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I lupus eritematoso generalizado (LEG), es una

enfermedad multisistémica de origen desco-

nocido que se caracteriza por alteraciones
profundas en la inmunorregulacién, dentro de las
que se incluye la produccién excesiva de autoanti-
cuerpos, los que se dirigen a epitopes propias, en
células (linfocitos, eritrocitos, neuronas, etc.) o te-
jidos (como el renal)!.Esta enfermedad puede ini-
ciar de manera abrupta o paulatina y su curso es
erratico o impredecible. ComUunmente se acompa-
fia de sintomas constitucionales. Las manifestacio-
nes osteomusculares son las més prevalentes des-
de el inicio del padecimiento y hasta el 95% de los
enfermos las presentan en algin momento de la
enfermedad. La afeccidn cutanea es la segunda en
frecuencia, sin embargo el eritema en alas de ma-
riposa ocurre en sélo la cuarta parte de los pacien-
tes. Algunas de las caracteristicas se incluyen en los
criterios de clasificacion diagndstica para la enfer-
medad (tabla 1).2

El género femenino es el prevalente y en la
edad reproductiva tiene relacibn de 9 a 1 con el
masculino. Esta es la edad de mayor frecuencia de
presentacion del LEG; sin embargo en los extremos
de la vida la diferencia entre géneros es menory la
relacion de mujeres a hombres es de 3 a 1. Hay
controversias en la literatura en relacion a si el
LEG infantil es mas grave que en la poblacién adul-
ta; el diagndstico pudiera retrasarse mas en este
grupo y el tratamiento frecuentemente no es el
mas indicado para la gravedad de las manifestacio-
nes clinicas. De hecho hasta hace unos afios la ma-
yoria de los nifios informados con LEG tenian célu-
las LE, lo que nos habla de la restriccion en el diag-
néstico y que seguramente sélo los casos mas gra-
ves eran los que se diagnosticaban y aun éstos re-
cibian tratamientos no adecuados para la grave-
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dad de la enfermedad. Independientemente de lo
anterior, el LEG en infantes tiene caracteristicas
distintivas como el que habitualmente cursa con
fiebre de mayor magnitud, con adenomegalias,
hepatoesplenomegalia y quizas con mayor fre-
cuencia se acompafia de dafio renal, trombocito-
penia y anemia hemolitica. Lo anterior es particu-
larmente cierto para los pacientes del género mas-
culino.

Hay factores que contribuyen en la diatesis lapi-
ca como los genéticos, hormonales y ambientales
(luz ultravioleta, medicamentos, consumo de alfal-
fa, etc.). La presencia de ciertos antigenos de histo-
compatibilidad como A2, DR3 y B8, o la delecidn
génica de proteinas del complemento como
C4AQO, se han involucrado como factores de ries-
go, sin embargo la predisposicion genética de
acuerdo a diversos estudios en gemelos idénticos,
fraternos, etc., le dan sélo el 30% de importancia
a estas asociaciones.1” Los medicamentos mejor co-
nocidos relacionados al LEG son hidralazina, quini-
dina, procainamida, fenitoina, isoniazida y d-peni-
cilamina.18 Recientemente se ha hecho evidente la
importancia de la apoptosis y seleccion clonal de
células inmunes y sus productos como la interleuci-
nal® en este padecimiento.* Esto tiene como resul-
tado la supervivencia y persistencia de las células T
especificas.11

Dada la diversidad de las manifestaciones clini-
cas del LEG, el diagnéstico diferencial es amplio.
(ver tabla 2). En ocasiones, cuando una paciente en
gestacion padece de LEG, puede transferir anti-
cuerpos al neonato ocasionando “lupus neonatal”
que consiste en anemia, leucocitopenia, tromboci-
topenia y a veces, si la madre desarrollo anticuer-
pos anti-Ro o SS-A puede provocar bloqueo cardia-
CO congénito que ocasionara que el neonato de-
penda de un marcapaso.9 El riesgo de presentar
bloqueo cardiaco es de 2% y de presentar lupus
neonatal es 5%. Generalmente los anticuerpos
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desaparecen a los 6 meses tras ser metabolizados
por el neonato. Actualmente no existe cura para el
LEG, sin embargo, el tratamiento actual puede ser
de gran utilidad para bajar la actividad de la enfer-
medad y el nivel de inflamacidn presente y en oca-
siones la remision completa de ésta con esteroides
y medicamentos modificadores del curso y progre-
sion de la enfermedad como ciclosporina, azatio-
prina, ciclofosfamida, sales de oro entre otros1219
sin embargo, son un arma de dos filos en algunos
casos, al exponer al paciente a infecciones por
oportunistas o agentes agresivos que pueden de-
teriorar el estado del paciente, requiriendo estric-
ta vigilancia.?® Son utiles los antiinflamatorios y
sintomaticos asi como anticoagulantes en caso de
que se presenten fenémenos trombéticos12.19

Se presenta un caso clinico de LEG agresivo: Pa-
ciente de género masculino de 19 afos, soltero,
ganadero, de medio socioeconémico bajo, el cuar-
to con LEG de 7 hermanos, el que inicié en agosto
de 1998 con dolor en tobillos y regién tarsal al ca-
minar, artralgias en rodillas, codos, carpos e inter-
falangicas proximales, cuadro que en los dias si-
guientes se acompafio de fiebre nocturna y ataque
al estado general y dos semanas después de edema
bimaleolar, flogosis poliarticular, asi como dolor
urente en pies, tos productiva y sindrome disdrico.
Inicialmente recibié tratamiento a base de predni-
sona, metotrexato e indometacinay se interné por
la persistencia de sus manifestaciones.

Neurolégicamente presentd cuadriparesia dis-
tal simétrica, flacida (4/5) con reflejos de estira-
miento muscular +/++++ distales. Se le tomaron
examenes de laboratorio de los que sobresalié hi-
ponatremia de 132 mEqg/L, pruebas de funciona-
miento hepatico con bilirrubina directa de 1.1
mg/dl., transaminasa glutamico pirtvica de 148
UI/L, fosfatasa alcalina de 266 Ul/L, albumina de 2.4
g/dl y tiempos de coagulaciéon normales; citometria
hematica con hemoglobina de 13.7 gr/dl, 16.2 leu-
cocitos con neutrofilia de 14.0 K/ul; velocidad de
sedimentacion globular de 32/mm/hr y los anti-
cuerpos antinucleares positivos 1:1000 con patrén
moteado, homogéneo y periférico. Su radiografia
de torax fue normal. Se le realiz6 velocidad de con-
duccién nerviosa que mostré datos sugerentes de
neuropatia sensoriomotora grave, bilateral y asi-
meétrica, en miembros inferiores. Tuvo ligera mejo-
ria hasta Noviembre de 1998 cuando reapareci6
fiebre, tos no productiva, Ulceras orales, odinofa-
gia, neumonia bibasal, e hipoestesia en miembros
inferiores y persistié6 con leucocitosis mayor a
16,000. Recibid tratamiento con dosis altas de me-
tilprednisolonay y citotéxicos; a pesar de no haber
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una respuesta completa, continué bajo tratamien-
to inmunosupresor tanto con esteroides como con
medicamentos modificadores del curso y progre-
sion de la enfermedad. En julio de 1999 tuvo vari-
cela, present6 dolor toréacico intenso, eritema ma-
lar, nistagmus horizontal, hemihipoestesia izquier-
da y parestesias en miembro inferior izquierdo.

En septiembre de 1999 reaparecio la fiebre y se
acomparfi6é de sindrome disdrico, asi como de acro-
cianosis. Presentd disminucion de ruidos respirato-
rios en apice izquierdo y base derecha; la nueva ra-
diografia de térax evidencié multiples nodulacio-
nes en ambos campos pulmonares, razén por la
cual se tomo6 TC de térax que mostré las multiples
nodulaciones hiperdensas en parénquima, asi como
una zona hiperdensa de 2 cm de didmetro aproxi-
madamente en pulmén derecho. A pesar de conti-
nuar con el tratamiento intenso, presentd paresia
hemicorporal y de Il par izquierdos AAN 1:30 pa-
tron moteado, C3 normal, C4 16.7mg/dl. La deter-
minacién de anticuerpos antifosfolipido fue nor-
mal y la proteina C Reactiva 1:16. Se realizé pun-
cion de nédulo pulmonar mediante aspiracidon con
aguja fina que revel6 colonias bacterianas sugeren-
tes de actinomicetos. Continud con tratamiento in-
munosupresor y en contra de actinomicetos.

En diciembre de 1999 se agregé imposibilidad
para la supra e infraducciéon de ojo izquierdo con
ausencia de reflejo cilioespinal, hemiparesia 2/5 en
miembros izquierdos y cambios tréficos en calce-
tin; continu6 con velocidad de sedimentacién glo-
bular elevada (36mm/hr) y se acompafié de eritro-
cituria. Se obtuvo IMR que revela lesibn mesence-
falica izquierda, temporal derecha y multiples le-
siones hipointensas en T1 e hiperintensas en T2 su-
gerentes de microinfartos. Recibi6 en diversas oca-
siones dosis altas de ciclofosfamida, ademas de es-
teroides y anticoagulantes.

En Marzo de 2000 se afiadio fiebre, tos produc-
tiva, estrabismo externo en ojo izquierdo, fuerza
3/5. Se tomaron examenes de laboratorio que re-
velaron DHL 503 U/L, glucosa 269/mg/dl, BUN 25.7
mg/dl y creatinina 0.4/mg/dl; ingresé al servicio de
terapia intensiva con anemia de 8/gdl, trombocito-
penia y alteraciones electroliticas, se realizaron
tragueostomia y gastrostomia. Presentd neumonia
bibasal y continué con deterioro neurolégico, con
Glasgow de 4, reflejo de chupeteo y otra TC reve-
16 la zona de infarto mesencefalico izquierdo pre-
vio asi como uno nuevo pontino derecho. Presentd
paro cardiorespiratorio (18/03/2000) que respondié
a maniobras, continué con oliguria y presenté cho-
que mixto y un segundo paro cardiaco refractario



el 31 de marzo del 2000 que caus6 la muerte del
paciente a pesar del tratamiento agresivo e inten-
so que se le administro.

DISCUSION

ElI LEG puede cursar en manifestaciones muscu-
loesqueléticas como artralgias, artritis, reumatismo
muscular, debilidad muscular, etc., ocasionalmente
la artropatia del LEG simula a la de la fiebre reu-
matica o a la de la artritis reumatoide u otra enfer-
medad articular inflamatoria. Nuestro paciente
present6 artritis poliarticular importante, asi como
otras multiples manifestaciones que se incluyen en
los criterios de clasificacion del LEG, las que fueron
consecutivas al compromiso del sistema nervioso
central. Las caracteristicas del presente caso, fue-
ron muy peculiares y lo hicieron un problema de
dificil diagndstico y tratamiento, con curso del LEG
refractario a tratamiento médico agresivo.

Desde el inicio presenté afeccion del sistema
nervioso, con datos clinicos y de conduccién ner-
viosa compatibles con neuropatia sensoriomotora
grave (simulando mononeuritis multiple) proba-
blemente en relacién a arteritis o a arteriopatia de
mediano calibre de vasa nervorum, la que persistio
a pesar de tratamiento intenso o agresivo, con do-
sis altas de metilprednisolona y citotdxicos.

El dafio neuroldgico puede estar dado por el
depésito de inmunocomplejos en parénquima ce-
rebral, por ruptura de la barrera hemoatoencefali-
ca con la consecuente filtracion de liquido!® y por
anticuerpos en contra de estructuras nerviosas,
vasculares, de proteinas o células que intervienen
en la coagulacion, lo que condiciona desmielini-
zacion, vasculopatia, trombosis y subsecuente des
truccién o muerte del tejido nervioso®. El presen-
te caso se present6 con neuropatia grave bilateral
en miembros inferiores, que nos sugeria un mal
prondstico para nuestro paciente.'° Tanto las mani-
festaciones clinicas, incluyendo las del sistema ner-
vioso, la eritrosedimentacion globular acelerada
persistente, los titulos altos de anticuerpos antinu-
cleares y la hipocomplementemia, nos indicaron la
persistencia de la actividad y la gravedad del pade-
cimiento, hechos que no pudimos modificar a pe-
sar del tratamiento intenso.

Los anticuerpos antifosfolipidos y el anticoagu-
lante lUpico, son frecuentemente observados en el
LEG (hasta en mas del 60%)16 aunque menos co-
mun es la ocurrencia del sindrome antifosfolipido
asociado. Este se caracteriza por fendbmenos trom-
boéticos repetitivos en diversos territorios venosos,

oclusiones arteriales ya sea mesentéricas, corona-
rias, cerebrales, pulmonares, retinianas, pérdida
fetal recurrente, trombocitopenia, etc.1>. En el ca-
so del sistema nervioso central lo mas frecuente es
que las alteraciones vasculares iniciales y recurren-
tes sean arteriales. En nuestro paciente documen-
tamos dos infartos en tallo cerebral, el primero
mesencefalico y el segundo pontino (ver figs. 6,7).
No es raro que a pesar de tener negatividad para
anticuerpos antifosfolipido, el dafio pudiera estar
causado por éstos y su ausencia pudiera explicarse
por equivalencia temporal de los anticuerpos con
el tejido o por la baja sensibilidad de las pruebas
de laboratorio. Los anticuerpos antifosfolipidos se
asocian a problemas vasculopaticos con activacion
de proteinas de la coagulacion, plaquetas, trombo-
modulina o de la célula endotelial, con la conse-
cuente alteracion de la pared vascular, trombosis
y/o hemorragia, todo lo que es responsable del de-
terioro intelectual importante asi como de la inca-
pacidad motora, tanto ocular como del hemicuer-
po izquierdo (ver figuras 1,2.).

Patol6égicamente ratificamos zonas de infartos
en tallo cerebral, otras varias de hemorragias re-
cientes y antiguas asi como datos de trombosis an-
tiguas con revascularizacion (ver figuras 3,4,5).

Como anotamos con antelacién, la terapia con
inmunosupresores tiene como finalidad disminuir
el dafio a células, tejidos u drganos asociados a la
autoinmunidad tanto celular como la mediada por
anticuerpos; sin embargo frecuentemente este ti-
po de tratamiento se acompafia de efectos colate-
rales los que pueden ser muy graves y asociarse a
morbimortalidad elevadas. En nuestro paciente,
esta modalidad terapéutica se asocié a la presencia

Tabla 1

Criterios de Clasificacion del Lupus
Eritematoso Generalizado 3

Erupciéon malar
Erupcion discoide
Fotosensibilidad
Ulceras orales
Artritis
Serosistis
Alteraciéon Renal
Alteracion neuroldgica
Trastornos hematoldgicos
Trastornos inmunitarios
Anticuerpos Antinucleares
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Figura 1. Se observa estrabismo externo
del ojo izquierdo.
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Figura 3. Hemorragia parenquimatosa en Figura 3.1 Zona de infarto en tallo cerebral.
Tejido cerebral

i1

Figura 4. Macrofago con hemosiderina Figura 5. Imagen de tejido cerebral que muestra
sugerente de hemorragias antiguas. Trombo antiguo en revascularizacion.
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Tabla 2
Manifestaciones Clinicas de LEG y porcentaje de presentacion en pacientes (6)
Sistémicos: fatiga, fiebre, Cutaneas 80
anorexia, hausea, perdida de peso 95 Eritema malar 50
Musculoesqueleticos 95 Eritema discoide 15
Artralgias, mialgias 95 Fotosensiblidad 70
Poliartritis no erosiva 60 Ulceras orales 40
Deformidad en manos 10 Alopecia 40
Miopatia 40 Vasculitis 20
Necrosis isquemica Gsea 15 Paniculitis 5
Miositis 5 Neuroldgico 60
Hematoldgico 85 Disfuncién cognitiva 50
Anemia de enfermedad crénica 70 Sindromes organicos de cerebro 35
Anemia hemolitica 10 Psicosis 10
Leucopenia <4000/mm3 65 Convulsiones 20
Linfopenia <155/mm3 50 Cefalea 25
Trombocitopenia <100000/mm3 15 Neuropatia periferica 15
Anticoagulante Lupico 10-20 Cardiopulmonar 60
Esplenomegalia 15 Pleuritis 50
Linfadenopatias 20 Pericarditis 30
Renal 50 Miocarditis 10
Proteinuria >500mg/dia 50 Endocarditis Libman-Sachs 10
Sindrome nefrético 25 Derrame pleural 30
Falla renal 5-15 Neumonitis lUpica 10
Gastrointestinal 45 Fibrosis intersticial 5
Anorexia, hausea, dolor, diarrea 30 Ocular 15
Ascitis <5 Vasculitis Retiniana 5
Trombosis 15 Conjuntivitis/episcleritis 10
Venosa 10 Sindrome de Sicca 15
Arterial 5 Pérdidas fetales 30

Figura 6 . IRM que muestra infarto mesencefalico Figura 7. TC que muestra infarto mesencefalico
Izquierdo. izquierdo previo y uno pontino nuevo derecho.
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de infecciones repetidas de vias urinarias, neumo-
nias graves, infecciones virales como varicela e in-
feccién pulmonar por actinomicetos.

A pesar del tratamiento, la evolucién de la en-
fermedad fue mala, su padecimiento de comporta-
miento grave y refractario a tratamiento combina-
do, con las manifestaciones ya referidas, obligé en
diversas ocasiones a hospitalizar a nuestro pacien-
te, la dltima ocasioén, a la unidad de terapia inten-
siva con los diagnésticos de dificultad respiratoria,
neumonia grave adquirida, sindrome antifosfolipi-
do, descontrol metabdlico y afeccion grave, diver-
sa y difusa neurolégica central.

La supervivencia en pacientes con LEG es de 90
a 95% a dos afios, 82 a 90% a 5 afios, de 71 a 80%
a 10 afios y de 63 a 75 % a 20 afios. En algunos pa-
cientes se puede alcanzar la remision de la enfer-
medad y pueden permanecer asi por décadas. Sin
embargo ante las caracteristicas clinicas de nuestro
paciente, con la afeccidon neurolégica grave auna-
do al nivel socioecondmico bajo y la ascendencia
no caucasica , de acuerdo a Ginzler y colaborado-
res, son de pronéstico sombriol0y se asocian a 50%
de mortalidad a 10 afios a pesar del tratamiento.
Las causas principales de muerte en el LEG son la
insuficiencia renal, infeccionesy la afeccién neuro-
l6gica; también se incluyen a los eventos trom-
boembdlicos,2* y a alteraciones cardiovasculares
subsecuentes®. Nosotros hemos descrito que el me-
totrexato puede ser una excelente alternativa te-
rapéutica en casos graves de LEG y puede modifi-
car la evolucién natural del padecimeinto.?1.22

El caso que aqui describimos, tuvo un curso per-
sistentemente grave, con afeccidon neuroldgica co-
mo manifestacion cardinal del LEG, cuyo interés es
de que a pesar de haber recibido tratamiento in-
tenso, éste no modificd la expresién neuroldgica
grave del padecimiento.
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