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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune que afecta
predominantemente a mujeres en edad fértil. Se caracteriza por un compromiso
multisistémico y gran heterogeneidad en la presentacion clinica.

Su desarrollo esta favorecido por una serie de alteraciones inmunoldgicas entre ellas la
produccion de autoanticuerpos patdégenos e inmunocomplejos.

El LES de inicio tardio se define como aquella entidad que aparece después de los 50
afios de edad, con predominancia en raza caucasica y manteniendo su preferencia por el
sexo femenino. Tiene un curso clinico con menor grado de severidad y caracteristicas
distintas respecto al LES en pacientes mas jovenes. Debido a su presentacion insidiosa y
manifestaciones poco especificas al inicio de la enfermedad, hay un retraso en el
diagnostico.

A continuacion se presenta el caso de una paciente con diagnéstico de LES de inicio
tardio, que cursa con una infeccion sistémica.

REPORTE DE CASO

Mujer de 72 afios con diagndstico de LES de inicio tardio. Debutd a los 70 afios de
edad, presentando como sintomas iniciales hiporexia, cansancio y alopecia, serologia
positiva para ANA, anti-dsDNA e hipocomplementemia. Compromiso hematol6gico
caracterizado por anemia hemolitica autoinmune. Recibié tratamiento inicial con
prednisona a dosis altas y azatioprina. En el Gltimo afio mantiene tratamiento con
prednisona 10 mg/d, azatioprina 75 mg/dia e hidroxicloroquina 400 mg/dia.

Acudid a la consulta por lumbalgia inflamatoria de 4 meses de evolucion, disminucion
de fuerza muscular en miembros inferiores desde hace 1 mes, fiebre persistente y fatiga
en las Gltimas 3 semanas. Los examenes de laboratorio mostraron: hemoglobina 12
mg/dL, leucocitos 9700, VSG: 67 mm/h, urocultivo y hemocultivos negativos.
Radiografia de columna lumbar sin alteracion.

Se realizé una RMN de columna lumbar la cual mostr6 signos de espondilodiscitis en
L1-L2 con marcados cambios inflamatorios perivertebrales y absceso en psoas bilateral
(Figura 1). En la tomografia pulmonar se evidencié cambios sugerentes de proceso
especifico. (Figura 2).

Al cabo de 3 semanas de haber iniciado el tratamiento antituberculoso esquema I, la
paciente cursé con trastorno del sensorio y caida del Glasgow, requiriendo colocacion
de tubo endotraqueal para proteccion de via aérea y manejo en unidad de cuidados
intensivos.



En el estudio de liquido cefalorraquideo se evidencid pleocitosis e hiperproteinorraquia.
En la RMN cerebral se encontrd lesiones hiperintensas en cerebelo, tronco cerebral y
ambos hemisferios cerebrales compatibles con granulomas tuberculosos (Figura 3). El
cultivo de esputo resultd positivo para mycobacterium tuberculosis cuya prueba de
sensibilidad resulto resistente para Isoniacida y rifampicina (TB MDR).

La paciente recibe como tratamiento un esquema individualizado, con el cual presentd
mejoria progresiva.

Figura 1. RMN de columna lumbar
muestra signos de espondilodiscitis en
L1-L2 (flecha amarilla) y absceso de
psoas bilateral (flecha roja)

Figura 2. TAC de torax ventana parenquimal con
signos sugerentes de proceso especifico.

Figura 3. RMN cerebral muestra lesiones
hiperintensas multiples (flechas amarillas).




DISCUSION

El LES de inicio tardio es poco frecuente; sin embargo, con las pruebas diagnosticas
avanzadas y un mayor conocimiento de la enfermedad, se han notificado que afecta del
12 al 18% del total de pacientes que padecen de LES. Se define por su inicio mas alla
de los 50 afios, manteniendo su predominancia por el sexo femenino. Siendo mas
frecuente en poblaciones caucésicas’.

Es su génesis participan diferentes mecanismos patogénicos. Dentro de ellos se ha
mencionado el rol de los estrégenos los mismos que intervienen en el desarrollo y
exacerbaciones de la enfermedad. Por lo que se ha informado que las mujeres que
desarrollan LES en la postmenopausia tienen un inicio insidioso de la enfermedad?.

Varios estudios han enfatizado que la edad de inicio influye en la expresion y el curso

de la enfermedad. Es asi que el LES de inicio tardio muestra un curso clinico benigno,

tasas mas bajas de actividad de la enfermedad, asi como menor deterioro de 6rganos y
H 3

sistemas”.

En su evolucidon clinica predomina el compromiso de serosas, enfermedad pulmonar
intersticial y el sindrome de Sjogren®. Asimismo, las manifestaciones cutaneas, la
fotosensibilidad y la nefritis son menos frecuentes®. Las manifestaciones clinicas
iniciales son muy inespecificas e incluyen artralgias, debilidad, fatiga, mialgias, pérdida

de peso, pirexia o pérdida de la funcién cognitiva®°.

También se han encontrado diferencias en la frecuencia y el tipo de autoanticuerpos
presentes. En pacientes con LES de aparicion tardia, se observd una mayor prevalencia
de factor reumatoide, asi como de anticuerpos anti-Ro y anti-La, y menor aparicion de
anticuerpos anti-RNP e hipocomplementemia. Asi como menor frecuencia de aparicién
de anticuerpos antidsDNA.

Similar a lo que ocurre en otras poblaciones, se ha visto que pacientes latinoamericanos
tiene un curso leve pero con alto riesgo de mortalidad, posiblemente debido a
circunstancias relacionadas con la edad, como un mayor nimero de comorbilidades y
una exposicion mas prolongada a factores de riesgo cardiovascular®. De la misma
manera las infecciones relacionadas con la enfermedad o como efecto secundario del
tratamiento siguen representado una causa importante de morbi-mortalidad®.

El tratamiento que recibiran estos pacientes esta determinado por la gravedad de la
enfermedad, sin embargo se debe tener en cuenta la farmacocinética y farmacodinamia
que se ven modificadas en este grupo poblacional, por lo tanto, deben ser considerados
como un grupo de riesgo con mayores posibilidades de toxicidad farmacoldgica.

Las infecciones representan una causa importante de morbi-mortalidad en los pacientes
con LES. Se ha visto que en estos pacientes existe una mayor incidencia de infecciones
oportunistas. Esto como resultado de la interaccion entre diversos factores, incluyendo
la inmunidad celular deteriorada y funcién fagocitica defectuosa, asi como por el efecto
de diversos agentes inmunosupresores utilizados para tratar esta enfermedad™.
Condicionando a un aumento en el riesgo para infecciones por patdgenos intracelulares,
entre los que se encuentra Mycobacterium tuberculosis.

La tuberculosis (TB) sigue siendo una de las enfermedades infecciosas més frecuentes a
nivel mundial. Se estim6 que para el afio 2014 alrededor de 9.6 millones de personas
enfermaron de TB y 1,5 millones murieron a causa de esta enfermedad. Ademas, se
estimd también que 480 mil personas desarrollaron tuberculosis multidrogorresistente



(TB-MDR) y 190 mil murieron a causa de esta*’. Estudios realizados en diversos paises
describen una mayor susceptibilidad a infeccion por TB entre los pacientes con LES,
especialmente en zonas donde la enfermedad es endémica?.

La prevalencia exacta de TB en pacientes con enfermedades reumaticas es desconocida
pero puede oscilar entre 1% y 5%™. Estudios nacionales realizados por Berrocal y
Calvo encontraron una prevalencia de 4,4% en el periodo 1985-1994%, posteriormente,
Amez et al. Report6 una prevalencia de 7% entre los afios 1995-2005".

Se ha reportado una predileccion por el compromiso extrapulmonar como forma de
presentacion, asi lo demuestra Lai-Sham en su serie de pacientes de Hong Kong donde
encontré un 67% con compromiso extrapulmonar®, mientras que Yum encontré 9 casos
(60%) de TB extrapulmonar’.

En nuestro medio, Berrocal y Calvo encontraron 4 casos (50%) de TB extrapulmonar
dos de los cuales tuvieron concomitantemente compromiso pulmonar®*; mientras que en
el reporte de Valenzuela se encontrd 7 casos (50%) correspondientes a pacientes con TB
extrapulmonar'’. En nuestro caso, la paciente desarrollé compromiso pulmonar y
extrapulmonar.

La mortalidad atribuida a TB en pacientes con enfermedades reumaticas es desconocida,
sin embargo en pacientes con TB miliar y LES la mortalidad estimada se encuentra
entre el 40% y 100% de los casos™.

Las edades promedio de los pacientes con LES y TB, oscilan entre 27 afios (rango de
10-52) y 38 afios (rango de 14-75) segln lo reportaron Amez™ y Valenzuela® en sus
estudios respectivos. No considerandose la edad como factor de riesgo para el desarrollo
de TB, pero si como posible factor para la severidad de la misma. Es probable que el
desarrollo de TB MDR en nuestra paciente sea como resultado de una mayor exposicion
a los ambientes hospitalarios.

En su tesis Ballon y Calderdn reportaron 10 casos de TB (10%) de 100 pacientes con
LES, se inform6 ademas que el desarrollo de TB en este grupo de pacientes estuvo
relacionado con el tratamiento inmunosupresor, siendo mayor el riesgo con el uso de
ciclofosfamida y corticoides equivalente a dosis mayores de 10 mg/dia de prednisona.
Asi mismo se relacioné con el antecedente de contacto TB e historia de TB previa®.

Las manifestaciones clinicas de la forma pulmonar y extrapulmonar pueden comprender
sintomas inespecificos como fiebre inexplicable, dolor articular, fatiga y serositis, los
mismos que también se observan en pacientes con LES, esto dificulta y retrasa el
diagnostico. En el caso que reportamos las manifestaciones clinicas incluyen fiebre
persistente y fatiga. Estudios previos han demostrado que el intervalo de tiempo entre el
inicio de la TB y el diagndstico puede variar de 1 mes a 1 afio*®.

En el caso presentado, la paciente no tenia antecedente epidemiolégico como factor de
riesgo para el desarrollo de TB. Sin embargo mantenia tratamiento con azatioprina mas
prednisona. Por lo que el tratamiento inmunosupresor y la edad de inicio de la
enfermedad pueden justificar la severidad del cuadro infeccioso intercurrente.

A pesar de los avances terapéuticos en el manejo de los procesos infecciosos, estos
siguen siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad en los pacientes con
LES, por ello la importancia de mantener la sospecha clinica cuando nos encontramos
ante un paciente con mayor predisposicion a infecciones, ya sea por alteraciones en su



sistema de defensa debido a la enfermedad de fondo, al tratamiento inmunosupresor o a
los cambios propios secundarios a la edad avanzada.
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