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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
inflamatoria del tejido conjuntivo, probablemente de etio-
logia multiple (se ha relacionado con factores genéticos,
hormonales y ambientales), mas frecuente en las mujeres
(relacion mujer: varon de 10: 1), que se suele presentar en-
tre la segunda y la cuarta décadas de la vida, con una inci-
dencia de 5,5/100.000 habitantes/afio y una prevalencia
de 122/100.000 habitantes!. Puede afectar a multiples or-
ganos: piel, articulaciones, rifones, pulmones, sistema
nervioso, serosas, tubo digestivo y aparato cardiocirculato-
rio. De esta manera, las formas de inicio son multiples?. La
gravedad varia entre leve e intermitente o persistente y ful-
minante, sufriendo la mayoria de los enfermos exacerba-
ciones con intervalos intercalados de relativa calma. La re-
mision verdadera, sin ningtin sintoma y sin necesidad de
tratamiento afiadido, ocurre en menos de un 10% de los
casos’. A continuacion, presentamos el caso clinico de una
mujer con neutropenia leve y febricula prolongada como
forma de presentacion de LES, sin exacerbaciones asocia-
das y que se mantiene asintomatica en tratamiento con
cloroquina.

CASO CLiNICO

Se trata de una mujer de 28 afios de edad sin anteceden-
tes familiares, personales ni patologicos de interés. Acu-
de a consulta porque desea una analitica general de re-
conocimiento sin presentar ningtn tipo de manifestacion
clinica, en la que se objetiva: 4.000 leucocitos/ul (formu-
la leucocitaria: 35% neutrofilos, 48% linfocitos, 10% mo-
nocitos, 5% eosinofilos, 2% basofilos, sin cayados); serie
roja, plaquetas, VSG y bioquimica normales. Tras dos
anos controlando esta leve neutropenia, la paciente pre-
senta durante 3 meses febricula vespertina bien tolerada,
por lo que se solicita una nueva analitica con el siguien-
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te resultado: 3.300 leucocitos/ul (formula leucocitaria:
34% neutrofilos, 49% linfocitos, 7% monocitos, 2% eo-
sinofilos, 1% basofilos y 7% bandas-neutréfilos); Hb
14,2 g/dl, Hto. 43,1%, VCM 93,3 fl, HCM 30,9 pg; VSG
12 mm/h; plaquetas 149.000/ul; bioquimica normal;
PCR 2,4 mg/l.

Se deriva al centro de referencia para descartar etiolo-
gia infecciosa, sindrome mielodisplasico, conectivopatia,
hepatopatia cronica o endocrinopatia. Se confirma anali-
ticamente la leve leucopenia con neutropenia, con he-
mostasia, bioquimica, fosfatasa alcalina granulocitaria,
proteinograma y hormonas tiroideas normales. En el exa-
men de orina, el sedimento y el analisis de orina son nor-
males. El estudio de anemias es normal: ferritina 66 pug/l,
folato sérico 7 ng/ml, folato eritrocitario 200 ng/ml, coba-
lamina 622 pg/ml, vitamina B, 236 pg/ml. Inmunolcgi-
camente, destaca lo siguiente: ANA 1/2.560 con patron
moteado fino, antiRo (SSA) positivos a 100 U/ml, anti-La
(SSB) positivos a 44 U/ml, factor reumatoide 184 U/ml, anti-
cuerpos anticélula parietal gastrica 1/320, indice de
anticuerpos antifactor intrinseco 1,3 (N < 1,0), inmuno-
complejos circulantes 8 ug/ml (N < 1,5); fraccion del
complemento normal; anti-ADN, anti-Scl 70, anti-RNP,
anti-Sm, AMA, anti-LKM anti-FL, anti-TPO, anti-Tg, AN-
CA y crioglobulinas negativos. El estudio de trombofilia
objetiva anticardiolipinas IgG 3,8 GPL/ml e IgM 3.8
MPL/ml. Hormonalmente, presenta una gastrina de 30 pg/ml
(N < 90) y un pepsinogeno I de 72,9 ng/ml (N: 20-80).
El test de Schilling y la fibrogastroscopia son normales
con biopsias de antro y cuerpo gastrico sin alteraciones
significativas de la normalidad. El PPD es negativo y la ra-
diografia de torax es normal. El aspirado de médula dsea
presenta una linfocitosis medular de aspecto maduro. Las
serologias para VIH, VHB, VHC, ltes, toxoplasma, cito-
megalovirus, Brucella, micoplasma, Chlamidia, Coxiella y
Legionella son negativas.

Orientando todo este cuadro como un LES se instaura
tratamiento con 6-metilprednisolona 4 mg/dia y cloroqui-
na 2,5 mg/kg/dia durante un mes, desapareciendo las alte-
raciones analiticas y la febricula. Actualmente sigue trata-
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miento con cloroquina 2 mg/kg/2 dias, con controles de
fondo de ojo correctos (prevencion de la retinopatia se-
cundaria a cloroquina) y asintomatica.

DISCUSION

El diagnéstico de LES se basa en datos clinicos y de labo-
ratorio, alcanzando los criterios revisados de la American
College of Rheumatology de 1982 (tabla 1) una sensibili-
dad y especificidad del 96%*. No obstante, hay LES que
no cumplen los cuatro criterios exigidos como en nuestro
caso clinico. Existen algunas correlaciones entre las altera-
ciones inmunologicas que se pueden hallar y las manifes-
taciones clinicas que pueden resultar, estando resumidas
en la tabla 2.

El pronostico de esta enfermedad va mejorando poco
a poco. Los casos de evolucion fatal rapida son bastante
raros ahora, de manera que la supervivencia a los 5 anos
es superior al 90% y a los 10 afios es superior al 80%.
Las infecciones, la nefropatia, la afeccion neurologica y
las complicaciones arteriosclerdticas tardias por la corti-
coterapia son las mayores causas de morbimortalidad.
Se esta observando en los ultimos afios una relacion en-
tre el LES y el linfoma no hodgkiniano, asi como con
otras neoplasias posiblemente relacionadas con infeccio-
nes virales (higado, vulva/vagina, cuello del atero)*. El
lupus también se puede asociar a gastritis autoinmune,

TABLA 1. Criterios diagnésticos revisados de la American College of
Rheumatology en 1982 para el lupus eritematoso sistémico.

1. Exantema malar

2. Exantema discoide

3. Fotosensibilidad

4. Ulceras orales o nasofaringeas

5. Artritis

6. Serositis
Pleuritis
Pericarditis

7. Enfermedad renal
Proteinuria persistente > 0,5 g/24 h
Cilindros celulares

8. Enfermedad neuroldgica
Convulsiones, sin consumo de drogas o trastornos metabélicos
sospechosos
Psicosis no debida a drogas o trastornos metabdlicos

9. Enfermedad hematoldgica
Anemia hemolitica, con reticulocitosis
Leucopenia (< 4.000/ul en dos 0 mas determinaciones)
Linfopenia (< 1.500/ul en dos 0 mas determinaciones)
Trombocitopenia (< 100.000/ul en ausencia de drogas sospechosas)

10. Trastorno inmunoldgico
Fenémeno LE positivo
Anti-ADN positivo
Anti-Sm positivo
Test luético no treponémico falsamente positivo durante 6 meses. Se
debe descartar la sifilis demostrando la negatividad de las pruebas
treponémicas (TPI, FTA)
11. ANA positivos detectados por técnicas de inmunofluorescencia, una

vez descartada la ingesta de farmacos capaces de producir cuadros
de lupus inducido

Se puede considerar que un paciente es portador de lupus eritematoso sistémico si
reline 4 o mas de los anteriores criterios, de forma seriada o simultanea, durante
cualquier intervalo de observacion.

aunque mas raramente. El hecho de que los anticuerpos
anticélula parietal gastrica y antifactor intrinseco sean
positivos sin manifestacion gastrica (gastritis) ni hema-
tologica (anemia perniciosa) es predictivo de desarrollo
futuro de gastritis autoinmune, tal y como sucede en
nuestro caso’.

Las medidas de actividad lupica que normalmente se
utilizan son la elevacion de la VSG y de la PCR, el descen-
so de la fraccion del complemento y la elevacion de los ti-
tulos de anticuerpos Anti-ADN, a pesar de que hay datos
contradictorios respecto a la utilidad de la elevacion de es-
tos anticuerpos como predictivo de un brote lupico*®. Se
han establecido unos indices clinicos de actividad, y un es-
tudio que compara seis de ellos” demostré que el British
Isles Lupus Assessment Group (BILAG), el Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) y el Sys-

TABLA 2. Correlaciones entre las alteraciones inmunoldgicas que se
pueden hallar y las manifestaciones clinicas que pueden resultar en
el lupus eritematoso sistémico (LES)

ANA e Son positivos en el 95% de los casos

Anti-ADN e Tienen una frecuencia del 60-75%. Aparte de ser
diagnésticos, se relacionan con los brotes de actividad de la enfermedad
y sobre todo con la glomerulonefritis ltpica

Anticuerpos antihistonas e Positivos en el 90% de LES inducidos y en
el 75% de los espontaneos

Anti-Sm e Practicamente exclusivos del LES, presentes en un 10% y
siendo mas frecuentes en la raza negra

Anti-RNP e Se dan en un 25% de los casos, asociandose a fendmeno
de Raynaud, edema de manos y Sindrome Overlap (LES + esclerodermia
+ polimiositis). Parecen tener un efecto protector sobre el rifion. Mas
frecuentes en la raza negra

Anti-Ro (SSA) e Con una frecuencia del 30%, se asocian a
fotosensibilidad, lesiones cutaneas subagudas, factor reumatoide, rasgos
de superposicion con el sindrome de Sjogren, HLA-DR3 y
glomerulonefritis

Anti-La (SSB) e Se aprecian en un 15% de los casos. Protegen de la
nefritis Idpica y se asocian a Sindrome de Sjogren. Son positivos cuando
también lo son los Anti-Ro

Anti-Ro y Anti-La positivos simultaneamente ¢ Se les atribuye un
papel protector del rifion

Anticuerpos antirribosomales ¢ Se asocian a hepatitis Itipica

ANCA e Pueden ser positivos tanto si existe vasculitis lipica como
sino

Factor reumatoide e Positivo en un 25% de casos, adjudicandole un
papel protector del rifién

Crioglobulinas e Positivas en un 20% de los LES, siendo mas
frecuentemente positivas en los pacientes con afectacion renal

Fraccion del complemento e A menudo esta disminuida, siendo un
buen indicador de actividad Ipica y que se correlaciona con la
afectacion renal

Anticuerpos anticardiolipina ¢ Tienen una incidencia del 50%,
asociandose a un aumento del riesgo de trombosis venosa o arterial,
trombocitopenia, valvulopatia, aborto espontaneo, prolongacion de TPT
(anticoagulante Itpico) y VDRL falsamente positivo

Anticuerpos antifosfolipidos e Presentan una incidencia del 30% y se
asocian a riesgo de trombosis venosa o arterial, aborto espontaneo y
trombocitopenia, al igual que los anticuerpos anticardiolipina
Inmunocomplejos circulantes e Suelen ser positivos en el 50% de los
pacientes con LES, asociandose a disminucion de la fraccion del
complemento (sobre todo el C4) y a la presencia de glomerulonefritis
difusa proliferativa

Test VDRL falsamente positivo y anticoagulante lipico ¢ Estan
entre las primeras anormalidades serologicas identificadas en pacientes
con LES, siendo anticuerpos totalmente inespecificos
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temic Lupus Activity Measure (SLAM) son los que tienen
mayor reproducibilidad en las distintas visitas y con dis-
tintos entrevistadores.

El tratamiento del LES se basa en conseguir un equili-
brio entre el control satisfactorio de las multiples manifes-
taciones clinicas y los efectos adversos de los farmacos uti-
lizados. Dada la gran variedad clinica y los diferentes cur-
sos evolutivos del lupus no se dispone de una terapéutica
estandar y se debe de individualizar en cada paciente el
tratamiento a seguir. Para tratar el LES disponemos de los
antiinflamatorios no esteroides (AINE), glucocorticoides
(prednisona, prednisolona, 6-metilprednisolona), antipa-
ladicos (cloroquina e hidroxicloroquina) e inmunosupre-
sores (ciclofosfamida, clorambucilo, azatioprina, ciclospo-
rina, metotrexato)®.

De cara a la practica clinica en atencion primaria, ante
cuadros inespecificos de predominio constitucional, fe-
briculas y sindromes febriles prolongados de etiologia in-
cierta y alteraciones hematolégicas no graves que no se
correlacionen con una causa clara, se deberia hacer un
cribado de conectivopatia con factor reumatoide, ANA,
VSG y PCR.
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