematosus Systemic
presented during their evolution from January 1 *t' 1982 to January 1 %%, 1996 in the
internal medicine service of Manuel Ascunce Domenech Provincial Hospital.

The early more frequent manifestations were articulatory (70%), fever (45%) and
cutaneous (30%) together with general symptomatology . Nephropathy ocurred in
50% of patients.

In the biological manifestations, it is noteworthy that LE Cells presented with and
incidences higher than other series. Antinuclear antibodies test could not be performed

in two patiens.

DeCS: CROSS- SECTIONAL STUDIES; EPIDEMIOLOGY, DESCRIPTIVE; LUPUS
ERYTHEMATOSUS, SYSTEMIC.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad recidivante aguda o crénica de
causa desconocida. La base de esta entidad es un estado inmunoldgico semejante al
autoinmune que se caracteriza por la formacién de anticuerpos contra numerosos
antigenos nucleares, citoplasmaticos y de la membrana nuclear. El caracter sistémico
del lupus fue sefialado por Kaposi ' en 1872, y la ulterior observacién de Osler en 1904
2 de lesiones viscerales sin participacidon cutanea, por lo que el lupus eritematoso
sistémico (LES) comienza a ser considerado como una enfermedad donde las lesiones
viscerales juegan un papel importante quedando relegadas las lesiones dermatoldgicas
a simples manifestaciones visibles de aquella. 3

Hasta el momento no se ha identificado alguna causa que explique la patogenia del
LES, aunque se cree que en ella intervienen factores genéticos, hormonales,
metabdlicos y ambientales, asi como defectos primarios del sistema inmunitario.
Complejos antigenos - anticuerpos circulantes parecen depositarse en las membranas
basales de los vasos que irrigan los 6rganos diana, actuando de esta forma como
mediadores de la inflamacion. Son numerosos los 6rganos que pueden afectarse, y
entre ellos estan la piel, las articulaciones, las superficies serosas, el corazoén, los
pulmones, los rifiones, y el Sistema Nervioso Central. Las manifestaciones clinicas del

LES son muy variadas, y van desde un cuadro sistémico leve tipico limitado a una



erupciéon facial por un fendmeno de fotosensibilidad y una artritis difusa transitoria,
hasta una enfermedad fulminante que amenaza la existencia del enfermo con
afectacidon importante de diversos o6rganos dianas como los mencionados
anteriormente. Su curso clinico puede ser fulminante o térpido, pero por lo general se
caracteriza por periodos de remisién y recaidas. **

Su causa no ha sido determinada, se sefala el trastorno autoinmune como el
mecanismo etiopatoldgico fundamental, ya que éste podria alterar el delicado equilibrio
existente entre inmunidad y tolerancia, y originar el desarrollo de anticuerpos contra
los elementos celulares. *°

El propdsito de nuestro trabajo es presentar las caracteristicas clinicas y bioldgicas en
50 pacientes con diagndstico de LES estudiados en nuestro servicio de medicina

interna.

PACIENTES Y METODOS

Hemos revisado las historias clinicas con diagndstico de LES de pacientes estudiados
en el servicio de medicina interna del Hospital Manuel Ascunce Domenech de
Camagley, durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 1982 y el 1 de
enero de 1996. De aquellos fueron seleccionados 50 pacientes que reunian cuatro de
los criterios de la American Rheumatism Association para el diagndstico de LES. °

Se recogieron de cada historia clinica las manifestaciones clinicas y bioldgicas
atribuidas al LES. Los datos clinicos fueron agrupados por aparatos y sistemas.

Dentro de las manifestaciones bioldgicas se consideraron las siguientes: velocidad de
sedimentaciéon globular > 25mm a la primera hora; anemia: hemoglobina < 11 g/l y
12 g/l en la mujer y vardon respectivamente; leucopenia<4000 leucocitos/mm?;
linfopenia<1200 linfoncitos/mm? trombopenia < 100 000 plaquetas/ mm? disminucién
del complemento sérico C3 < 82% 0 <125 mg% cuando se efectué por nefelometria:
C4< 25 mg% y CH50< 9 mg por fotometria; aumento de la disminucién de la tasa de
inmunoglobulinas (valores normales entre 800-1 800 mg%); presencia en dos o mas
ocasiones del fendmeno LE positivo; anticuerpos antinucleares (ANA), serologia luética
y factor reumatoide positivo.

La determinacién de C3, C4 e inmunoglobulinas se realizaron por inmunodifusién radial
(Mancini) en los primeros afios y después por nefolometria y radioinmunoanalisis
(RIA). Los anticuerpos antinucleares al principio fueron realizados por el método de

Fischer.



La serologia de Lues se efectlio por el test de VDRL y el factor reumatoide por la
técnica de Latex.

En todos los casos se revisaron las radiografias del térax y el ECG.

De los 50 pacientes se les realizd6 biopsia renal a 25 que fueron estudiadas
histolégicamente por microscopia 6ptica y utilizando para la clasificacién los criterios
de la OMS. 7 Estos enfermos tenian proteinuria > 0, 5 g/dia, sedimento urinario
patoldgico y hematies mas de cinco por campo. En algunos enfermos se efectuaron
determinadas exploraciones complementarias, encaminadas a confirmar la
participacion de un drgano en la afectacion sistémica de la enfermedad, como
ecocardiografia y ultrasonografia, entre otras.

La frecuencia de las manifestaciones clinicas se expresa en porcentaje del total de
enfermos revisados, mientras que los referidos a alteraciones bioldgicas y a los
resultados de la biopsia renal lo estan con respecto al total de enfermos en que
participaron las determinaciones o la biopsia.

A la muestra aleatoria de tamano 50 se le realizd el estudio estadistico: prueba de
hipétesis de proporciones. Después de calcular la frecuencia de apariciéon de cada uno
de los posibles valores, se procesaron con el sistema Microstat en una micro-

computadora IBM compatible.

RESULTADOS

De los 50 pacientes, cinco (10 %) pertenecieron al sexo masculino con un promedio de
edad de 38 afos, lo cual fue significativo (p<0, 01).

En seis pacientes existen antecedentes de un pariente con primer grado de la
enfermedad (padre o madre).

En cuatro de nuestros pacientes se demostré que dos recibian tratamiento anterior al
comienzo del LES de hidantoina, uno de hidralazina y otra de anticonceptivos orales
durante largo tiempo.

Las manifestaciones de comienzo mas frecuentes fueron cuadros clinicos iniciales:
nefropatia, sindrome hemorragico, sindrome de Raynaud, flebotrombosis, afectacion
del estado general y pleuropericarditis.

En 32 pacientes (64 %) el comienzo de la enfermedad fue oligosintomatico, y en los

restantes el sindrome inicial se manifesté por dos o mas sintomas (tabla 1).



Tabla. 1 Incidencia de las manifestaciones iniciales (n=50)

Manifestacion %
Articulares 70
Fiebre 46
Erupcién Cutanea 30
Nefropatia 8
Sindrome hemorragico 4
Sindrome de Raynaud 4
Flebotrombosis 4
Afectacién del estado general 4
Pleuropericarditis 4

Fuente: expedientes clinicos. P<0, 01

Varios enfermos presentaron dos o mas manifestaciones

La afectacion articular fue la mas frecuente en 46 pacientes (92 %) (p<0, 01), el 62 %
aguejaba solamente artralgia, mientras que el 28 % presento artritis.

El 44 % de los enfermos manifestaron participacion cardiaca, pericarditis (30 %),
miocardiopatia (10 %) y endocarditis (4 %).

En 14 pacientes (2 %) hubo participacién digestiva que se distribuy6 de la siguiente
forma: epigastralgia (4 %), ascitis (4 %), disfagia (2 %) y hepatomegalia (18 %).
Presentaron manifestaciones musculares el 18% de la serie. El 14% padecia atrofia
muscular y el 4 % mialgias.

El 10 % tuvo manifestaciones oculares: queratoconjuntivitis (6 %) y ndodulos coroideos
en (4 %) (Tabla 2).



Tabla 2. Manifestaciones Clinicas (n=50)

Manifestacién %
Manifestaciones articulares 90
Artralgias 62
Artritis 28
Manifestaciones cardiacas 44
Pericarditis 30
Miocardiopatia 10
Endocarditis 4
Manifestaciones digestivas 28
Epigastralgia 4
Derrame Peritoneal 4
Disfagia 2
Hepatomegalia 18
Manifestaciones musculares 18
Atrofia muscular 14
Mialgias 4
Manifestaciones oculares 10
Queratoconjuntivitis 6
Nédulos coroideos 4

Fuente: expedientes clinicos P<0, 01

Varios enfermos presentaron dos o mas manifestaciones

En el 90 % y el 88 % aparecié fiebre y alteraciones del estado general (astenia,
anorexia, y pérdida de peso) respectivamente, siendo los mismos significativos (p<0,
01).

En 41 pacientes (82 %) (p<0, 01) se presentaron alteraciones de piel y mucosas de
diversas localizaciones: erupcién facial (60 %), eritema extrafacial (20 %), Ulceras de
mucosa nasal y oral (10 %), fotosensibilidad (8 %), petequias y lupus discoides en (4
%), muchos de nuestros pacientes presentaron varias afectaciones clinicas al mismo

tiempo (tabla 3).



Tabla 3. Manifestaciones de piel y
mucosa (n=50)

Manifestacion %
Incidencia total 82
Erupcién facial 60

Eritema extrafacial 20

Ulceracién mucosa 10

Fotosensibilidad 8
Alopecia 8
Petequias 4
Otras 8

Fuente: expedientes clinicos

Varios enfermos presentaron mas de una manifestacion

La afectacion pleuropulmonar se observé en el 50 % de los casos. En el 36 % existia
derrame pleural, siendo bilateral en el 16 %. El 8 % presentaba atelectasias laminares,
el 4 % tenia patron radiografico reticulo nodular o elevaciéon del hemidiafragma
derecho y en la misma proporcion se presentd hemoptisis.

En el 50 % (25 enfermos) existia una manifestacion renal (tabla 4).

Desde el punto de vista clinico se encontraron las siguientes alteraciones: insuficiencia
renal crénica (20 %), glomerulonefritis rdpidamente progresiva (8 %), proteinuria (29

%), que fue superior a 3g % en el 14 % de los casos, hematuria 15 % vy cilindruria 10
%.



Tabla 4. Manifestaciones renales (n=50)

Manifestaciones clinicas

Insuficiencia renal crénica
Glomerulonefritis RApidamente Progresiva
Proteinuria

Hematuria

Cilindruria

Incidencia histopatoldégica de la nefritis lUpica
Mesangiopatia

Glomerulonefritis segmentaria o focal
Glomerulonefritis difusa

Glomerulonefritis membranosa difusa

Glomerulonefritis esclerosante

Fuente: expedientes clinicos
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Tabla 5. Incidencia de las manifestaciones bioldgicas (n=50)

Anadlisis Realizados Alteracién (positivos) %
Vsg 50 50 100
ANA 48 48 100
Células LE 50 40 80
C3 43 37 86
Cc4 39 30 78
CH50 10 2 20
IgG 48 25 52,08
VDRL 50 5 10
Fac. Reum 10 2 20
Hb 50 38 76
Leucocitos < 4000/ mm? 50 24 48
Linfoncitos<1200/ mm? 50 26 52
Plaquetas< 100 000/ mm 3 50 4 8

Fuente: expedientes clinicos

Se practicd biopsia en 25 casos. Los resultados positivos de nefritis lUpica fueron
clasificados en los siguientes grupos: membranosa (8 %) seguida por la mesangiopatia
(16 %), la segmentaria o focal se encontraron en el (12 %), mientras se presentd en
(60 %) la difusa y la esclerosante la hallamos en el 4 %.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas se objetivizaron en el 30 %, sintomas psiquicos
(14 %), encefalopatia hipertensiva (8 %), encefalopatia difusa terminal y paresia de
pares craneales en el 4% respectivamente.

El 16 % tenia esplenomegalia y adenopatias periféricas seis enfermos (12 %). El
sindrome de Raynaud se presentd en 12 casos (24 %) y la flebotrombosis en cuatro

pacientes (8 %) y por ultimo un solo enfermo (2 %) presentd sindrome de Sj6éren.



Las manifestaciones bioldgicas (tabla 5) de los pacientes fueron: el 100 % (50
enfermos) tenian Vsg superior a 25 mm a la primera hora, lo cual fue significativo
(p<0, 01).

El fendmeno LE fue positivo al menos en dos ocasiones en el 80 % (p<0, 01). La
positividad de la ANA se establecié en el 100% (p<0, 01).

El estudio de los distintos componentes del complemento sérico fue como sigue: C3
descendid en el 86 %, C4 en el 78 % y CH50 en el 20 % (p<0, 01).

La fraccidn total de gammaglobulina, se encontré elevada en el 52, 08 % y descendida
en el 8 %, siendo normal en el resto.

La serologia de Lués fue positiva en el 10 % (5 enfermos) y el factor reumatoide en el
20 %, es decir 10 pacientes.

El estudio hematoldgico efectuado en los pacientes mostro los siguientes hallazgos:
leucopenia 24 casos (48 %), linfopenia 26 (52 %) y anemia en 38 (76 %) (p<0, 01)
de tipo hemolitico autoinmune en tres casos (6 %) y trombopenia en cuatro pacientes
(8 %).

DISCUSION

La distribucidn por sexos en nuestra serie fue similar a la referida en la literatura > % °
en cuanto al predominio del sexo femenino respecto al masculino. Lo mismo hemos de
sefialar en lo que respecta a la edad de aparicién de la enfermedad, donde la segunda
década fue la mas frecuente en nuestra investigacion.

La existencia de antecedentes de LES de primer grado en seis familiares de nuestros
pacientes no nos permite valorarla en cuanto al papel de factores genéticos en la
patogenia de la enfermedad, ° ya que no se realiz6 un estudio familiar adecuado para
ello en nuestros enfermos.

Otros autores sefialan un 12% de historia familiar. 1°

En cuanto a nuestros pacientes existian antecedentes de ingesta previa durante largo
tiempo de drogas potencialmente inductoras de LES (hidantoina, hidralazina,
anticonceptivos orales), no obstante se hace dificil de establecer una relacién causa -
efecto dado que la hidantoina y la hidralazina son responsables con cierta frecuencia
de los ANA positivos, pero rara vez originan sintomas ludicos. !

La manifestacion clinica inicial mas frecuentemente encontrada en esta serie fue la
articular, al igual que en nuestros estudios. '? Los sintomas que siguieron en frecuencia
(fiebre y erupcidon cutdnea) fueron también iniciales frecuentemente en otras

investigaciones. 3 89/ 10,12



Las alteraciones articulares fueron las mas frecuentes en estos casos, al igual que en

| 13y Hopkinson ° con predominio de las artritis respecto a

las series de Cabre-Verdiel
las artralgias simples. La confirmacidén del caracter lUpico de la artropatia, que en su
configuracién clinica recuerda en muchas ocasiones a la artritis reumatoide, ** hay que
basarla en la ausencia de lesiones subcondrales en los estudios radiograficos y en la
presencia de células LE en liquido sinovial. **

En un estudio efectuado sobre el promedio de 10 series, que agrupaban un total de 2
101 pacientes '° la frecuencia de la afectacién cutdnea suponia el 81, 10 %, cifra
practicamente igual a la obtenida por nosotros, si bien el desglose de las diversas
lesiones resulta dificilmente comparable al de otras series estudiadas en servicios de
dermatologia. *’

Dentro de las manifestaciones pleuropulmonares existe de acuerdo con la literatura *
8 una mayor incidencia de derrame pleural uni o bilateral, lo que estd de acuerdo con
los datos hallados en nuestra revision. Como es sabido la presencia de células LE en el
liqguido pleural y el descenso del complemento en éste, son datos diagndsticos
fundamentales.

De especial interés, en el prondstico del LES es la existencia y grado de alteracién
renal segln los numerosos criterios de clasificacién utilizados en los Ultimos afios. 7" *°
La incidencia de nefropatia varia ampliamente en funcion de la sistematica del estudio
y los medios histoldgicos disponibles (microscopia ordinaria, inmunofluorescencia,
microscopia electrdnica). Las clasificaciones entendidas se han basado en los datos
observados al microscopio ordinario lo que no siempre presenta un diagndstico exacto

de la lesién glomerular, 2% 2!

por lo que los estudios actuales tienden a establecer como
base de clasificacion el tipo, grado y distribucion de los dispositivos de material
observados mediante inmunofluorescencia.

Este Ultimo criterio presenta una correlacion mas estrecha con las alteraciones
inmunoldgicas de la nefropatia. En nuestros enfermos la frecuencia de manifestaciones
clinicas y bioldgicas de la lesion renal alcanzé la cifra del 50% lo que coincide con otros
autores. 101213

La vasculitis , sustrato lesional del LES, puede manifestarse a nivel gastro - intestinal
de diversas formas: ulceraciones, perforaciones de distintos tramos del tubo digestivo,
serositis, dolor abdominal a veces de dificil determinacién, enteropatias, etc. 3 %?

En nuestro paciente la incidencia digestiva fue escasa. La hepatomegalia, no obstante
se detectd en el 10%.

Dentro de las manifestaciones cardiacas, la pericarditis fue el hallazgo mas frecuente,

coincidiendo con los datos publicados al repecto. > En uno de nuestros enfermos fue



necesaria la realizacion de pericardiocentesis, por presentar compromiso
hemodindmico. Para el digandstico de la miocarditis IUpica se siguieron los criterios de

23 encontrando cinco pacientes afectados. Por Ultimo sélo en un caso se

Borenstein
observd endocarditis no bacteriana con traduccidén clinica.

Como es sabido, esta lesién es de escasa expresividad clinica, a pesar de su elevada
frecuencia anatémica. *°

La afectacién neuroldgica en el LES aparecid en nuestra serie con una frecuencia

20

similar a la referida en la literatura. Las psicosis funcionales son de las

24

manifestaciones neuropsiquicas mas frecuentes, coincidiendo con nuestro estudio.

Otras alteraciones que pueden presentarse en el LES, como las convulsiones, paresias

8 9 se presentaron con menor frecuencia en

de pares craneales y encefalopatias
nuestros enfermos.

La frecuencia de participacion muscular en el LES estd mal recogida en la literatura,
hecho explicable por enmascaramiento de los sintomas musculares, por las molestias
articulares, asi como por la afectacién muscular secundaria a los esteroides.

La USG estuvo elevada en todos los pacientes de las fases activas de la enfermedad,
como es comun en el LES, dato éste incluido como criterio de diagndstico obligatorio
desde 1961. %°

La positividad del fenédmeno LE en nuestro estudio ha sido alta en comparacién con la

313 y casi igual que el porcentaje de positividades de

recogida en otras publicaciones
las ANA. Estas fueron positivas en 48 pacientes a los cuales fue realizado, no pudiendo
ser realizada en dos por condiciones de los enfermos. Las células LE se detectaron en
el 32 % de la serie Al-Attia. '° Las ANA se reportaron en el 97 % y 100 % de otras

1012 hero Boey y Cols, #’ solo la sefialaron en el 46 %.

series.
De forma general, los niveles séricos de C3 y C4 se correlacionan con la actividad del
LES %® y mas correctamente con las lesiones renales y la afectacion del SNC, ' por lo
gue su determinacién puede considerarse como una guia de prondstico y terapéutica.
Al -Attia '° sefiala un descenso en el 38, 5 %.

La presencia de hiperganmaglobulina es caracteristica de esta enfermedad, estando
presente en mas de la mitad de nuestros casos. En los que habia
hipogammaglobulinemia existia un sindrome nefrético manifiesto.

El factor reumatoide aparece positivo en aproximadamente el 20 % de los enfermos

3, 1315 como fue

con LES, en especial si existe importante participaciéon articular
encontrado en nuestro trabajo, en otras series se reportan hasta el 16 %. *°
La frecuencia hallada de reacciones positivas de las pruebas no treponémicas (reaginas

) para la sifilis no es valorable como falsa positividad, por cuanto no se realizaron otras



pruebas treponémicas (FTA-ABS o test de Nelson ) que demostraran la ausencia de
infeccién por 7reponema pallidum.

El VDRL se sefiala por algunos autores (10) como positivo sélo en el 10 %.

Las alteraciones inmunoldgicas, hiperesplenismo, anticuerpos circulantes, etc,
condicionaron diferentes perturbaciones hematoldgicas como son las anemias
hipocrémicas y hemoliticas, leucopenia, asi como trombopenia. % ?® En nuestro estudio
la anemia se presentd con una frecuencia elevada (76%), de tipo hemolitico
autoinmune en solo tres casos (6 %). La depresion de las otras series medulares

aparecié con una incidencia similar a la de otros autores. %% 3°
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