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RESUMEN:

Introduccion: el lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune, crénica y
potencialmente fatal que se asocia frecuentemente a infecciones.

Objetivo: describir el caso de un paciente varén con una infeccion dermatoldgica y posterior
actividad de la enfermedad tras el abandono del tratamiento.

Presentacion de caso: paciente masculino de 50 anos, raza mestiza con antecedentes de
lupus eritematoso sistémico de 20 afos de evolucién, nefritis lupica, suspendié el
tratamiento inmunosupresor alrededor de 3 meses por infeccion dermatoldgica que se
complic6 evolucionando a una piodermitis, se hospitaliza y recibe tratamiento antibiotico de
amplio espectro e intacglobin; mejora su condicién dermatoldgica pero comienza con
elementos de actividad: fiebre, ulcera genital, derrame pleural, hipocomplementemia,

proteinuria se decide mantener cobertura antibidtica y se inicia tratamiento con
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metilprednisolona 0.5 gr/ 5 dias y posteriormente prednisona 60 mg/6 semanas y se retoma
el tratamiento con micofenolato mofetilo 2 gr/dia.

Conclusiones: es fundamental conocer las infecciones que se presentan con mayor
frecuencia en los pacientes con lupus eritematoso sistémico, para asi lograr su prevencion,
diagndstico y tratamiento, lo que tendria un impacto significativo en la sobrevida de ellos.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico; sexo masculino; infecciones recurrentes

ABSTRACT:

Introduction: systemic lupus erythematosus is a chronic, potentially fatal autoimmune
disease that is frequently associated with infections.

Objective: to describe the case of a male patient with a dermatologic infection and
subsequent disease activity after discontinuation of treatment.

Case presentation: 50-year-old male patient, mestizo race with a history of systemic lupus
erythematosus of 20 years of evolution, lupus nephritis, suspended immunosuppressive
treatment about 3 months for dermatological infection that was complicated evolving to a
pyodermitis, is hospitalized and receives broad-spectrum antibiotic treatment and intacglobin;
his dermatological condition improves but begins with elements of activity: fever, genital
ulcer, pleural effusion, hypocomplementemia, proteinuria it is decided to maintain antibiotic
coverage and treatment with methylprednisolone 0. 5 gr/ 5 days and later prednisone 60
mg/6 weeks and treatment with mycophenolate mofetil 2gr/day was resumed.

Conclusions: it is essential to know the infections that occur most frequently in patients with
lupus, in order to achieve their prevention, diagnosis and treatment, which would have a

significant impact on their survival.
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es la enfermedad autoinmune sistémica prototipica, las
manifestaciones clinicas en pacientes individuales pueden ser muy variables y van desde una
afectacion articular y cutanea leve a una enfermedad de los 6rganos internos grave y
peligrosa para la vida.(")

Se conocen un grupo de situaciones demograficas: edad de comienzo precoz, sexo
masculino, grupo étnico no blanco, baja situacion econémica y educacional; clinicas: lesion
renal, neuroldgica, hipertension arterial y analiticas: alteraciones hematoldgicas vy
determinados autoanticuerpos que se relacionan con una peor evolucién de la enfermedad
mientras que la mortalidad esta marcada por tres situaciones fundamentales: actividad de la
enfermedad, asociacion con patologia vascular arterioesclerética y las infecciones. @

Las infecciones contindan siendo una causa importante de morbimortalidad- Los factores
que predisponen al desarrollo de infecciones en los pacientes con LES son multiples,
existiendo una alteracion tanto en la inmunidad celular como humoral.(®*)

El lupus en si mismo contribuye a una mayor incidencia de infecciones, independientemente
del tratamiento. Los inmunosupresores aumentan la posibilidad de infecciones por
microorganismos oportunistas: candida, micobacterias, herpes zdster, entre otros. Entre las
infecciones que con mayor frecuencia se describen estan las dermatoldgicas, respiratorias y
urinarias.®

Esta presentacion tiene como objetivo describir el caso de un paciente varon con una
infeccién dermatoldgica y posterior actividad de la enfermedad tras el abandono del

tratamiento

Presentacion del caso

Paciente masculino de 50 afios de edad, mestizo, procedencia urbana y pintor de profesion,
que durante afos ha trabajado expuesto totalmente al sol en una feria de artesania cercana

al mar.
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Antecedentes de salud relativamente buena hasta los 22 afios que comenz6 a presentar
lesiones eritematoso-violaceas en las palma de las manos y regién anterior y posterior del
torax, y de morfologia en alas de mariposa en la cara, y lesiones eritemato-costrosas en
cuero cabelludo; fue evaluado por la especialidad de dermatologia y se le realizd biopsia de
piel compatible con lupus eritematoso fijo discoide, e iniciando tratamiento con antimalaricos

y esteroides a dosis bajas. (Figura 1, figura 2, figura 3)

Figuras 1, 2y 3 en el inicio de la enfermedad

Aproximadamente 7 meses después de iniciado el tratamiento comienza a presentar
trastornos de la refraccién y es evaluado por oftalmologia que diagnostica una perforacion
en la macula y contraindican el uso de antipaludicos.

Durante algunos afios se mantuvo sin seguimiento y con tratamiento irregular con esteroides
hasta que en el 2017 comenzd a presentar: artritis de pequeinas articulaciones, ulceras
orales, hipertension, edema en miembros inferiores de facil Godet, y orinas espumosas razon
por la cual se ingresa en nuestro servicio para estudio y tratamiento. En ese momento se
comprueba la existencia de hipocomplementemia, proteinuria de 3.5 g/24 h y elevacion de
los azoados. Se realizan ademas estudios inmunoldgicos obteniendo como resultados
valores positivos de anticuerpos antinucleares y anti DNA de doble cadena, realizando el
diagndstico de lupus eritematoso sistémico.

Se coordina la realizacion de biopsia renal en Instituto de Nefrologia, la que resulta

compatible con una nefritis proliferativa focal (tipo IlI).
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Se inicia tratamiento con bolos de metilprednisolona 1 gramo cada 5 dias hasta completar
tres bolos, se continu6 con una dosis de mantenimiento de prednisona de 0.5 mg/kg durante
6 semanas, y ciclofosfamida 1 gr mensual durante 6 meses, y posteriormente, trimestral
hasta completar 2 afos, presentando mejor evolucion de las lesiones dermatoldgicas.

(Figuras 4, Figura 5y Figura 6)

Figuras 4, 5y 6. evolucion favorable de las lesiones dermatolégicas

La epidemia de COVID 19 interrumpiod su reconsulta por dos afos, manteniendo tratamiento
con azatioprina 2 mg/kg/dia, y dosis variables de prednisona.

En 2022 presento una forunculosis extensa que se relaciond al uso de azatioprina, lo que
obligd a suspenderla definitivamente.

La funcion renal se recuper6 totalmente, evolucionando a un cuadro donde predominaban las
manifestaciones articulares y dermatolégicas, comenzando tratamiento con metotrexate
12.5 mg/semanales.

En consulta de seguimiento al afio se constata edema en miembros inferiores hasta el tercio
medio de ambas piernas, blando, frio, y de facil Godet, proteinuria 3.8 gr/24 h,
hipoproteinemia e hipoalbuminemia, razon por la que se decide suspender el metotrexate.

Se orienta el ingreso y se inicia con bolos de metilprednisolona 1gr/5 dias por tres bolos, y
continuar con prednisona 0.5 mg/kg durante 6 semanas y como tratamiento inductor

micofenolato mofetilo 1 gr ¢/12 h respuesta favorable al tratamiento.
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A finales del 2024 tuvo varios eventos que lo llevaron a suspender el tratamiento con
micofenolato mofetilo, por forinculo en la pierna derecha y un proceso viral asociado a
vomitos y diarreas manteniendo unico con prednisona a razon de 20 mg/dia.

Posteriormente comienza a presentar lesiones dermatoldgicas en region anterior y posterior
del torax, es valorado por dermatologia quien indic6 tratamiento con azitromicina 500 mg por
3 dias y fomentos de manzanilla, las lesiones se extendieron al cuero cabelludo, abdomen,
acompanadas de signos de infeccion sobreafiadida, razén por la cual se decide su ingreso en
nuestra institucion para estudio y tratamiento.

En el exudado de las lesiones se aisla un Stafilococus aereus coagulasa positivo iniciando
tratamiento con 1gr de vancomicina ¢/12 horas, y ciprofloxacino 400 mg c¢/12 horas, durante

10 dias, el resultad de los complementarios se muestra en la tabla 1.

e Proteinuria de 0.02 gr/24 h

e Ultrasonido abdominal: Bases pulmonares sin presencia de liquido, higado con ligero
aumento de su ecogenicidad, no lesion focal.

e Vesicula de tamaio normal sin litiasis

e Pancreas y bazo normal, no esplenomegalia

¢ Rifiones de tamafo y aspecto normal, buena relacion seno-parénquima

e Vejigay prostata sin alteraciones

Tabla 1. Examenes complementarios en el momento del ingreso

Hto: 0.35 vol%

Leucograma: 8.6 x 10°/L

Urea: 6.0 mmol/L

Creatinina: 101 mmol/L

Neutroéfilos: 0.43 x 109/L TGO: 46 U/L
Linfocitos: 0.56 x 109 /L TGP: 48 U/L
Eosinodfilos: 0.01 x 10°/L GGT:45U/L

Plaquetas: 220 x 10°/L
VSG: 30 mm/h
Glucemia: 5.5 mmol/L
Colesterol: 8.0 mmol/L
TG: 1.4 mmol/L

Ac. Urico: 300 mmol/L

Prot. Total: 55 g/L
Albumina: 41 g/L
C3:0.47 g/L
C4:0.13 g/L

Cituria: Negativa
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SLEDALI: 10 puntos (vasculitis manos 8 puntos e hipocomplementemia 2 puntos).

Su evolucion se evalué sistematicamente por los servicios de reumatologia y dermatologia
que indicé fomentos con agua estéril, intacglobin a dosis inmunomoduladora (200 mg/kg)
durante 5 dias, distribuidos de la siguiente forma: 4 frascos de 5 gr/dia por 5 dias para un
total de 20 frascos.

Se adjunto al tratamiento sulfaprim 960 mg c/12 horas hasta repetir los examenes
evolutivos, 48 horas después de terminar con el antibiético endovenoso.

Comienza a presentar fiebre de 39 grados persistente que no cedia con el uso de
antipiréticos, astenia marcada, eritema malar y en zonas expuestas del torax, hipertension
arterial, edema en miembros inferiores, blando de facil Godet hasta tercio medio de ambas
piernas, orinas espumosas y ulcera genital de aproximadamente 2 cm en el pene, no
dolorosa.

Ante estos nuevos elementos que sugerian actividad de su enfermedad, repiten
complementarios evolutivos e indicar otros estudios.

RX tdérax postero-anterior: Borramiento del angulo cardiofrénico derecho, no otras
alteraciones.

US Abdominal: Derrame pleural derecho, de pequefia cuantia, hepatomegalia de 2 cm a
expensas del I6bulo derecho, no lesién focal. bazo, pancreas, vesicula y ambos rifiones de
eco estructura conservada, no ascitis.

Con los nuevos hallazgos clinicos y humorales es reevaluado y se constatd un
empeoramiento con respecto al ingreso pues se evidencio el incremento del SLEDAI de 10 a

29 puntos (alta actividad):

e vasculitis 8 puntos e Ulceras mucosa 2 puntos

e cilindros urinarios 4 puntos e pleuritis 2 puntos

e hematuria 4 puntos e complemento bajo 2 puntos
e proteinuria 4 puntos e fiebre 1 punto

e exantema 2 puntos

A lo que se sumb la exacerbacién de las lesiones dérmicas. (Figura 7, figura 8, figura 9)
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Figuras 7, 8 y 9. Recaida de las lesiones dérmicas
Una vez descartada la posibilidad de un proceso infeccioso y ante los elementos clinicos y
humorales se decide el uso de pulsos de metilprednisolona a razén de 0.5 gr/dia por 5 dias
seguidos de 60 mg/dia de prednisona de 6 a 8 semanas y reiniciar con micofenolato mofetilo

2 gr/dia con seguimiento posterior en consulta externa.

Tabla 2. Examenes complementarios evolutivos

Hemocultivos |, II, Ill: Negativos

Urocultivo: No crecimiento bacteriano

Proteinuria 24 h: Volumen Total: 1360 | Proteinas: 1.86 gr/24 horas
ml C: 375 cilindros granulosos
Addis 2 horas: H: 2000 L: 60 000

Cituria: L: 10 000 H: 40 000 C:10 Urea: 7.8 mmol/L
Hematocrito: 0.30 vol% Creatinina: 102 mmol/L
Leucograma: 10.6 x 10%/L TGO: 54 U/L

Neutréfilos: 0.50 x 10°%/L TGP: 73 U/L

Linfocitos: 0.50 x 10°/L GGT: 161 U/L

FAL: 123 U/L Prot. Total: 48 g/L
Plaquetas: 480 x 10%/L Albumina: 24 g/L

VSG: 130 mm/h C3:1.00g/L

Glucemia: 4.1 mmol/L C4:0.06 g/L

Colesterol: 7.1 mmol/L

TG: 1.2 mmol/L

Ac. Urico: 88 mmol/L
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Discusion
El LES es una enfermedad inflamatoria multisistémica autoinmune, crénica, recurrente y
potencialmente fatal. Factores genéticos, ambientales y sociodemograficos tienen roles
importantes en la patogénesis y expresion de la enfermedad. Se conoce que las mujeres son
nueve veces mas afectadas que los varones, estd marcada influencia del género sobre la
ocurrencia de LES confirma la importancia de factores genéticos y hormonales en la
enfermedad.(©®
En un estudio publicado por GLADEL se evalud la influencia del sexo masculino en la
presentacion clinica y evolucion de la enfermedad. Fueron evaluados 1214 pacientes, de ellos
123 eran hombres para un 10.1 %. El diagndstico es mas temprano en los varones lo cual
podria ser explicado por la severidad de las manifestaciones y su rapida progresion.
Los varones presentan mayor frecuencia de fiebre, toma del estado general, pérdida de peso
y manifestaciones neuroldgicas.
La enfermedad renal es mas frecuente en los hombres (58.5 % versus 44.6 %, p: 0.004) al
igual que algunas de las manifestaciones hematoldgicas (anemia hemolitica, leucopenia,
linfopenia y trombopenia) e inmunolégicas anticardiolipinas IgG y C3 bajo. Si bien la
mortalidad no resulta estadisticamente significativa, también es mayor en los hombres 4.1 %
versus 2.7 %; p= 0.380). En conclusion, e sexo masculino se asocia con un igual o peor
prondstico, pero no mejor que en las mujeres.”)
Otro estudio compard caracteristicas clinicas entre varones y mujeres con LES y concluyé
que el lupus eritematoso discoide, el papular, y el nodular mucinoso, son significativamente
mas comunes en varones que en mujeres, lo que sugiere que pacientes del sexo masculino
con LES tienden a presentar manifestaciones cutaneas atipicas.®
Un estudio realizado en Espafia, donde el 12 % de los pacientes con LES fueron varones,
encontré que las lesiones discoides, serositis y lupus eritematoso subcutaneo son mas
frecuentes en varones que en mujeres.©®
Otro estudio, realizado en 51 pacientes varones chinos y 201 mujeres con LES, encontré que

la prevalencia de dafio mayor a 6rgano no es diferente entre hombres y mujeres. Sin
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embargo, existe mayor porcentaje de pacientes varones con alteracién de la funcion renal y
dafio cardiovascular. (190"

En un estudio hindu con 39 pacientes masculino con LES, se observé una mayor incidencia
de alteraciones mucocutaneas y falla renal. Sin embargo, a diferencia de otros estudios,
concluyé que los pacientes masculinos tienen una forma menos severa de enfermedad, en
comparacién con las mujeres.(1213)

En una serie similar hecha en Brasil, en 18 varones y 254 mujeres con LES, se encontr6
nuevamente que la nefropatia es la manifestacién mas comun en varones; ademas, la
trombocitopenia, la y pleuritis, también fueron significativamente mas frecuentes en esta
poblacion.

Asi como en la mayoria de estudios presentados, también se concluyo que en varones el LES
es una enfermedad mas severa, con mayor morbilidad, especialmente relacionada a
nefropatia.('4.(15)

El LES es aun una enfermedad con significativa mortalidad y aunque 5 afnos después del
diagnodstico 92 % de pacientes sobrevive, este prondstico cae a 82 % de supervivencia a los
10 afos, 76 % a los 15 anos y solo 68 % a los 20 afios. En la mayoria de estudios, los
pacientes con enfermedad renal tienen un peor prondstico. Las causas mas comunes de
muerte en LES son las infecciones asociadas al proceso propio de la enfermedad, y a los
tratamientos inmunosupresores que esta entidad nosoldgica tiene indicado.(1®)

El estudio GLADEL analizo6 el inicio y caracteristicas generales de pacientes con LES, con un
seguimiento prospectivo a 20 anos. La sobrevida de esta cohorte a 4 afios fue de 95 % y la
primera causa de muerte fue la infeccidon asociada con la reactivacion de la enfermedad
(44 %).(7)

Concurren a determinar este aumento intrinseco del riesgo de infeccién la carga genética del
paciente, los trastornos derivados de la propia enfermedad y los medicamentos utilizadas en
su tratamiento.('8)

Otro problema adicional en los pacientes con LES es la distincion entre una infeccién aguda 'y
exacerbacion de la enfermedad, lo cual constituye un desafio diagndstico y terapéutico para
el médico, dado que ambas pueden coexistir.

Estudios prospectivos realizados por Gladman y colaboradores en University of Toronto

Lupus Clinic (n=363 y con un seguimiento de 5 afos) analizaron la frecuencia de infeccién en
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pacientes con LES y los factores de riesgo asociados, algunos de los cuales estan presentes
en este caso:

Infeccion previa: Un estudio realizado en el Hospital Clinico de la Universidad Catdlica de
Chile, describe que hasta 50 % de los pacientes con infecciones pueden presentar otros
episodios de éstas, alcanzando entre dos y nueve episodios por paciente.('9

Enfermedad renal: Estudios han reportado que los pacientes lupicos con sindrome nefrético
o falla renal asociada, presentan una disminucion de la inmunidad y alta prevalencia de
infecciones. La disminucién de la albumina plasmatica y el aumento de la creatinina sérica,
constituirian factores de riesgo independientes de infeccién. @)

Tratamiento con agentes citotoxicos (micofenolato mofetilo): Se ha descrito mayor
frecuencia de herpes zdster en los pacientes tratados con este medicamento.@"

Tratamiento con glucocorticoides: Modulan la respuesta inmune mediante la interaccion
entre los receptores activados de glucocorticoides y factores de transcripcion (factor nuclear
KB y proteina activadora-1). De esta manera bloquean la activaciéon de linfocitos y
macroéfagos, interfiriendo asi con la produccion de interleuquinas y factor de necrosis
tumoral.

Finalmente, este bloqueo inhibe la proliferaciéon de células T, células T citotdxicas, actividad
microbicida y respuesta inmune antigeno especifica, produciendo un compromiso importante
de la respuesta inmune celular. Se ha demostrado que su uso aumenta la tasa de
infecciones, con una relacion directamente proporcional con la dosis actual y acumulada del
farmaco.®?

Como se ha sefalado, las infecciones producidas por microorganismos comunes y
oportunistas son las de mayor frecuencia. Los principales sitios de infeccién son: sistema
respiratorio, urinario y la piel, correspondiendo aproximadamente a mas de dos tercios de
todas las infecciones en los pacientes con LES.(23)

Los agentes bacterianos son la principal causa de infeccién en los pacientes con LES,
correspondiendo a mas de 80 %. Los microorganismos que se aislan con mayor frecuencia
corresponden a patégenos comunes como Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes y Escherichia coli, que son responsables de mas de la

mitad de las infecciones bacterianas. También
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se ha descrito un aumento de la incidencia de infeccion por Salmonella spp en estos
pacientes.(?%

Un problema frecuente en los pacientes con LES es la distincién entre una infeccion aguda y
exacerbacion de la enfermedad. En primera instancia es muy importante excluir
meticulosamente las infecciones ya que la terapia inmunosupresora utilizada para tratar las
exacerbaciones, puede generar resultados catastroficos en los pacientes infectados.

La infeccién aguda y exacerbacién pueden compartir muchos sintomas. La fiebre,
compromiso del estado general, linfadenopatia o esplenomegalia son caracteristicas tanto
de ciertas infecciones como de la exacerbacion del lupus. La presencia de leucopenia
generalmente se relaciona a LES activo, aunque algunos virus también pueden producirla. El
hallazgo de leucocitosis generalmente sugiere infeccién. Se ha planteado que la proteina C-
reactiva (PCR) podria ser de utilidad en la diferenciacion entre crisis y exacerbacién.(®%

Se ha investigado la procalcitonina como medio para diferenciar entre exacerbacion de la
enfermedad e infeccion. Brunkhorst y colaboradores describen que la procalcitonina podria
detectar infeccion sistémica en pacientes con trastornos autoinmunes con una sensibilidad
de 100 % y especificidad de 84 %. Sin embargo, otros estudios mencionan que soélo seria util
para diferenciar entre reactivacion de la enfermedad e infeccidn bacteriana, puesto que si la
etiologia fuera viral, no habria incremento en este marcador.(2%

Este estudio nos permitio realizar una revision de la literatura acerca de las caracteristicas,
tanto clinicas como inmunoldgicas, de una enfermedad poco frecuente en varones, cuyo
diagnéstico y tratamiento oportuno mejoran el prondstico de los pacientes; se detallaron, asi
mismo, los hallazgos clinicos divergentes respecto a su presentacion en mujeres, ademas de
su relacién no tan casual con las infecciones y como estas pueden imitar las exacerbaciones
lipicas o coexistir con ellas, lo que puede retrasar el diagnéstico o empeorar la enfermedad
infecciosa, por el uso de tratamiento inmunosupresor.

Por esto es fundamental que el médico conozca las infecciones que se presentan con mayor
frecuencia en los pacientes con lupus, para asi lograr su prevencién, diagndstico y

tratamiento oportuno, lo que tendria un impacto significativo en la sobrevida en ellos.
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