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Resumen Summary

El lupus eritematoso sistémico (LES) no sélo com-  Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is not an
promete mujeres jévenes en edad reproductiva sino entity exclusively of the young people, perhaps it can
gue también puede afectar los extremos de la vida. affect elderly ones. The onset of SLE above 50 years
La aparicion de esta entidad por encima de los 50 of age is uncommon but not rare and there have been
afios es poco frecuente y se han usado mdltiples térmany ways of denominate it such as late onset
minos de manera indistinta para denominarla, in- systemic lupus erythematosus or systemic lupus
cluyendo LES del anciano y LES de inicio tardio. erythematosus in the elderly. Epidemiological trials
Los estudios epidemiolégicos han mostrado que elhas demonstrated that multiorganic compromised as
compromiso multiorganico en este grupo de edad, clinical and serologic features in the older age are
al igual que las caracteristicas clinicas y seroldgicascompletely different from the young patients with
se diferencian de las presentadas en etapas anterio-SLE. SLE in the elderly is particularly variable in its
res de la vida. El inicio de la enfermedad es general- clinical pattern and may differ from the disease seen
mente insidioso y con sintomatologia inespecifica, loin younger patients. The clinical onset of the disease
que dificulta el diagndstico y explica los largos pe- is more insidious than in younger patients and with a
riodos de tiempo entre el inicio de la sintomatologia clinical picture which differs from classic descriptions
y éste. Hay en estos pacientes una mayor frecuencisf the disease, so that often delay the correct diagno-
de neumonitis intersticial, serositis, citopenias, SiS for several years. It has been noted that certain
neuropatia periférica y sintomassiccay una dismi- features_such as_lnterstltlal pneumonitis, ser(_33|t|s,
nucién en la presentacion de alopecia, eritema malar Cytopenias, peripheral neuropathy andsicca
y fotosensibilidad. Aunque la poblacién anciana sana SYMPLOMS are more common in patients with older-
tiene una alta frecuencia de autoanticuerpos, el ha- ©Nset SLE, instead alopecia, malar rash and
llazgo més llamativo en pacientes ancianos con LES photosensibility are less common than in the younger.

lo constituye la alta prevalencia de anticuerpos Anti- E!derly people has and elevated prevalence of
Ro y Anti-La en ausencia de Anti-RNP. autoantibodies nevertheless the characteristic

_ _ . serologic feature of late onset SLE is the high
Palabras clave: lupus eritematoso sistémico frequency of Anti-Ro and Anti-La without Anti-RNP.

(LES), anciano, inicio tardio. .
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Introduccion Epidemiologia

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una en- Los pacientes que desarrollan LES después de la
fermedad autoinmune idiopatica multigénica en Isexta década de la vida corresponden aproximada-
que los factores ambientales modulan la expreente a un 12% de la poblacion total con LES, se-
sién de los genes de susceptibilidad. Afectadn Duboid. Estudios posteriores han corroborado
preferencialmente a mujeres jévenes en su eta@sio, encontrando valores entre 10 y 28%

reproductiva, pero en los ultimos veinte afios 10S | 5 gqaq al inicio de la sintomatologia es variable
analisis epidemiologicos han demostrado que pugsqin |as distintas series, pero generalmente por
de iniciarse en la sexta década de la vida y adficima de la sexta década de la vida. EI predominio
mas tardé del género femenino disminuye en este grupo de

El inicio del LES después de los 50 afios es po€§lad, aunque los rangos son muy amplios. Hay ade-
frecuente, y alin mas después de 10%.6Bn la se- mas, al parecer, mayor afectacion de la poblacién
rie de pacientes con LES descrita por Dubois, 18 66 raza blanca en los pacientes con LES del ancia-
los 520 eran mayores de 60 afios, al igual que 5 /3@ contrario a lo que sucede en la poblacion joven
los 105 descritos por Harvey y col., y 19 de los 2980 la cual prima la raza afroamericana, tal y como lo
de la serie de Kellum y Haserfck encontraron Ballou y cofs.Tabla 1.

Desde finales de la década del sesenta e inicio de L. .
los setenta se desarrollaron una serie de estudios Caracteristicas clinicas
encaminados a establecer las caracteristicas cllnlcaq_aS caracteristicas clinicas, tanto al inicio de la

propias de la enfermedad en esta etapa de la vidgermedad como durante su evolucion, diferen-
que permitieron encontrar diferencias importantes @y o| | ES del anciano del presentado en etapas
el modo de inicio, el compromiso de 0rganos y Siginteriores de la vida. Generalmente el inicio de la
temas, la severidad de la enfermedad, los marcad@ifermedad es insidioso y con predominio en la

res inmunoldgicos y el pronostics. sintomatologia general y constitucional, lo que di-
ficulta el diagnéstico si no existe una alta sospecha
Definicidon de términos por parte del clinico; todo esto se ve reflejado en la

_ _ S variabilidad de periodos de tiempo entre el comien-
Basados en estudios epidemiol6gicos, han sufg de la sintomatologia y el momento del diagnés-

gldo en la literatura mL'JItIpIeS términos que se USQR;o’ pero casi Siempre pr0|ongad051 que oscilan
de manera indistinta para denotar el LES que inéntre 1 mes y 18 afio& Tabla 2.

cia después de la sexta década de la vida. Es asi

como los autores han fijado de manera arbitraria En';re I_OS sintomas al inicio, el predominio d_e los
onstitucionales y generales es claro, con fiebre,

un limite inferior de edad por encima del cual sgonst _ _ . )
ialgias, astenia y adinamia dominando el cuadro

considera como de inicio tardio o del anciano vy, ", | ‘ dad de simul o
gue oscila entre los 45 y 65 afios de edad seg ICo. La entermeda psue € Simufar en sus niclos
la polimialgia reumatica?

las diferentes serié%'2 Cuando se ha evaluado
la poblaciéon por encima de los 50 afios de edad Al comparar el cuadro clinico de estos pacientes
en subgrupos, como lo hicieron Pu y cols., no s®n aquellos de inicio temprano la prevalencia de
han encontrado diferencias estadisticamente sigerta sintomatologia varia ostensiblemente, carac-
nificativas, tanto en las caracteristicas clinicas derizandose el LES del anciano por una mayor fre-
presentacién como en el prondéstico, que ameritenencia de neumonitis intersticial, serositis,
considerar subdivisiones al interior de este grupmtopenias, neuropatia periférica y sintonsasca.
especial de pacientésPor lo tanto, considerare-Por el contrario, la incidencia de alopecia, eritema
mos LES del anciano o de inicio tardio en aquenalar, fotosensibilidad, Glceras orales, al igual que
llos pacientes que inicien sintomatologia pola nefritis, es menor en estos paciehtésTablas 3
encima de los 60 afos. y 4. Estos patrones de compromiso organico podrian
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con LES del anciano.

Autor Edad inicio Mujer: hombre |Negro: blanco Intervalo entre
(rango) inicio y diagndstico
Salemet al.,1972 61-76 8:1 0:9 1 mes-5arios
Bakeret al.,1979 52-83 4:1 1:13 36 meses
Ballouet al.1982 55-72 3:1 1:4 24-36 meses
Gossaet al., 1982 42-60 12:2 - < 5 afios
Catoggioet al.,1984 57-71 13:0 0:13 48 meses
Hashimotoet al.,1987 50-81 4:1 - 1 mes-20 afios
Maddisonet al.,1987 61-85 18:1 0:19 40 meses
Fontet al.,1991 50-78 4:1 - 60 meses
Cervereaet al.,1993 51-78 51 - 24 meses
Costallatet al. 1994 > 50 10:1 0:10 -
Koh et al.,1994 50-73 5:1 chinos 8 meses
Hoet al.,1998 51-86 18:1 - 40 meses
Formiga 1999 50-75 5:1 - -
Puet al.,2000 > 65 1,1:1 - 5,9+10,3 meses
Maddisonet al.,2002 55-83 84:2 1:2.2 -
Gaujardet al.,2003 > 65 11:6 0:17 1,0+1,4 afios
Modificado de la referencia 1.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con LES del anciano.

Autor Edad inicio Edad al Intervalo entre Promedio

(rango) diagnéstico inicio y diagndéstico (meses)
(media)

Salemet al. 1972 61-76 68 1 mes-5afios 28,2
Bakeret al., 1979 52-83 - - 36
Ballouet al.,1982 55-72 - 24-36 meses -
Gossaet al., 1982 42-60 56 1-18 afios 86
Catoggioet al.,1984 57-71 66 - 48
Hashimotoet al., 1987 50-81 59.2 1 mes-20 afos 45,6
Maddisonet al.,1987 61-85 67 - 40
Fontet al.,1991 50-78 58 - 60
Cervereaet al., 1993 51-78 - - 24
Costallatet al.,1994 > 50 - - -
Kohet al.,1994 50-73 - - 8
Ho et al.,1998 51-86 63,3 - 14,2
Formiga 1999 50-75 59 - -
Puet al.,2000 >50 64,9+4,7 - 8,2+t13,5
Maddisonet al.,2002 55-83 61 - -
Gaujardet al.,2003 > 65 72,93,6 1,&1,4 afos 14

Modificado de la referencia 1.
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Tabla 3. Hallazgos hematoldgicos de los pacientes con LES.

Hematoldgico > 65 afios 50-64 afios < 50 afnos
(%) (%) (%)
Anemia hemolitica 14,3 33,3 23
Leucopenia 33,3 28,6 45,4
Linfopenia 52,4 38,1 49,3
Trombocitopenia 33,3 33,3 18,4

Modificado de la referencia 10.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes con LES del anciano segun las diferentes series.

Salem Baker | Ballou | Gossat Catoggio| Hochberg| Hashimoto| Maddison| Font | Costallat| Domenech Koh | Ho | Pu | Cervera

1972| 1979| 1982 | 1982 | 1984 1985 1987 1087 |1991 1994 1992 19941998 2000 1993
Astenia/ adinamia| +++
Fiebre +++ + +
Pérdida de peso +H- +H
Artralgias +++
Artritis - - ++ ++ | -
Mialgias +++ ++ N
Miositis +++ ++ +
Eritema malar + + ++ ++ - - i j ] N
Fotosensibilidad + + ++ ] ] N
Lupus discoide ] i
Caida del cabello - - + - - -
Fenémeno de - - + ++ + ++ - N
Raynaud
Livedo reticularis -
Anemia Hemoalitica| + - - . 4
Trombocitopenia + + - +H+
Leucopenia + + 1
Pancitopenia + —H+ F
Linfadenopatia - - -
Neumonitis +H+ +++ ++
intersticial
Pulmonar +HH +++ +++ -
Pericarditis/Derrame - +++ - - ++ - 4 N N
Cardiomiopatia ++ +++
Nefropatia + + - - +++ - - - I -
Trastorno - ++ - - - R
neurosiquiatrico
Neuropatia - ++ - ++ -
periférica
S. Sjogren + +++ ++ -+ - ++

ser reflejo de la edager seo el efecto de la enfer- tes jovenes, por la senescencia de la inmunidad pro-
medad en el paciente anciano, lo que aun no segia de la declinacién inmune que ocurre con el en-
establecid¥. vejecimiento en todos los sujetos sdnos

Las alteraciones de la inmunidad incluyen la dis-
Caracteristicas seroldgicas minucion de la inmunidad celular y el incremento
en la produccion de autoanticuerpos. Mediando la
Los hallazgos serolégicos en los pacientes calisfuncién celular se encuentran los deterioros de la
LES del anciano son diferentes a los de los pacienovilidad del CD3 en la membrana, la reduccién en
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la proliferacion de células T y en la produccion dabonucleoproteina citoplasmatica (anti-Ro), fre-
factores de crecimiento de células B, la disminuci@uentemente asociada a anti-La en ausencia de anti-
en las subpoblaciones de células T CD4 y CD8 pBNF'. Tabla 6.

sitivas con incremento relativo del nUmero de estas
células que expresan CD45R0 vy el ligando de CD
(IL 2 &) y reducciéon de la expresion del corecept
CD28, cuya deficiencia se ha propuesto como la r
ponsable de la pérdida de respuesta a los antige
y mitégenos. Los estudian vitro, aunque han teni-
do resultados variables, demuestran activacion
células T purificadas con incremento en la produc-
cion de ciertas citoquinas, entre las que se €NCUCRIbIa 5. Frecuencia de auto-anticuerpos en ancia-
tran la IL-10, IFN- gama, IL-2 e IL-6, las cuales

] . . nos sanos.
promoverian la formacion de autoanticuefpos

La positividad para el anti-DNA de doble cadena
%Sla hipocomplementemia han sido documentadas

In los pacientes con LES de inicio tardio, sin embar-

0 _en frecuencias menores que las encontradas en
fos grupos etarios con esta enfermédadA pe-

agr de esto, la alta sensibilidad y especificidad del

_ _ Anas | F.R | Anti-DNA | Anti-CL
La inmunosenescencia de las células T puede cre (%) | (%) (%) (%)

células T autorreactivas, que junto a clones autorreg€ields, 1990 18 13 - -
tivos de células B y en presencia de deterioro de|f@oodwin, 1982 18 14 - -
regulacién en baja ejercida por las células T CDglooper, 1972 | 22 13 - -

ar Autor

desencadena la formacidon de autoanticuerpos, eictdby. 1994k' Sf 12 14 Sé

explicaria la alta frecuencia de éstos en la poblaci %@oussa 'S

anciana sartd Tabla 5. Ruffatti, 1990 - 8 - -
Hochberg y cols. encontraron que la prevalepslater, 1996 28 - - -

cia de anticuerpos anti-Ro y anti-La se incrementgVec. 1967 16 - - -
de manera constante con la edad de inicio de ldificado de la referencia 1.
enfermedad, es por esto que el hallazgo serolégico _ ,
4s llamativo en la poblacién de ancianos con LE&NAS: Anticuerpos antinucleares.
mas lla p_ . : Factor reumatoide.
es la alta frecuencia de anticuerpos contra lant-CL: Anticuerpos anticardiolipinas.

Tabla 6. Frecuencia de autoanticuerpos en pacientes con LES del anciano.

Anti Anti Anti Anti Anti Ac
Autor A(;}f)‘s DNA | Ro | La | Sm | RNP A((%‘ lapico %%:3 (E/S

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Salem, 1972 100 - - - - - - - - 22
Gossat, 1982 92 78 - - - - - - 64 -
Catoggio, 1984 85 31 92 61 0 0 - - - 85
Hashimoto, 987 100 67 27 18 18 24 - - -
Maddison, 1987 95 53 84 63 0 0 - - 53 638
Font, 1991 97 32 10 5 13 5 63 - - -
Cervera, 1993 97 77 16 6 5 5 28 13 - 21
Costallat, 1994 88 88 100 33 0 0 - - - 0
Koh, 1994 96 84 34 7 21 17 - - 78 23
Ho, 1998 100 86 60 8 24 20 - - - 32
Formiga, 1999 - 50 33 16 0 0 - - 50 -
Pu, 2000 97 59 - - - - - - 71 -
Gaujard, 2003 100 82 38 13 6 13 5p - 53 54

Modificado de la referencia 1. ACL: anticardiolipinas; Ac: anticoagulante.
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anti-DNA lo convierten en una herramienta Util parga O,

el diagndstico y monitoreo de la actividad de la emor

002) y un menor numero de recaidas por paciente
afno de seguimiento (0,008.0,12, p < 0,001) al

fermedad en los pacientes ancianos con sinton@snparar con los pacientes de inicio temptano

compatibles con LES de inicio tardiidabla 6.

Diagndstico L

Est4 basado en los criterios de clasificacion de
LES definidos por el Colegio Americano de Reumatg-
logia y revisados en 1982 y en 1999

Prondstico

Esta entidad se ha reportado en algunos estudfos
pero no en todos. Tiene un comportamiento mas
benigno relacionado con una menor frecuencia de
nefritis y compromiso de sistema nervioso central,
usualmente no se constituye en la principal causa G\ée
muerte en las personas que la padeden el estu-
dio de Pu y cols., ninguno de los 11 criterios para la
clasificacion de lupus se relacion6 con la mortali~
dad y la sobrevida fue menor que en los pacientgs
jévenes, siendo la causa de muerte mas comun la
sepsis, relacionada ésta con la declinacion de la in-
munidad propia de la edad y la poca expectativa ge
vida asociada a la misiA&® Igualmente los indi-
ces de actividad evaluados por Sledai (SLE Disease
Activity Index) fueron menores en los pacientes con”
LES de inicio por encima de la sexta década, tanto
al diagnostico como durante el primer afio de enfekl.
medadPf. Sin embargo, estudios como el de Maddison
y cols., en el cual se evalué la extension y el tipo de.
dafio organico usando el SDI (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/American CoIIege1
of Rheumatology Damage index), encontraron
puntajes mas altos en los pacientes con lupus del
anciano tanto al afio del diagnéstico como a los18-
afios, por lo que concluyen que la presentaciéon de
la enfermedad en este grupo etario no puede ser cos-
siderada como mas benigha

Se ha reportado también un menor nimero de 1.
caidas. Es asi como en el estudio de Ho y cols. se re-
porté un promedio de recaidas menor (488,47, p
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