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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Ellupus eritematoso sistémico (LES) del anciano, también llamado lupus de aparicién tardia,
Recibido el 14 de diciembre de 2013 es una enfermedad autoinmune que aparece después de los 50-60 afios, con un curso clinico
Aceptado el 15 de mayo de 2014 y manifestaciones clinicas que difieren del LES clasico, cuya prevalencia es en personas mas
jévenes, predominantemente mujeres. Se presenta, en este articulo, el caso de un paciente
Palabras clave: masculino de 72 afios con cuadro clinico de un mes de evolucién de dolor en hemitérax
Lupus eritematoso sistémico derecho, tipo pleuritico asociado a disnea, ademas de la presencia de lesiones eritematosas
Derrame pleural y descamativas en regién malar y zona de exposicién solar en térax. Se descartd origen
Serositis infeccioso y neoplasico mediante imagenes diagnésticas y laboratorios y, posteriormente,
Eritema malar se realiza perfil inmunolégico que reporta ANAS positivo, Anti-DNA positivo y complemento

consumido, con evidencia de derrame pleural derecho masivo recidivante hasta la fecha.
© 2013 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.
Todos los derechos reservados.

Systemic lupus erythematosus in the elderly: An atypical presentation
of a common disease

ABSTRACT

Keywords: Systemic lupus erythematosus (SLE) in the elderly, also called late-onset lupus, is an auto-
Systemic lupus erythematosus immune disease that appears after 50-60 years old, with a clinical course and clinical
Pleural effusion manifestations that differ from classic SLE, with a prevalence predominantly in younger
Serositis women. In this article a case of a 72 year-old male patient who, for one month, had clinical
Malar rash symptoms of right chest pain, associated with dyspnea and the presence of erythematous

and scaly lesions on the malar area and sun exposure in the thorax. The possibilities of
infectious or neoplastic origin were dismissed using diagnostic images and laboratory
tests. An immunological profile was subsequently performed, reporting positive ANAS and
Anti-DNA, positive, and consumed complement, with evidence of recurrent massive right
pleural effusion to date.
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Introduccién

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoin-
mune idiopdtica, multigénica, de afectaciéon multisistémica,
que no solo compromete mujeres durante sus anos repro-
ductivos, sino que también puede afectar los extremos de la
vidal. En los ultimos 25 afios se ha demostrado la aparicién de
esta enfermedad por encima de los 50-60 afios segin varios
informes epidemiolégicos de la enfermedad; aunque es raro
e infrecuente se ha utilizado el término de lupus eritematoso
sistémico de inicio tardio o LES del anciano para diferenciarlo
del LES clasico, sin embargo, en el caso de pacientes geriatri-
cos masculinos es frecuente que se pase por alto este diag-
néstico debido a la poca incidencia y a las manifestaciones
atipicas de la enfermedad?.

Desde entonces, se han realizado multiples estudios que
intentan identificar las caracteristicas propias de este grupo
de poblacién que padece LES de inicio tardio, encontrando
diferencias en cuanto al modo de inicio de la enfermedad,
el compromiso de 6rganos y sistemas, perfil inmunolégico,
severidad y pronéstico. Se ha sugerido que los pacientes con
LES de aparicién tardia tienen un inicio mas agudo y mani-
festaciones clinicas menos definidas. Por lo general, este tipo
de pacientes presentan manifestaciones predominantemente
cutdneas, neuropsiquiatricas, hematolégicas y pulmonares.
Tienen mas compromiso intersticial y menos artritis com-
parados con los pacientes jévenes. E1 90% tiene ANAS posi-
tivo, AntiDNA (30%) y mas del 90% tiene anticuerpos Ro (SSA)
(acompanado de anti-La (SSB) en 60%) en comparacién con
36% en el grupo de menor edad. Los anticuerpos contra Ro
y La son frecuentes y son una ayuda util en el diagndstico®.

El diagnéstico es un desafio clinico y, por lo tanto, deben
excluirse otro tipo de patologias; sin embargo, es importante
resaltar que el curso de la enfermedad en este tipo de pacien-
tes resulta ser mas benigno ya que, por lo general, tiene menor
compromiso organico y sistémico con menores grados de acti-
vidad de la enfermedad, asi como menos recaidas®.

Presentacion de caso

Paciente masculino en la octava década de la vida, 72 afos,
de ocupacién agricultor, quien ingresa al servicio de urgen-
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Figura 1 - Lesién eritematosa y descamativa en cara y

en zona de exposicién solar en térax, ademds de edema
periorbitario.

cias por presentar cuadro clinico de un mes de evolucidn,
consistente en dolor de aparicién progresiva en hemitérax
derecho que se exacerba durante la inspiracién y se irradia
a horquilla esternal, asociado a disnea progresiva de peque-
nos a medianos esfuerzos, odinofagia. Cuatro dias previos
al ingreso presenta exacerbacién de los sintomas, asociado
alesién eritematosa y descamativa en la cara (fig. 1A) yenla
zona de exposicién solar en térax (fig. 1B) ademds de edema
periorbitario en manos y miembros inferiores. Como antece-
dentes de importancia refiere exposicién prolongada al humo
de lefia. Como hallazgos positivos al examen fisico presen-
taba inyeccién conjuntival, edema periorbitario, mucosa oral
seca con Ulceras de fondo limpio, expansibilidad del térax
asimétrico, con movimientos respiratorios disminuidos en
hemitérax derecho, asi como ruidos respiratorios velados de
forma ipsilateral, ruidos cardiacos taquicardicos de inten-
sidad disminuida y edema grado II con févea en miembros
inferiores. En la quimica sanguinea se evidenci6 leucopenia
y proteina C reactiva (PCR) elevada. Posteriormente, se rea-
lizé ecocardiograma transtordcico que reporté fracciéon de
eyeccién del ventriculo izquierdo conservada y radiografia de
térax (figs. 2A y 2B) que document6 derrame pleural masivo
en hemitérax derecho con desviacién de la traquea ipsilateral.
Se realiz6 toracentesis diagnoéstica y evacuatoria que demos-
tré exudado linfocitico; los estudios para mycobacterias (reac-
cién en cadena de polimerasa y cultivo) fueron negativos; asi
mismo se realiz6 estudio imaginolégico con escanografia de
térax con el fin de descartar etiologia neoplasica (fig. 3), ade-
mas de bloque celular y estudio citolégico los cuales fueron
negativos para neoplasia, en el TAC de térax se confirmé la
presencia de derrame pleural derecho y derrame pericardico
sin evidencia de lesiones de caracteristicas tumorales. Dada la
presencia de derrame pleural y hallazgos en piel, se consider6
relevante descartar compromiso autoinmune tipo lupus erite-
matoso sistémico con actividad, por lo que se solicitaron estu-
dios adicionales que reportaron ANAS y anti DNA positivos
con complemento consumido (tabla 1). Debido a los hallazgos

Figura 2 - Radiografias de térax proyecciones PA y lateral,
en las que se observa radioopacidad completa de los dos
tercios inferiores del hemitérax derecho con borramiento
del contorno diafragmatico y cardiaco de este lado

y desviacion del cardiomediastino hacia la izquierda,

por derrame pleural. Mala definicion del angulo
costofrénico lateral izquierdo probablemente por escaso
derrame pleural de este lado.
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Figura 3 - TAGC de térax: se observan derrames pleurales
libres bilaterales, mas extenso del lado derecho,

con atelectasia del parénquima pulmonar adyacente.

Se observa derrame pericardico.

Tabla 1 - Perfil inmunolégico

Laboratorio Resultado Valor de
referencia
ANAS mediante IR Dilucién: 1:640; Dilucién:
patrén homogéneo menor 1:40
Anti-DNA mediante IR Dilucién: 1:320 Negativo
C3 mg/dL 65,5 mg/dL 82-185 mg/dL
G4 mg/dL 13,5 mg/dL 18-49 mg/dL
RNP anticuerpos (Ul/mL) 4,93 Ul/mL 0-15 UI/mL
SM anticuerpos (Ul/mL) 5,18 UI/mL 0-15 Ul/mL
RO/SSA anticuerpos (Ul/mL) 4,75 U/mL 0-15 UI/mL
LA (SSB) anticuerpos (UI/mL) 17,83 UI/mL 0-15 UI/mL

inmunolégicos y cuadro clinico de poliserositis asociado a
compromiso cutdneo, hematolégico por leucopenia con lin-
fopenia y eritema malar, ulceras orales, se consider6 cuadro
compatible con lupus eritematoso sistémico del anciano, por
lo que se ampliaron estudios con base en deteccién de com-
promiso renal, el cual fue negativo. Se inicié manejo inmu-
nomodulador con esteroides con el cual el paciente presentd
mejoria clinica y fue dado de alta.

Discusién

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoin-
mune crénica, del tejido conectivo, multisistémica, que
se caracteriza por la produccién de autoanticuerpos no
6rgano-especificos, activacién policlonal de linfocitos B y
pérdida de la autotolerancia®. Afecta predominantemente
a mujeres, con una alta tasa de incidencia durante la edad

fértil y exacerbacién frecuente durante el embarazo y baja
tasa de incidencia después de la menopausial. E1 LES se
presenta comunmente en pacientes jovenes. Sin embargo,
también puede comenzar después de los 50-60 afnos, deno-
minandose en esta categoria de edad LES de inicio tardio o
LES del anciano, y constituyen 2-12% de todos los pacientes
con LES®7.

En el presente caso se evidencié un cuadro de serositis,
eritema malar, fotosensibilidad y compromiso hematolé-
gico sin antecedentes de importancia que puedan enfocar el
diagnodstico; después de descartarse etiologias infecciosas y
neoplasicas que hayan podido ocasionar el derrame pleural
masivo evidente en la radiografia y TAC de térax, se plan-
ted la posibilidad de etiologia inmunolégica por lo que se
realizaron estudios complementarios con anti-DNA, ANAS,
complemento, anticuerpos RNP, Anti-Ro y Anti-La, encon-
trando hipocomplementemia, asi como titulos elevados de
Anti-DNA y ANAS; se correlacionan los datos de la historia
clinica y paraclinicos con la nueva propuesta de criterios para
lupus eritematoso sistémico —~SLICCC por sus siglas en inglés
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics Classification)
(tabla 2)8. Se considerd lupus cutdneo agudo por eritema
malar ldpico, descartandose reaccién alérgica medicamen-
tosa y dematomiositis, presencia de ulceras orales; serositis
dados por derrame pleural masivo en hemitérax derecho y
derrame pericardico; compromiso hematolégico por leuco-
penia (2140 mm?3) cumpliendo 4 criterios clinicos y 3 crite-
rios inmunolégicos previamente nombrados. Las ventajas
de los nuevos criterios es que permiten mejor clasificacién
que los previos (American College Rheumatology 1997), alcan-
zando mayor sensibilidad (94% frente a 86% de los anteriores
criterios) y especificidad similar (92% vs. 93%), ademés dan
un mayor peso a los estudios y las alteraciones inmunolégi-
cas, siendo los pardmetros mas claros en la evaluacién y la
clasificacién de la enfermedad?.

El sistema inmune en el curso del envejecimiento sufre
cambios morfoldgicos y funcionales continuamente y la
capacidad para defender el organismo contra agentes paté-
genos externos disminuye, mientras que la respuesta de los
autoantigenos aumenta®. En los dltimos afios han empezado
a conocerse los cambios asociados al proceso de envejeci-
miento que sufren los individuos ancianos en su sistema
inmunitario, proceso conocido como inmunosenescencia.
Trabajos recientes han demostrado que las células del sis-
tema inmunitario innato también presentan alteraciones
en individuos de avanzada edad, lo que pone de manifiesto
que tanto alteraciones del sistema inmunitario innato como
adaptativo son importantes para explicar los cambios que
sufren las personas ancianas en su inmunidad!®. Estos cam-
bios pueden contribuir a un curso atipico de la enfermedad o
a la ocurrencia de otras enfermedades inflamatorias, ademas
se ha evidenciado una reduccién significativa en la prolifera-
cién de células T reguladoras y en la produccién de factores
de crecimiento de células B!!, asi como disminucién en las
subpoblaciones de células T CD4 y CD8 positivas y reduccién
de la expresién del correceptor CD28, cuya deficiencia se ha
considerado como responsable de la pérdida de respuesta a
los antigenos y mitégenos. Todos estos aspectos favorecen
a la génesis del lupus de inicio tardio’?.
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Tabla 2 - Nuevos criterios para lupus eritematoso sistémico (SLICC)

Criterios clinicos Criterios inmunolégicos

1. Lupus cutdneo agudo: Eritema malar ldpico (no cuenta si es lupus malar
discoide), lupus ampolloso, necrolisis epidérmica toxica como variante de LES,
eritema lipico maculopapular, eritema lipico fotosensible (en ausencia
de dermatomiositis)

1. ANA por encima del rango de referencia

2. Lupus cutdneo crénico: Lupus discoide clasico localizado (por encima del cuello) 2. AntiDNA de doble cadena por encima del rango

o generalizado (por encima y debajo del cuello), lupus hipertréfico (verrucoso),
paniculitis lipica (lupus profundus), lupus eritematoso tumidus, lupus sabanén

de referencia, excepto el que sea tomado por
el método ELISA: dos veces por encima del rango

(lupus chillblain), sobreposicién lupus discoide/liquen plano
3. Ulceras orales: Paladar, bucal, lengua o dlceras nasales

de referencia del laboratorio
3. Anti Sm

4. Alopecia (que no deje cicatriz): Adelgazamiento difuso o fragilidad con evidencia 4. Anticuerpos antifosfolipido: cualquiera

de cabellos quebrados visibles*

de los siguientes

¢ Anticoagulantes lipico

e VDRL falsamente positivo

¢ Anticardiolipinas a titulos intermedios
o altos (IgA, IgG o IgM)

e Anti B2 glicoproteina I (IgA, IgG o IgM)

5. Sinovitis: Que comprometa dos o mas articulaciones y que se caracterice por 5. Hipocomplementemia (C3/C4 o CH50 bajos)
edema o derrame o dolor en 2 o mas articulaciones y 30 minutos de rigidez
matinal

6. Serositis: Pleuritis tipica por més de un dia o derrame pleural o frote pleural 6. Coombs directo positivo en ausencia de anemia

o dolor pericardico tipico*

hemolitica

7. Renal: Relacién proteinuria/creatinuria (o proteinas en orina de 24 horas)
que representen 500 mg de proteinas/24 horas o cilindros hematicos*
8. Neuroldgico: Convulsiones, mielitis, psicosis o0 mononeuritis multiplex,

neuropatia craneal o periférica. Estado confusional agudo
9. Anemia hemolitica o Coombs directo positivo

10. Leucopenia (< 4000/mm? al menos una vez) o linfopenia (< 1000/m? al menos

una vez)*
11. Trombocitopenia (< 100 mil/mm?3 al menos una vez)*

Deben cumplirse al menos 4 criterios (al menos uno clinico y otro inmunolégico) o nefritis lipica como Unico criterio en presencia

de ANAS o anti DNA

Fuente: Adaptada de Petri M, Orbai AM, Alarcén GS, Gordon C, Merrill JT, Fortin PR, et al. Derivation and validation of the Systemic Lupus
International Collaborating Clinics classification criteria for systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 2012;64:2677-86.

*En ausencia de otras causas.

Se presume que el LES de inicio tardio puede tener un curso
clinico diferente, con un comienzo agudo y primeras mani-
festaciones con predominio de sintomatologia general y cons-
titucional que dificulta el diagnéstico si no existe una alta
sospechal?. Dentro de las manifestaciones que se describen en
la mayoria de reportes de caso se encuentran: artralgias, por
lo que en ocasiones puede simular una polimialgia reumadtica,
debilidad, fatiga, mialgias, pérdida de peso, fiebre o pérdida de
la funcién cognitiva, citopenias, compromiso pulmonar dado
por neumonitis intersticial, principalmente®214.15,

La nefritis, artritis, manifestaciones cutédneas y fotosen-
sibilidad, estas ultimas dos vistas en el paciente del caso en
mencion, se encuentran en menor proporcién en comparacion
al LES clésico®. Por tal motivo se considerd una presentacién
atipica.

Es importante resaltar que el curso clinico del LES de
aparicién tardia se considera mas benigno debido al menor
compromiso de érganos y sistemas, en comparacién con el
LES clasico, cuyo curso puede llegar a tener prondstico reser-
vado debido a la evolucién rapida y compromiso multisisté-
mico. En cuanto al perfil inmunolégico del paciente con LES
del anciano se ha demostrado, en diferentes estudios, que
este grupo de poblacién presenta unas tasas mas bajas de
titulos de Anti-DNA, ANTI-RNP y menor hipocomplemente-

mia. Tienen una elevada prevalencia de Anti-Ro y Anti-La en
ausencia de RNP reflejando una asociacién significativa con
el Sindrome de Sjogren tal y como ha sido descrito en trabajos
publicados previamente?16.17,

En la actualidad se ha atribuido la relacién del derrame
pleural al lupus eritematoso sistémico como consecuencia
del depésito de complejos inmunitarios y la unién de anti-
cuerpos anti-DNA al mesotelio’®. El derrame es en general
exudativo, bilateral y como caracteristicas tiene un valor de
pH bajo, proteinas elevadas, deshidrogenasa lactica y culti-
vos negativos, y glucosa indeterminada. La presencia de célu-
las LE en el liquido pleural es altamente especifica para el
diagnéstico de pleuritis por lupus y generalmente indica un
estado activo de la enfermedad, sin embargo, no se observan
frecuentemente células LE y no se ha implementado como
criterio para hacer el diagnéstico de LES. Adicionalmente, la
afeccién pleural en pacientes con LES de inicio tardio es tra-
tada con esteroides los cuales generan adecuada respuesta’®,
como ocurrié con el paciente descrito.

Existe una fuerte base genética asociada al LES, lo que
significa que puede jugar un papel en la comprensién de la
enfermedad. Los estudios muestran que hay asociacién cli-
nica y serolégica con el LES y el papel de los genes del HLA.
Por esta razoén, la busqueda de un polimorfismo genético fuer-
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temente asociado es perseguido activamente para identificar
los alelos en el sistema del HLA, siendo con mayor frecuencia
el HLA-DRB1*03 en comparacién con los controles sanos20.
El tratamiento a seguir estd basado en la supresién de los
sintomas lipicos y control de la respuesta inmune, hasta el
momento no hay estudios especificos para el tratamiento pro-
pio de LES del anciano, sin embargo, el tratamiento es similar
independientemente de la edad del paciente. Es importante el
manejo de comorbilidades ya que pueden aumentar el riesgo
de recaidas, ademas del control de medicamentos debido a la
predisposicién de toxicidad en pacientes adultos mayores?.

Conclusiones

Debido a las caracteristicas inespecificas de la clinica y a la
gran cantidad de diagnésticos diferenciales, en la etiologia de
los derrames pleurales de los pacientes ancianos, se puede
dificultar el enfoque inicial y retrasa el diagnéstico de LES
de aparicién tardia, sin embargo, el curso de la enfermedad
resulta ser de caracteristicas mas benignas debido al menor
compromiso multisistémico en comparacién al LES clasico.

El derrame pleural masivo como manifestacién inicial del
LES es infrecuente y se han reportado pocos casos al res-
pecto; se deben realizar estudios complementarios en el
liquido pleural para confirmar diagnéstico pero se debe
tener en cuenta que el estudio del liquido no es criterio para
definir LES.

La incidencia de LES en ancianos es predominantemente
en hombres, se ha propuesto la predisposicién hormonal
dependiente de estrégenos como factor de riesgo para LES,
lo que explicaria la menor prevalencia de casos de mujeres
adultas mayores con LES.

El perfil inmunolégico del paciente del LES del anciano
difiere del LES clasico dada la predominancia de tasas posi-
tivas mads bajas de anticuerpos anti DNA de doble cadena,
anti-RNP, e hipocomplementemia, sin embargo, en el reporte
de caso se encuentran los dos primeros datos elevados y con-
sumo de complemento evidente.
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