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Tuberculosis y lupus eritematoso sistémico ¢ cual mimetiza a cual?
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RESUMEN

Tradicionalmente la tuberculosis (TB) y el lupus eritematoso sistémico (LES) se conocen como “las grandes simuladoras”. La relacion que
guardan entre si estas dos enfermedades es compleja y en muchas ocasiones comparten manifestaciones. En el presente estudio se
revisan los puntos de convergencia de las dos enfermedades, incluyendo factores genéticos, inmunolégicos, farmacologicos y clinicos.
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ABSTRACT

Traditionally tuberculosis and systemic lupus erythematosus are known as “the great mimickers”. The relation between both diseases is
complex, and they frequently share clinical manifestations. In this article we review the overlapping features of the two diseases, including

genetic, immunologic, pharmacologic and clinical features.

Key words: Tuberculosis, systemic lupus erythematosus, clinical manifestations, pharmacologic, genetic.

radicionalmente la tuberculosisi (TB) y el

lupus eritematoso sistémico (LES) se cono-

cen como “las grandes simuladoras”. Este

sobrenombre deriva de su gran variedad de
manifestaciones clinicas y formas de presentacion.
Ambas enfermedades son sistémicas por lo que es
frecuente que se incluyan en la lista de diagnoésticos
diferenciales de innumerables patologias. Lo mas
importante es que ambas enfermedades difieren en
su etiologia; la primera es de naturaleza infecciosa y
la segunda es autoinmune.

La TB es uno de los principales problemas de
salud a nivel mundial. Se estima que un tercio de la
poblacién se encuentra infectada y causa la muerte
de millones de personas, sobre todo en los paises en
vias de desarrollo 1. El agente etioldgico es Mycobac-
terium tuberculosis cuyo habitat favorito es el interior
de los macréfagos. Los sintomas que pueden presen-
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tarse en la TB son muy variados y pueden originarse
practicamente en cualquier aparato o sistema del
organismo.

El LES se presenta en 1:2000 individuos, con mayor
frecuencia enlas poblaciones afroamericana e hispana
*3, Se le considera como la enfermedad autoinmune
sistémica por excelencia y al igual que la TB, causa
una amplia gama de sintomas. Ambas entidades fre-
cuentemente comparten manifestaciones por lo que en
ocasiones es dificil diferenciarlas. Por otrolado, ambas
pueden coexistir, habitualmente por reactivacion de
la TB como complicacién del tratamiento inmunosu-
presor en el LES.

Engeneral el LES esmds grave en la edad pedidtrica
que en la edad adulta *. La TB podria tener un com-
ponente genético responsable de la diferencia entre
la nifiez y los adultos: en los nifios pequetios la TB se
disemina por viahematégena; en los adultos general-
mente la infeccidn suele limitarse al pulmén °.

Desde el punto de vista genético, ciertos polimor-
fismos del gen del factor de necrosis tumoral-alfa
(TNF-alfa) favorecen la autoinmunidad por un lado
y por el otro protegen contra tuberculosis, es decir,
hay una relacién inversa . En los defectos en la
respuesta inmune (inmunodeficiencias primarias o
VIH), hay susceptibilidad a las infecciones y también
para presentar autoinmunidad, como por ejemplo la
enfermedad granulomatosa crénica, caracterizada
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por una fagocitosis defectuosa y susceptibilidad para
las infecciones por micobacterias y para desarrollar
lupus . En el caso de deficiencias de complemento
representada por la deficiencia de la lectina de unién a
manosa (MBL), ésta protege contra la TB, pero parece
favorecer el desarrollo de LES "2, Recientemente se
informo que existian autoanticuerpos contra el inter-
feron-y, una citosina imprescindible para el control
de la tuberculosis, en una paciente con enfermedad
autoinmune 6rgano especifica (hipotiroidismo y
diabetes tipo 1) que condujo al desarrollo de TB di-
seminada ®.

La interrelacion entre el LES y la TB es compleja;
se ha implicado a las micobacterias como inductoras
de procesos autoinmunes, como artritis autoinmune
en ratones; artritis en humanos que reciben inmuno-
terapia con BCG; capacidad de reaccién cruzada entre
autoanticuerpos de LES y proteinas de choque térmico
70kDa de M. tuberbulosis; elevada prevalencia de au-
toanticuerpos en pacientes con TB pulmonar *°. En
el presente articulo se aborda la relacién que guardan
estas dos enfermedades y sus puntos de convergencia.
La intencién principal es presentar al clinico el dilema
diagnoéstico en los pacientes con estas patologias.

Sintomas constitucionales. Ambas enfermedades
pueden presentarse con fiebre de origen desconocido.
Los pacientes con LES o con TB cursan con sintomas
inespecificos como fiebre, pérdida de peso y fatiga,
en ocasiones como manifestacion tnica. En la TB, la
manifestacion sistémica mds frecuente es la fiebre de
bajo grado, que se eleva conforme progresa la enferme-
dad. Es caracteristico que la fiebre sea de predominio
vespertino y que al disminuir haya sudacién profusa,
habitualmente nocturna 2.

Manifestaciones dermatolégicas. Desde las pri-
meras descripciones de ambas enfermedades se ha
sehalado que hay sobreposicién de algunas caracteris-
ticas. Hasta el siglo XIX las manifestaciones cutdneas
de ambas enfermedades se inclufan en una misma
entidad, pero en 1851 Cazenave introdujo el término
lupus eritematoso y Kaposi, el de lupus discoide y
diferenci6 la enfermedad del lupus vulgaris, que era
el nombre que se daba a la TB cuténea 2. En 1888 Hu-
tchinson describi6 diferencias més importantes entre
las variedades de la familia de “lupus”; hizo énfasis en
la mayor frecuencia del lupus eritematoso en el género

femenino, sumayor fatalidad, la simetria y tendencia
a ser una afeccion cutanea simétrica, a diferencia del
lupus vulgaris, que afecta mas frecuentemente a nifios,
sin predominio de género, su distribucién asimétrica
y rara vez fatal .

Las manifestaciones cutdneas en el LES ocurren
en 50 a 80% de los pacientes en el momento del diag-
nostico y en 85% durante el curso de la enfermedad.
Tan relevantes han sido sus manifestaciones cutaneas
que tres de los 11 criterios son manifestaciones cuté-
neas: rash malar, fotosensibilidad y lupus discoide.
Este dltimo se caracteriza por placas eritematosas
bien definidas, con escamas adherentes en las dreas
expuestas al sol; pueden formar cicatrices atréficas o
hipopigmentadas. Los sitios que mds se afectan son
cara y cuello; a veces otras regiones .

La TB puede tener diversas manifestaciones cuta-
neas; una de ellas es la conocida como lupus vulgaris,
que puede simular las lesiones del lupus eritematoso
discoide. Esta forma se debe a una fuente endégena
de TB diseminada por via hematdgena, linfatica o por
extensién contigua. A diferencia del LES, tiende més
a causar tlceras. El examen histopatolégico muestra
granulomas con 4reas de necrosis caseosa, escasos
bacilos que a veces no pueden observarse. Por el con-
trario, los granulomas como manifestacién cutdnea de
LES son sumamente raros®?,

Manifestaciones pulmonares. Aparecen en 25 a
75% de los casos de LES; la principal es la pleuritis,
seguida de neumonitis, hemorragia pulmonar, hi-
pertensién pulmonar y neumotérax *, cuya causa
principal es la vasculitis pulmonar. Los pacientes
sufren dolor tordcico y sintomas respiratorios. Sus
radiografias de térax muestran infiltrados alveolares
uni o bilaterales y derrame pleural. Rara vez hay he-
morragia pulmonar: 1.5 a 3.7% de los pacientes con
LES, pero causa la muerte en 40 a 90% de los pacientes.
La nuemonitis Idpica se ha confundido con tubercu-
losis pulmonar .

Enlos EE.UU. la TB pleural representa 5% de todos
los casos. El derrame tuberculoso pude acompaiiar a
la TB pulmonar temprana, a la forma crénica o ala TB
miliar . Sus manifestaciones no difieren de la afec-
cién ltpica, ya que se presenta también con tos, dolor
toracico, disnea y fiebre. Los cultivos son positivos en
40% de los casos. Los niveles elevados de adenosin
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desaminasa en el liquido pleural tienen un alto grado
de sensibilidad para su diagnéstico. Es frecuente la
hemoptisis leve durante la infeccién aguda; en casos
avanzados puede ocurrir hemoptisis masiva.

Manifestaciones en érganos linfaticos. Los
ganglios linfdticos en diversas localizaciones, sobre
todo cervicales, se ven aumentados de volumen en
cerca del 60% *® en el LES. Histopatoldgicamente
hay hiperplasia folicular linfoide con necrosis coa-
gulativa. A diferencia de la TB, la adenopatia hiliar
en el LES es infrecuente. Las adenomegalias se
resuelven rdpidamente con el uso de esteroides *.
La linfadenitis tuberculosa es la forma de infeccién
extrapulmonar més frecuente; habitualmente es pal-
pable e indolora, casi siempre sin fiebre?** En la
TB, la linfadenopatia hiliar y paratraqueal son muy
frecuentes. 5i hay linfadenopatia es frecuente que el
PPD sea positivo.

Manifestaciones renales. La nefritis en el LES ocu-
rre en 50 a 55% de los pacientes, la mayoria (90%) en
el primer afio en que se estableci6 el diagnéstico. Se
caracteriza por un sindrome nefrético o nefritico con
hematuria, proteinuria y cilindruria >*, pero muchas
veces la afeccién es silente. Cursa con anticuerpos
antiDNA nativo (de doble cadena): tiene sensibilidad
hasta del 95% 2.

Las manifestaciones renales en la TB pueden deber-
se ala infeccién directa del rifién o a consecuencia de
amiloidosis *. A diferencia de los pacientes con LES,
la TB causa disuria y dolor en el flanco; sin embargo,
mads del 90% de los pacientes es asintomatico y tienen
piuria estéril con o sin hematuria. Se han descrito casos
infrecuentes de sindrome nefrético o glomerulonefritis
por complejos inmunes secundarios a infeccién por M.
tuberculosis *°. Las radiografias muestran calcificacién
renal y en los varones, calcificacion de la proéstata,
de la vesicula seminal y de los vasos deferentes *. El
PPD suele ser positivo. Ante la sospecha diagnéstica,
la biisqueda de bacilos dcido-alcohol resistentes en
orina es de gran utilidad.

Manifestaciones musculoesqueléticas. Mas de
90% de los pacientes con LES sufre artritis simétrica o
asimétrica, de grandes y pequefias articulaciones que
pueden causar rigidez matutina; las articulaciones de
la mano y de las rodillas son las més afectadas; en 20
a 30% hay mialgias.

La TB también puede causar manifestaciones
musculoesqueléticas; 1a TB osteoarticular es la cuarta
manifestacién extrapulmonar mas frecuente después
de la pleural, la linfatica y la genitourinaria. La TB ar-
ticular habitualmente es una monoartritis lentamente
progresiva de cadera o rodilla, sin sintomas sistémicos
¥, Sin embargo, hay muchas mas manifestaciones
musculoesqueléticas como miositis, paniculitis, os-
teomielitis, dactilitis o espondilitis” . La artrocentesis
con cultivos del liquido sinovial para micobacteria, da
resultados positivos en 80% de los pacientes y continiia
siendo el estdndar de oro para el diagndstico® %,

Para complicar el problema diagndstico, la TB es
capaz de inducir una artritis reactiva, conocida como
enfermedad de Poncet, caracterizada por una poliartri-
tis inflamatoria aséptica en presencia de TB pulmonar.
Tiende a afectar rodillas, tobillos y codos*2,

Manifestaciones hematoldgicas. Se presenta
anemia, leucopenia y trombocitopenia en 50 a 75%
de los pacientes con LES. La anemia es sobre todo
normocitica normocrémica, que evoluciona a la for-
ma microcitica hipocrémica 2. La prueba de Coombs
es positiva hasta en 30 a 40% de los pacientes con
anemia, aunque solo se demuestra hemolisis activa
en 10% de ellos. La trombocitopenia inicial ocurre en
15% o mds de los nifios. Los pacientes con purpura
trombocitopénica autoinmune tienen riesgo de desa-
rrollar LES. Casi el 100% de los pacientes con sindrome
de Evans, purpura trombocitopénica autoinmune y
anemia hemolitica, desarrolla LES. Existe leucopenia
con linfopenia en 20 a 40% de los pacientes con LES,
menos frecuentemente neutropenia *.

La TB al igual que el LES, frecuentemente causa
anemia normocitica normocrémica. En la forma mi-
liar habitualmente hay leucocitosis. La TB también
es capaz de causar anemia hemolitica autoinmune,
lo cual podria complicar el diagnéstico *#. Se han
descrito casos en los cuales concomitantemente existe
purpura trombocitopénica autoinmune **%; por ello
la presencia de ciertas alteraciones autoinmunes no
excluye el diagnéstico de TB.

Manifestaciones cardiacas. En el LES las princi-
pales manifestaciones cardiacas son la pericarditis y
el derrame pericardico en 15 a 25% 2 La TB también
es capaz de producir pericarditis, por diseminacién a
partir de ganglios mediastinales, de pulmén, columna
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o esterndon. Clinicamente su presentacién es idéntica
a la del LES: cardiomegalia, fiebre, taquicardia, pulso
paradgjico y frote pericdrdico. En estos casos la pun-
cién y la biopsia pueden ayudar al diagnéstico *.

Manifestaciones gastrohepaticas. En el LES hay
esplenomegalia en 20 a 30%. La asplenia funcional es
comun, lo que aumenta el riesgo de sepsis. Hay hepato-
megalia en 40 a 50% de los casos que altera las pruebas
de funcionamiento hepético en 25% o mdés, debido a la
hepatitis lipica *. La ascitis puede ser la manifestacién
inicial del LES *, aunque su causa mds frecuente es el
sindrome nefrético, puede deberse a peritonitis lipica
°1%3, Otras causas de ascitis en pacientes con LES son la
insuficiencia cardiaca congestiva, la cirrosis hepdtica, la
pericarditis constrictiva y el sindrome de Budd-Chiari
debido al sindrome antifosfolipido.

La TB miliar puede causar hepatoesplenomegalia %;
también se puede manifestar como peritonitis tubercu-
losa, por la reactivacién de focos latentes en el peritoneo.
Su presentacion es insidiosa con ascitis, dolor abdominal
y fiebre %, Los niveles de adenosin desaminasa en el
liquido peritoneal pueden orientar el diagnéstico =.

Manifestaciones neurolégicas. Ocurren en 20 a 30%
de pacientes con LES. La cefalea es la manifestacién
neurolégica mas frecuente y se debe a dafio orgénico y
psicosis. E1 30 a 50% de los pacientes pedidtricos pueden
tener manifestaciones psiquiatricas como alucinaciones
visuales, tactiles, cefalea, disfuncién cognitiva y con-
fusién, en ocasiones, ideacién suicida. Es importante
senalar que los pardmetros de actividad ldpica pueden
ser normales hasta en una tercera parte de los pacientes.
La cefalea y las crisis convulsivas son las manifestacio-
nes mds frecuentes en vasculitis del sistema nervioso
central %%, La mielitis transversa es otra manifestacién
a nivel de sistema nervioso debida a vasculitis o sin-
drome antifosfolipido. En el liquido cefalorraquideo
hay hiperproteinorraquia en 82%, pleocitosis en 70%,
e hipoglucorraquia < 30 mg/dL en 50%. %

La TB del sistema nervioso central causa diversos
cuadros clinicos. La meningitis tuberculosa puede
durar meses o presentarse en forma fulminante. Entre
las manifestaciones clinicas hay cefalea, vomito, cam-
bios en el comportamiento, meningismo, confusién y
paralisis de los nervios craneales *®. Puede haber crisis
convulsivas secundarias a un tuberculoma o a un in-
farto cerebral. Se han descrito formas atipicas sin datos

de meningismo. También puede estar involucrada la
médula espinal, con o sin evidencia de dafio intracra-
neal; se produce una radiculomielopatia transversa o
ascendente. Se ha sefialado una relacién entre mono-
neuropatia multiple y tuberculosis pulmonar, aunque
se ha propuesto una relacion causal £,
Manifestaciones trombéticas. El LES puede causar
trombosis venosas o arteriales en cualquier érgano
debidas a los anticuerpos antifosfolipido; el sindro-
me antifosfolipido. Entre las manifestaciones de este
sindrome se incluyen el livedo reticularis, abortos
recurrentes y manifestaciones variadas como corea,
migrafia, mielitis transversa. Se han descrito casos aisla-
dos de TB como causa de trombosis a diversos niveles:
trombosis venosa profunda y trombosis cerebral -6,
En pacientes con hipotension, hiponatremia, fatiga e
hiperpigmentacion se debe descartar una insuficiencia
suprarrenal (enfermedad de Addison). El sindrome
antifosfolipido es capaz de inducir trombosis de las
suprarrenales y conducir a esta enfermedad . Anti-
guamente la insuficiencia suprarrenal era atribuible a
la tuberculosis; sin embargo, actualmente la etiologia
principal es autoinmune “%. La sospecha de etiologia
tuberculosa se puede sustentar por medio de la TAC,
que muestra las adrenales aumentadas de tamafo ©.
Autoanticuerpos. Los pacientes con LES tienen
numerosos autoanticuerpos; destacan los anticuerpos
antinucleares, anti-DINAn y anti-Sm que forman parte
de los criterios diagnésticos de la enfermedad 2 Los
pacientes con TB también pueden tener ciertos autoan-
ticuerpos; se han descrito en el caso de ANA, ANCA,
anticardiolipinas y factor reumatoide 773, En un estudio
realizado en México, se detectd positividad considerable
de ANCA en pacientes con TB (44.4%) y se hizo énfasis
en la necesidad de realizar un diagnéstico diferencial
sobre todo con la granulomatosis de Wegener, vasculitis
sistémica que también puede compartir mucha de su
sintomatologia con la TB 7!. En ese estudio se propuso
la hipétesis de que la frecuencia elevada de positividad
pudiese ser secundaria a la activacién de los neutréfilos
por la micobacteria con liberacién de sus granulos y pro-
duccién subsecuente de autoanticuerpos o la induccién
secundaria al uso de la isoniazida (vide infra) 7.
Tuberculosis como complicacién en pacientes con
LES. En regiones donde la TB es endémica la preva-
lencia es de 5 a 30%. La TB en pacientes con LES afecta
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con mas frecuencia 6rganos extrapulmonares y cuando
afecta el pulmon la afeccién es mucho mas extensa. La
mortalidad es alta. En un estudio de Filipinas, ocho de
54 pacientes con TB complicando al LES, fallecieron
por diseminacién de la infeccién . En sitios donde la
TB es un problema de salud importante se ha utilizado
isoniazida profilactica sistemética como opcién segura
7578 Si un paciente con TB desarrolla actividad de LES,
debe recibir tratamiento para la actividad liipica si ya se
encuentra con tratamiento antimicrobiano ”,

TB, LES y medicamentos. Recientemente ha cobrado
importancia el tratamiento con bloqueadores del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) en la artritis reuma-
toide. Actualmente 750,000 individuos se encuentran
bajo tratamiento con estos medicamentos 7. Existen tres
inhibidores de TNF: infliximab, etanercept y adalimu-
mab. Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
anti-TNFo; etanercept es una proteina de fusioén IgG Fc
confra el receptor soluble tipo Il de TNFoy; adalimubab es
unanticuerpo monoclonal anti-TNFa 7. Sin embargo, el
desarrollo de autoinmunidad con estos medicamentos es
motivo de preocupacion. Se han descrito casos de lupus
inducido por el uso de infliximab y menos frecuente-
mente de etanercept ##; éstos presentan positividad de
autoanticuerpos y desaparecen con la suspension del
medicamento. Las manifestaciones cutdneas son papu-
las, alopecia, rash en alas de mariposa y fotosensibilidad;
las manifestaciones generales, fiebre, astenia, pérdida de
peso; poliartritis, mialgias, serositis, pleuritis y neumoni-
tis. El laboratorio muestra leucopenia, trombocitopenia
y linfopenia con positividad para ANA, anti-histonas,
anticardiolipinas y anti-DNA nativo. Es interesante que
no haya afeccién del rifén pero si del sistema nervioso.
Las hipétesis de por qué aparece esta complicacion es
que un aumento en las particulas apoptéticas por el
medicamento generaria autoanticuerpos, un desvio del

patrén ThlaTh2 o elaumento de infecciones bacterianas
como estimulo antigénico.

La isoniazida ha sido inculpada de causar lupus; es
caracteristica la formacién de anticuerpos anti-histona,
de tipo IgA, lo cual sugiere una respuesta inmune a ni-
vel de mucosas. Los sintomas principales son serositis,
artralgias, poliartritis y fiebre .

Los estudios clinicos de farmacovigilancia han
mostrado unaumento en la frecuencia de infecciones,
sobre todo de las vias respiratorias. Los estudios en
animales han mostrado que el TNF-a juega un papel
importante en la defensa contra la infeccién tubercu-
losa. Alinhibirse esta citocina se ha visto que aumenta
la susceptibilidad a la infeccién tuberculosa, una pobre
formacién de granulomas, mayor frecuencia de reac-
tivacién tuberculosa y mayor mortalidad. Existe un
mayor riesgo con infliximab que con etanercept, aun-
que se ha cbservado con los tres agentes. La mitad son
formas de TB diseminadas o extrapulmonares 8%,

CONCLUSIONES

E1LES y la TB comparten muchas manifestaciones clini-
cas; sin embargo, la distincién entre ellas y el diagndstico
especifico es fundamental, ya que los tratamientos son
muy diferentes. En la TB el tratamiento principal es con
antifimicos. En el LES estan indicados los esteroides e
inmunosupresores, ya que si se tratara de TB se exa-
cerbaria o se reactivaria la enfermedad, habria mayor
proliferacién de la micobacteria con consecuencias
fatales. Hay que destacar que ambas enfermedades
mejoran temporalmente con los esteroides, por lo que
no se puede utilizar la respuesta a este tratamiento como
criterio para diferenciarlas. Se utilizan en ciertas formas
de TB como la meningitis tuberculosa o la pericarditis
tuberculosa ¥, En el cuadro 1 se muestran algunas

Cuadro 1. Datos clinicos y de laboratorio que ayudan a diferenciar entre LES y TB

Dato Lupus Eritematoso Sistémico Tuberculosis
Artritis Poliartritis, multiple Monoartritis
Trombosis Frecuente Infrecuente
Anemia hemolitica autoinmune y purpura trombocitopénica autoinmune Frecuente Infrecuente
Linfadenopatia hiliar Infrecuente Frecuente
PPD Negativo Positivo
BAAR Negativo Positivo
Autoanticuerpos anti-DNAn y anti-Sm Presentes Ausentes
Manifestaciones renales Proteinuria Piuria
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manifestaciones que permitan diferenciar las dos en-
femedades. Cuando existe gran dificultad para llegar
al diagnostico, se recomienda realizar biopsia de los
organos involucrados: piel, rifién, pulmén etc., ademas
de cultivos y métodos serolégicos. En conclusién, ambas
enfermedades se imitan la una ala otra y constituyen en
ocasiones un reto diagnéstico inclusive para el clinico
mas avezado.
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