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Resumen

Se presenta el caso de un varén de 64 afios que fue
internado por delirium asociado a ictericia con patrén de
colestasis en el hepatograma, y una masa en el pulmén
derecho en el contexto de pérdida de peso y sindro-
me constitucional de 8 meses de evolucién. Se realizd
puncién de la masa pulmonar cuyo cultivo desarrolld
colonias blanquecinas identificadas como Nocardia cyria-
cigeorgica por espectrometria de masas (MALDI-TOF MS).
Se lleg6 al diagnoéstico de lupus eritematosos sistémico
(LES) por presentar 8 de los criterios de acuerdo con el
grupo SLICC 2012 y 24 puntos de acuerdo a los criterios
EULAR/ACR 2019.

La biopsia hepatica mostré leve y variable infiltrado
inflamatorio mixto en espacios porta, con ausencia de
hepatitis de interfase y presencia de reaccién ductular
periférica. Se interpretaron estos hallazgos como vincu-
lados a hepatopatia por LES.

El delirium fue interpretado como afectacién neurolé-
gica por LES en base al descarte de otras enfermedades.

Recibié tratamiento antibidtico y tras constatarse
reduccién del tamafio de la masa pulmonar se adminis-
traron pulsos de ciclofosfamida intravenosa. Evolucioné
favorablemente, con normalizacién del hepatograma
y el estado de conciencia, y recuperaciéon del peso en
forma progresiva. Al afio se lo encontrd en buen estado
de salud.

Justifica el reporte del caso la rara forma de presenta-
cién del LES de comienzo tardio, asi como la nocardiosis
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pulmonar concomitante sin tratamiento inmunosupre-
sor previo.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, delirium,
colestasis, nocardiosis pulmonar

Abstract
Cholestasis, delirium and pulmonary nocardiosis in a
man with systemic lupus erythematosus of late onset

A case is presented of a 64-year-old male patient who
was admitted because of delirium, jaundice, a pattern of
cholestasis in the liver profile and a right lung mass in
the context of a constitutional syndrome and weight loss
in the last eight months. The lung mass was punctured
and the culture of the obtained material developed white
colonies, identified by mass spectrometry (MALDI-TOF) as
Nocardia cyriacigeorgica. Regarding the clinical diagnosis, it
was considered as systemic lupus erythematosus (SLE),
on the basis of fulfilling 8 criteria according to SLICC
2012 group, and 24 points according to EULAR/ACR 2019.

The liver biopsy showed a mixt cellular infiltrate in
portal spaces, with absence of interphase hepatitis and
presence of peripheral ductular reaction. These findings
were interpreted as liver compromise relate to SLE.

Delirium was also considered as a neurological mani-
festation related to SLE on the basis of ruling out other
causes.
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After being treated with antibiotics and documenting
a reduction in the size of the lung mass he received cy-
clophosphamide in intravenous pulses, achieving normal-
ization of his liver profile and his state of consciousness,
and a progressively weight recovering. A year after he was
in good health.

The report of this case is justified because of the rare
presenting form of late onset SLE, as well as the concomi-
tant pulmonary nocardiosis in the absence of previous
immunosuppressant treatment.

Key words: systemic lupus erythematosus, delirium,
cholestasis, pulmonary nocardiosis

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad que afecta a hombres en forma in-
frecuente, siendo la relacién mujeres a hombres
de 10 a 1. Sin embargo, cuando la presentacién
es tardia, es decir después de los 50 afos, esta
relacién pasa a ser 5 a 1, y el cuadro clinico pue-
de diferir en sus manifestaciones?®?.

El compromiso hepatico, definido por altera-
ciones del hepatograma es observable en algiin
momento de la evolucién, en un porcentaje va-
riable de pacientes que va del 25 al 50%, pudien-
do obedecer a diferentes causas, entre ellas el
lupus mismo?®.

El delirium es una de las manifestaciones
del compromiso neuropsiquidtrico, usualmente
considerado como una expresién de gravedad.

La nocardiosis, por otra parte, es una enfer-
medad infecciosa producida por un actinomi-
ceto aerdbico, que puede involucrar diversos
parénquimas, aunque tipicamente predominen
los compromisos de pulmén y sistema nervio-
sos central. Clasicamente afecta a pacientes con
depresién de la inmunidad celular*.

El caso aqui presentado retne caracteristicas
que raramente coexisten como forma de inicio.

Caso clinico

Paciente de 64 afios internado por cuadro de 8 meses
de evolucién caracterizado por astenia, anorexia, icteri-
cia, pérdida de 30 kg de peso y una masa en el pulmén
derecho en la radiografia de térax, de reciente deteccién.
En los dltimos dias agregd desorientacién y apatia.

Se efectué tomografia computarizada (TC) de térax
(Fig. 1) que mostré una masa de 30x25 mm en segmento
lateral del l6bulo medio, homogénea, con una pequeiia
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Figura 1 | Imagen tomografica correspondiente a la masa
pulmonar derecha por nocardiosis

u‘

imagen hipodensa en su interior, ademds de derrame
pleural bilateral.

En el laboratorio de ingreso se objetivé alteracion del
hepatograma (bilirrubina total: 6.5 mg/dL bilirrubina di-
recta: 6.3 mg/dL, transaminasa glutdmico-oxalacética:
174 UI/L, transaminasa glutdmico-piruvica: 41 UI/L, fos-
fatasa alcalina: 604 UI/L, tricitopenia (hematocrito: 28 he-
moglobina: 9.3 g/dL, recuento de glébulos blancos: 3200/
mm?3. Neutréfilos: 89.6%, linfocitos: 6.6%, eosindfilos: 0%,
monocitos: 3,8%, basoéfilos: 0%, recuento de plaquetas:
100 000/mm?), hipoalbuminemia (1.8 g/dL), hiponatremia
moderada (127 mEqg/L) e hipergammaglobulinemia (2.21
g/dL) siendo el resto de las determinaciones del labo-
ratorio basico normales. El dosaje de amonio sérico fue
normal. Las pruebas seroldgicas para hepatitis A, By C,
la VDRL y el test de HIV fueron negativos. La prueba de
deteccién de anticuerpos antinucleares (ANA/FAN) fue
positiva con un titulo de 1/1280 y patrén nuclear ho-
mogéneo (AC-1). Resultaron positivos las pruebas para
los siguientes autoanticuerpos: antiADN doble cadena,
anti-péptido ciclico citrulinado, anti antigeno ribosomal
P y anti Clq, y negativas las pruebas para anti-musculo
liso (AML), anti LKM, anticuerpos antimitocondriales,
anti-mieloperoxidasa, anti-proteinasa 3, anti-Sm, anti
La, anti-Ro, anti RNP y factor reumatoideo. La prueba de
Coombs directa fue positiva.
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Los valores de las fracciones C3 y C4 de complemento
se hallaron disminuidas C3: 28 g/dL (valor normal: 90-180
g/dl), C4: 5 g/dL (valor normal: 10-40 g/dl).

Por la tricitopenia se realizé biopsia de médula désea
que informé conservacién de las 3 series, aunque algo
disminuida para la edad. Serie eritroide con disminucién
de la hemoglobinizacién. Serie mieloide con algunos ele-
mentos con asincronismo madurativo.

Estos hallazgos fueron interpretados como cambios
reactivos.

Se realizaron ecografia abdominal y eco Doppler es-
pleno-portal, hallindose ascitis leve sin lesiones focales
hepaticas ni signos de hipertensién portal.

Se solicité resonancia magnética nuclear de encéfalo
con gadolinio, que evidencio leve atrofia cortical con pre-
dominio frontal, sin otros hallazgos relevantes.

Se realizé puncién guiada de la masa pulmonar bajo
TC. La muestra fue enviada a anatomia patoldgica, evi-
denciando en la microscopia un predominio de neutré-
filos, sin hallarse células neoplasicas. Las tinciones con
PAS, Ziehl-Neelsen y Grocott fueron negativas. En el labo-
ratorio de bacteriologia, la muestra obtenida por puncién
de la masa pulmonar se procesé siguiendo el manual
de procedimientos. A los 6 dias de incubacién se obser-
vé desarrollo en los medios liquidos. Con la coloracién
de Gram del medio liquido se observaron bacilos Gram
positivos ramificados por lo que se realizé coloracién de
Kinyoun del medio liquido y el resultado fue positivo. A
las 48h del subcultivo del medio liquido en los medios de
cultivo sdlidos, se observd crecimiento de colonias blan-
quecinas. La identificacién se llevé a cabo por pruebas
convencionales* y por espectrometria de masas (MALDI-
TOF MS), correspondiendo a Nocardia cyriacigeorgica (score
de identificacién 1.97).

Se realizé toracocentesis, obteniéndose liquido con
caracteristicas de exudado no complicado. Células: 350/
mm? (polimorfonucleares 19%, linfocitos 60%, monocitos
21%, con presencia de células mesoteliales reactivas). El
cultivo del liquido pleural fue negativo.

La biopsia hepética (Fig. 2) mostré leve y variable infil-
trado inflamatorio mixto en espacios porta, con ausencia
de hepatitis de interfase y presencia de reaccién ductular
periférica resaltada por la técnica inmunohistoquimica
citoqueratina 7. A nivel acinar se observé bilirrubinosta-
sis. No se observaron focos necrético-inflamatorios. Se
objetivo fibrosis leve perivenular y periportal.

Se realizé puncién lumbar, obteniéndose liquido ce-
falorraquideo (LCR) con las siguientes caracterisiticas:
aspecto de cristal de roca, proteinorraquia: 69.8 mg/dL
(valor normal: 20-40 mg/dL), glucorraquia: 35 mg/dL (glu-
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cemia: 86 mg/dL) y clorurorraquia: 115mEq/L (valor nor-
mal: 114 a 118 mEqg/L). Cultivo para gérmenes comunes,
bacilos 4cido-alcohol resistentes, hongos y Nocardia ne-
gativos. Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para
herpes virus negativa.

El paciente cumplié con 8 criterios de LES de acuerdo
con los criterios del grupo SLICC 2012 (ANA positivo con
titulo mayor a 1/80, leucopenia, trombocitopenia, deli-
rium, derrame pleural, hipocomplementemia, anticuer-
pos anti-ADN positivos y prueba de Coombs directa posi-
tiva en ausencia de anemia) y 24 puntos de acuerdo a los
criterios EULAR/ACR 2019 (criterio de entrada ANA positi-
vo, mas criterios aditivos: leucopenia: 3 puntos, trombo-
citopenia: 4 puntos, delirium: 2 puntos, derrame pleural:
5 puntos, disminucién de C3 y C4: 4 puntos y anti-ADNdc:
6 puntos®.

Recibié tratamiento antibiético con ceftriaxona - tri-
metoprima-sulfametoxazol (TMS) durante 1 mes, rotan-
dose luego a la via oral con minociclina-TMS. Como trata-
miento inmunodepresor inicié meprednisona 40 mg/dia
e hidroxicloroquina 200 mg/dia con lo cual normalizé el
hepatograma.

Luego de observarse reduccién del tamafio de la masa
pulmonar en la TC, y ante el diagnéstico de compromiso
neuropsiquidtrico por lupus, se iniciaron pulsos de ciclo-
fosfamida lograndose franca mejoria de conciencia.

Tras 2 meses de internacién, fue dado de alta para se-
guimiento ambulatorio todavia con soporte nutricional
enteral por el bajo peso. Al aflo de ser externado, habia
recuperado peso, se encontraba licido, y en buen estado
de salud.

Figura 2 | Preparado de biopsia hepatica, mostrando espacio
porta con infiltrado inflamatorio mixto sin hepatitis de interfase
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El paciente autorizé la publicacién del caso en forma

anénima.

Discusion

El LES de inicio tardio tiene algunas caracte-
risticas distintivas, entre ellas una menor inci-
dencia de rash malar, fotosensibilidad, artritis
y nefropatia, lo cual explica que muchas veces
se demore el diagnéstico'?, tal como ocurrié en
nuestro paciente.

La inmunodepresién propia del LES es mul-
ticausal, y predispone al desarrollo de infeccio-
nes®. En este caso se destaca la linfopenia extre-
ma (<500 linfocitos), que puede verse en 10% de
los casos de LES, y es mediada por distintos me-
canismos, tales como autoanticuerpos anti CD8,
apoptosis descontrolada, y citélisis mediada por
complemento entre otros’.

La linfopenia de células T CD4+ en el LES pue-
de aumentar el riesgo de infecciones graves®. La
asociacién de nocardiosis con linfopenia ya ha
sido descripta en series de pacientes con enfer-
medades autoinmunes®. Sin embargo, no hemos
encontrado otros casos en pacientes con LES sin
tratamiento inmunosupresor®.

El compromiso hepético fue atribuido al LES,
por el descarte de causas alternativas. En este
caso se descartaron hepatitis virales, enferme-
dades inmunolégicas como la colangitis biliar
primaria y hepatitis autoinmune, causas téxico-
medicamentosas y causas infiltrativas como la
esteatohepatitis.

La negatividad de los anticuerpos AML y an-
ti-LKM, y las caracteristicas de la biopsia mos-
trando un infiltrado mixto sin predominio plas-
mocitario, y ausencia de hepatitis de interfase
y de inflamacién lobular fueron elementos que
abonaron en contra de hepatitis autoinmune®.

La histopatologia de los pacientes con hepa-
topatia secundaria a lupus, llamada por algunos
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hepatitis lapica, presenta un aspecto morfo-
légico amplio e inespecifico. En series de estos
pacientes se han descripto algunos casos con
histologias similares al nuestro, es decir infiltra-
do inflamatorio portal mixto y signos de coles-
tasis. Asimismo, algunos pacientes presentaban
ictericia y patrén de colestasis en el hepatogra-
m312’13.

Se ha sugerido que la hepatopatia lipica po-
dria ser expresiéon de actividad de la enferme-
dad®.

En la clasica serie de Runyon y col., se obser-
vé colestasis con cilindros canaliculares de bilis
asociados a cirrosis en 3 de 43 pacientes con cri-
terios de enfermedad hepatica asociada a LES*.
Sin embargo, la enfermedad colestatica grave
asociada a LES no ha podido replicarse en otras
series®.

El delirium fue atribuido a compromiso neu-
ropsiquidtrico por LES. Este diagnéstico también
requiere del descarte de otras causas, entre ellas
infecciosas, estructurales, metabélicas y téxico-
medicamentosas, tal como ocurrid en este caso.
La hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia le-
ves son caracteristicas que pueden hallarse en
estos pacientes®. La respuesta favorable a las
drogas inmunosupresoras confirmé la hipotesis
diagnostica.

Es destacable que la metodologia de MALDI-
TOF MS permiti6 identificar rdpidamente la No-
cardia, evitando la dificultad ofrecida por los mé-
todos convencionales®.

Finalmente merece considerarse la asocia-
cién de colestasis con compromiso neuropsi-
quiatrico por lupus como diagnoéstico diferencial
en pacientes con ictericia y delirium, y de igual
modo la posibilidad de nocardiosis ante una
masa pulmonar.

Conflicto de intereses: Ninguno por declarar

567




Casuistica

Bibliografia

1

568

Riveros Frutos A, Holgado S, Sanvisens Bergé A, et
al. Late-onset versus early-onset systemic lupus:
characteristics and outcome in a national multi-
centre register (RELESSER). Rheumatology 2021; 60:
1793-803.

Catoggio LJ, Soriano ER, Imamura PM, et al. Late-
onset systemic lupus erythematosus in Latin Amer-
icans: a distinct subgroup? Lupus 2015; 24: 788-95.
Bessone F, Poles N, Roma MG. Challenge of liver
disease in systemic lupus erythematosus: Clues for
diagnosis and hints for pathogenesis. World ] Hepat
2014; 6: 394-409.

Brown-Elliott BA, Brown JM, Conville PS, Wallace RJ.
Clinical and laboratory features of the Nocardia spp.
based on current molecular taxonomy. Clin Microbiol
Rev 2006; 19: 259-82.

Aringer M, Petri M. New Classification Criteria for
SLE. Curr Opin Rheumatol 2020; 32: 590-6.

Singh BK, Singh S. Systemic lupus erythematosus
and infections. Reumatismo 2020; 72: 154-69.
Martin M, Guffroy A, Argemi X, et al. Systemic lu-
pus erythematosus and lymphopenia: Clinical and
pathophysiological features. La Revue de Médecine
Interne 2017; 38:603-13.

8

10

11

12

13

14

15

Lupus eritematosos sistémico de comienzo tardio con colestasis, delirium y nocardiosis

Merayo-Chalico ], Gémez-Martin D, PifieirGa-Menén-
dez K, et al. Lymphopenia as risk factor for develop-
ment of severe infections in patients with systemic
lupus erythematosus: a case-control study. Q/M
2013; 106: 451-7.

Li S, Song Xy, Zhao'Y, et al. Clinical analysis of pul-
monary nocardiosis in patients with autoimmune
disease. Medicine 2015; 94: e1561.

Mok CC, Yuen KY, Lau CS. Nocardiosis in systemic
lupus erythemathosus. Semin Arthritis Rheumat
1997; 26: 675-83.

Geller SA. Autoimmune hepatitis: Histopathology.
Clin Liver Dis (Hoboken) 2014; 3: 19-23.

Grover S, Ratogi A, Singh ], et al. Spectrum of his-
tomorphic findings in liver in patients with SLE: A
review. Hepat Res Treat 2014; 2014: 562979.

Zheng RH, Wang JH, Wang SB, et al. Clinical and
immunopathological features of lupus hepatitis.
Chin Med 2013; 126: 260-6.

Runyon BA, LaBrecque DR, Anuras S. The spectrum
of liver disease in systemic lupus erythematosus.
Am J Med 1980; 69: 187-94.

Gibson T, Myers AR. Nervous system involvement
in systemic lupus. Ann Rheum Dis 1976; 35: 398-406.

MEDICINA (Buenos Aires) 2024; 84: 564-568



