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PRINCIPALES MANIFESTACIONES DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES). es una enformedad
autoimmune de etiologia deeconocida, gus afecta multiples <rgancs
y sistemas, pe caracteriza por la produccion de autoanticuerpos
y la formacién de cowplejos irmunes circulantes (1.2.3). con la
activaciéon del coaplemento. que origina una amplificacidn del
fendgeno inflapatoric. Su nomine se deriva del latin y significa
lobo: 1llamado asi desde 1305 por el aspecto de una lesion
destructiva én la piel secundatris a una mcydedura de lobo. Siglos
mis tarde se le dié el piszo nomive a una lesidn en la piel
caracterizada por eritema, mas que por destruccidn (4),

El LES aparece con mayor frecusncia en mujeres entre los 13
y 30 afios. v las adade® pico estan entre los 15 y 25 afos siendo
poco comun en menceen de S afios (5.6). en los que no hay
diferencia entre loe sexce. mientras que en lca sayurss favorecs
3 a1 al sexd fedenmino. elevdndces 6 & 1 en la segunda y tercera
década de 1a vida (7).

Cuardo la enfermedad ocurre en nifios. la susceptibilidad
fapiliar puede mer demostrada. encontrandcose que aproximadampente

ol 25% de los casos tienen antecedentes familiares a diferencia



de i0s adultos que es del 5% (5.9),

la verdadera incidencia del LES es desconocida en México.
En los Estados Unides de Nerteenérica se estima de 0.6/100.000
habjtantes ds la poblacién total., con una prevalencia en las
Am.‘lms de 1 en 1.000 habitantes (9,10). en el Hospital Infantil
de México 'Federico Gdémez" s=se diagnostican aproximadamente 10
pacientes con LES al afio. Desde luego, ya qué éste es un hospital
de concentracion. nc refleja 1la verdadsra prevalencia e
incidencia de la enfermedad (11).

Se han iaplicado una serie de factcres genéticos.
endogences, hormonales. infeccicecs y oaabientales como causa de
este padecimiento (12,13,14)., sin eabarge su crigen permanece
incierto (15).

Para poder comprender las alteraciones celulares que se
han identificade recientemsnte en los pacientes con LES pe
realijza una revision sigplificeda de los linfocitos (actcres
fundamentales en esta enfermedad) y de sus interacciones en
situaciones de normalidad. FPor otro lado. me describe con
Drevedad como se relacicnan ciertos linfocites (T) con antigence
protéicos a través de antigence de leucocitos humance (HLA)

expresados en las superficies celulares de las células



presentadcras de antigence (16.17).

1) Con base en la &qgresion de parcadires de supsrficie

(identificado mediante anticusrpos moncclonales) se han
reconocido 3 lineas claremente definidas de linfocitoe:
céiulas T, células By células asesinas naturales (NK

por sus siglas en inglés),

2) Betas ceélulas (T, B. NK) se distinguen entre o1

3

4

-

=

bdsicamente por sus receptcres para antigencs y por
cisrtos marcadores en la superficie celular llamados CD
(siglas en inglés para clusters of differentiation) de
ese modo, los linfocitos T cooperadcres tienen un
zarcador dencminado D4+, los suprescres CDB+ y las
células MK CD16+. (17)

las células T recomocen los antigencs mpediants una
estructura en su superficie llamada receptor de las
células T para antigence {este es un complejo dencminado
CO3/TCR). TCR #8 T coll recepter.

Las células B reconocen los antigencs mediante moléculas
de inmunoglcbulinas presentes en su superficie.

5)"Para que un linfocite T reconozca un antigens protéico.

éate debe estar procesaldc (en péptidos) y - unide a



)
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)

-

antigence éoguesados eon la superficie de células
preseantadcoras de antigence (monocitos. macrdfagos y
linfocitos B) regulados por o1 cogpleio principal de
histocompatibilidad HLA puede ser do clase I ( HLA-A,
HLA-B, HLA-C) o de clase II ( HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ)".
LA interaccion resultante dsl recsptor del linfocito T
con ol antigenc procesado y unidos a los antigenos HLA
(I y 1I) genera una meflal (produccién de interlucina-1)
pare la activacién de los linfocitos T.

Como consecusncia de su activacién, loe linfocitee T
(CD8+) liberan linfocinas (interlsucina-2. interferdn
gapa) qus pusden aumentar 1a respueats irsunitaria de
otrom linfocitos B vy T. qu otro lado., estas células
(CD8+) puedsn suprimir la' respuseta irmmunitaria
probadblessnte mediante la libaracion de factores
solubles que interfiersn con la funcién de otras
celulas inmunitarias, Por lo antericr. estos linfocitos
se conocen comc T citotdxicos suprescres.

Existen un pequefic mimero de células T que no tiensn ni
el marcadcr CD4 ni el CD8 y se dencainan CD3. Estas
cslulam 88 desarrollan  fusra del timo. ¥y pueden



escapar a los mecanisaos que eliminan los linfocitos con
alta afinidad para autopéptides. por 1o antericr es
posible cque tengan un papel importants en la
autoimunidad (18).

En resumen. las alteraciones inmuncldgicas que explican la
disminucion de la teolerancia inmune a los antigencs popics son
diversas (19.17). repcrtdndose principalmente dispinucidn en la
produccidn de  interleucinas 2 (20.21). interferdn (22,23.24).
defecto en la funcién suprescra de ‘células T (25.26), activacidn
policional de linfocitoe B con hipergamaglcbulinemia (27).
deficiencia de factcres del compienento (preferentemente ds la
via clésica) y defecto de la dspuracidn de complejos irmunes
(28). De los autoanticuerpos que pueden estar relacionados en la )
formacidn de ocmplejoc © con el dafic tisular directo, se
encuentran loe anticuerpos Que reaccicnan contra antigence
nucleares, destacandoee entre ellos el DNA native (DNAn). DNA
desnatwralizado, proteinas dcidas Smu y riborucleoproteinas
miclsares como: RNPn 89-A (Ro) y 95-B (La), (29),

Ia gran variedad de manifestaciones es el resultado de un
proceso inflamatorio causante del dafic u-ul&. criginado per la
accién  de lcs anticuerpos hacia maltiples estructuras como



eritrocitos, leucocitcs, plaguetas, etc. o por depleitos de
ccaplejos inmunes en rifidn, sistema nervioso central, u otros
Grgance (30,31,32)., Estas ancrmalidades se resumen en el
cuadro 1.
CUADRO 1: ANCRMALIDADES INMUNITARIAS SUBYACENTES EM LES.
1) Defectos en las células B
a) Activacién policleonal
b) Produccion de sutoanticusrpos
2) Defectos en las células T
a) Namero dismimuido de linfocitoe T suprescres (CDB+)
b) Produccidn dissinuida de interleucina-2
c) los linfocitos T suprescres (CD8+) de pacientes con
1ES sostiensn. en lugar de suyrisiy, la produccisn
espontdnea policlonal de IgG.
d) Los linfocitos T suprescyes (CDG+) ds pacientes con
LEB sinergizan con linfocitos T cooperadores (CD4+)
para apoyar la produccién de autcanticuerpos.
low criterice de clasificacién eetablecidom de
acuerdo a la asociacién de Reumatologfa Americana (ARA). tienen
una mensibilidad y especificidad del 96% cuando cuatro o mds
criterics estdn presentes (33,34), la sensibilidad fue expresada



como 6] NumArc de pacientes que fusron positivos o ancrmales para
.el criterio entre el ndmero de sujetce en quienss se determing su
presencia. y la especificidad os expresada comoc el mimero de
pacientes des una poblacién control., sin la enfermedad por
estudiar (LES), que fusron negativos o narmales para el elemento
buscado entre el mimero de enfermos en quienes sSe determind su
presencia,

Loe criterice son 1os sigujentes:

1) EXANTEMA MALAR: Exritema fijo. planc o elevado. scire las
eairencias malares, con terdsncia a no incluir los
pliegues nasolabiales.

2) DXANTEAA DISCOIDE: Placas eritesatosas elevadas ocon
descamacion quaratdeica adherents y taponse foliculares:
pusdsn producir cicatrizacidn atrofica en lesiones
antiguas,

3) FOTOSENSIBILIDAD: Exantema por una reaccidén poco comtn
a la luz solar (descubierta por historia del paciente u
cbservacicn del medico).

4) ULCERAS ORALES: Ulceracién bucal o nasofaringea,
usualments indolcra cbservada por el médico,

5) ARTRITIS: Artritis no erosiva que afecta dom o nds



8)

7y

8)

9

articulaciones periféricas. caracterizada por sensibili-

dad dolorosa, hinchazén o derrame.

SEROSITIS:

a) Pmmms Historia convincente de dolor pleuritico.
frote eacuchado por o] médico o pruebas de derrame
plsural o.

b) PERICARDITI3: Deecubierta por electrocardicgrama o
frote o prusba de derrame pericdrdico.

TRANSTORNOS RENALES:

a) PROTEINURIA: Parsistencia mayor de 0.5 gramos por
dia o mayor ds 3+ cuando no se macticaba cuantifica—
cidn o.

D) CILINDROS CELUIARES: Puedsn ser de eritrocitos. heme—
globina, ganglios tubulares o mixtos.

TRANSTORNOS NEUROLOGICOS:

a) CONVULSIONES: En ausencia de msdicamentos posibles o
desarreglcos petabdlicos conocidos (uremia. cetoacido—
sis o desequililric electrolitico). o.

b) PSICOSIS: En ausencia de pedicamentos poeibles o de—.
sarreglos metabdlicos conccidos,

TRANSTORNOS HEMATCOLOGICOS:



aj ANEMIA HEMOLITICA con reticulocitosis

b) LBJOPENIA: Mencs de 4.000/mp3 en total en dos o mas
ocasiones.

c) LINFOPENIA: mence de 1500/sm3 en dos o mds cocasiones.

10) TRANSTORNOS INMUNITARIOS: Preparacien ds células LE

positiva o. Anticuerpos anti-DNA contra DNA natural en
titulce anormales o. Anti-So presencia de anticuerpos
contra antigenoe nuclear Sm ©. prueba serolologica
falsa positiva para SIFILIS ya identificada poeitiva
por cuAndd Dencs S6is meses confirmada por la
prueba de abscrcion de anticuerpo trepondmico
fluorescente o inmovilizacidn de "TREFCNEMA PALLIDUM™.

11) ANTICUERPOS  ANTINUCLERRES: Titulo ancraal de

anticusrpos antinucleares en inzunoflucrescencia, © una
valoracién equivalents en cualquier mogento o  en
ausencia de medicamentos que estén asociados con el
"Sindrome de Lupus inducido por medicamentos'.

La presentacion puede mer de una forma aguda rapidamente
fatal o crdnica de lenta evolucién. La mayoria de loe nifice son
diagnosticados dentro de los prigercs 3 a 12 meses despuds do que
los signos y sintomas aparecen. (21).



Ya qus aproximadamente el S50% de los cascs ds LES
desaryollan alteracicnes renales. Hablaremos nds profundamsnte de
ellas, dstas a sy vez mon de caracteristicas variadas y sge
conocen come nefropatia lupieam (ML) (3%,36). La enfermedad renal
es la mayor causa de ooyDilidad y acrtalidad en los sujetos con
LES (37.38).

La nefropatfa lJupica se desarrclla a partir de la
produceion de complejoe inmunitarios antigenc~anticuerpo y de la
adhesion de factcres de cotplemento como resultade de un aumento
de anticuerpoe contra muclecproteinas, citoplesma, constituyentes
de la pezlwana celular, nitocondrias. cardiolipinas. DMA.
fosfolipidos, etc. (39). La gran mayaria de los pacientes con NL
desarrollan hipocomplementemia persistente, principalmente de joe
componentes C3 y C4, lo que indica activacién del sistema de
complenento por la via cldsica y alterma. (40).

Adends de las manifestaciones sistémicas de  lupus
eritematoso, la NL presenta signos y sintomas caracteristiccs de
la afeccidn renal. las alteracionss clinicas mds frecuentes de la
NL son: a) Repercusiones sistépicas propias de lupus:
b) Transtoarmos de la  funcion remal: c©)  Alteraciones

hidroslactroliticas secundarias a la insuficiencia renal, y



d} Hallazgos &n el examen general de crina. La nefropatia lupica

puede presentarse clinicapentes como sindrome nefritico,
nefrotico o cogbimacion de anbos, as1 como en forma insuficiencia
renal aguda, insuficiencia remal creénica, o tubulopatia unica o
maltiple (glucosuria. acidosis tubular renal. sindrowme de
Fanconl. etc.) (35.36). La hipertensién arterial es frecusnte y
puede ser secundaria a hiperreninemia o quizds ocwra por
dimminuci¢n de la velocidad de filtracion glomerular. la
presentacion clinica inicial es nuy variable., pero predomina el
sindrome nefrdtico con edema. hipercolestercolemia, hipoalbumi-
nemia y proteinria signjficativa omayor de 40 mg/m2z de
superficie corporal/h. Con  frecuencia, también se afiade
hiportcmim arterial y hematwr-ia. (41).

La insuficiencia remal crdénica (IRC) se presenta con mayor
frecuencia entre los cinco ¥y diez afice de evolucidn de la
nefritis lupica. Aproximadamente 50% de los casos llegan & la
uresia terminal en este lapmo (42). E» interesants mencionar que
en la mayoria de lcs sujetcs que desarrollan IRC desaparecen las
manifestaciones sistémicas des lupus., incluysndo la dimsminucién
del complemsnto y la frecusncia de infeccicnes (37).

la determinacién de las pruebas irmunitarias ayuda a

11



conplewentar el diagndetico de lupus eritepatose sistézico y si
hay actividad del wmismc, En cambio la gpresencia de
hipocooplementenia principalmente C3 y C4, determina la afeccién
tenal de . la enfermedad, De hecho pusde presentarse
hipoccoplepentenia varias sedanas antes de qus se afecte el
rificn. lo qus la vuelve un factor de prediccién de nefropatia
lgpica en individuce con lupus sistémico (43).

Ia biopsia renal percutdnea yealizada en farma temprana es
necesaria para determinar el tipo y el grado de la afeccidn
renal. Ademds, resulta util en algunoe cascs para determinar el
mrondatico a largo plazo y la terapdutica immediata con
egstervides y f&macos inmunosuprescres (44).

Las indicacionsa de biopsia renal son:

1} Proteinuria persistente (con o sin hematuria).

2) Elsvacién de creatinina s&rica,

3) Tubuleopatia amociada (glucceuria, acidesis tubular

yenal).

4) Hipocomplementemia parsistents. {45)

La clasificacisn histopatolégica de 1a NL y su relacida con
al prondstico a large plazo de acuexrdo con la OMS (Organizacién
Mundial de la Salud) se describen en el cuadro dos,



CUADRO 2

CLASE HISTOLOGIA RENAL PRONCSTICO
I Normal ' Excelente
II Mesangial
IIA Alteracicnes minimas Busno
I1IB Glomerulonefritis assangial Bueno
‘111 Glomerulonefritis proliferativa focal Dudoso
y segmsntaria
v Glomerulonefritis proliferative djfuse Malo
v Gleperulonefritis pealxranosa Dudoec
vI Esclerveis glomerular Malo 11)

GLOMERULOS NORMALES (clase I). Se caracterizan por la
ousencia de alteracicnes estructurales o depéeitos irmunjtarios.
Estcs pacientes casi nunca presentan evidencia de nefropatia,

GLOMERULONEXRITIS MESANGIAL (clase II), Se agregan
depdaitos inmmnitarios al mesangio, respetandc las asas capilares
glomerulares, Generalmente no existen alteraciones estructurales

pero la celularidad estd aumentada en forma minima (clase IIMN). o

13



bién se aprecia un aupento uniforme de las células mesangiales
{clase IIB). En la inmunoflucrescencia se cbserva depdeitos
granulares ds IgG. IgM. IgA. C3 y C4. Hay depéeitos electrodenmos
més notables en las regiocnes paramesangiales y casi nunca se
detectan alteraciones tubulointersticinles o vasculares.

GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA FOCAL (clase 1II). Ademas
de los depdeitos memangiales as obmervan depéeitos de IgG. IgM.
Igh, C3 y poperdina en la pared capilar de c¢asi todos loe
glosérulos. Hay acumulaciones denmas mis gruesas que corTesponden
a paciones de los glomdrulos con lesicnes hipercelulares
segmentarias cbheervados al microscopio optico. En general. la
principal inmunoglobulina identificada es la IgG. en 6l mesangio
hay dreas segmantarias do celularidad sumentada: esto ocurre per
acusulacidn de PMN y monocitcoe en la luz capilar, y proliferacion
mesangial.

GLOMERULONEFRITIS LUPICA PROLIFERATIVA DIFUSA (clase IV).
Emta ilesicn es similar a la variedad proliferativa focal y
segmentaria, excepto porque los cambios soq ads parcodkes Yy
diseainados, e involucran mds de 50% de la poblacion glowerular.
Hay impcrtantes depdeitos granularea de IgQ, Igh. Ioh, C23 y C5 en
todas las estructwras glcosrulares. en especial en la superficie

14



subsndotelial de las paredes capilares. También se detectan
depénitos de filrina en el empacio de Bowman, lo que ®e asocia a
la formacion de wsemilunas. Debido al prondetico destaverable a
corto plazo,  esata lesion mse dencuina glomérulonefritis
répidamente progreaiva.

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA {(clase V), Se caracteriza
principalpente por low depieitce granulares de IQG, IgM. IgA.
Clq. C4. C3 y Cg a lo largo de las paredes capilares. la IgG casj
siemgze o8 prominente., Hay taabién depdsitce mesangiales
dstectados al microscopio electrdnico. la microscopia dptica
revela el engrosamiento generalizado y difuso de las paredes
capilares, y las tincionees de plata musetran el aspecto en
"cepillo” de la mezhrana basal, que corresponden a los depdeitce
suberdoteliales. epizeaivancecs e intraremhranoscs. Se reconocen
4 variantes de acuerdo con la asociacidn con lesioness de las
clases I1I, III o IV.

ESCLEROSIS GLOMERULAR (clase VI). Se caracteriza por la
presencia de gloumléa coh esclerosis glodal segmentaria. que
corresponden a cambios terminales de la nefritis lupica.

Es importante determinar la presencia de lesiocnes que se
asocian a activided lupica renal al momento de practicar la

15



biopsia. también la axistencia de ctros hallazgos
histopatolégicos que se relacicnan wnés Dbien con lesiones
crdnicas. la diferenciacion entre lesionss agudas o crénicas es
de aywda indiscutible para detwrninar el prondetico del dafio
renal vy 1a pesibilidad de progresion a wesia terminal, asf{ mismo
constituye un indice predictivo de respuesta potencial a lce
diferentes esquemas terapéuticos disponibles en un momente
determinado. (46).

El tratamiento para la nefropatia lupica depends del grado
de la actividad de la enfersadad en el pardnquime yenal. asi como
dsl tipo de lesion histoldgica. Existen diferentes esquemas
terapéuticos con corticoetercides o inmuncauprescres. En generol
las lesiocnes histopatoldgicas rennles que responden adecuedaments
a estocs esquemas moh las de tipo inflamatario (infiltrados
leucocitarios Y proliferativoe) . Las leaiones da
glomerulossclerosis y filroeis tuulointersticial difusa son de
frondetico desfavorable, a pesar del trataniento establecido.

(47).

El tratamjento del 138 y mu intensidad dependen de lom
&gance afectadcs. En general, loe tratanientcs mds agresivos y
rolongados estan reservadod pare aquelicos pacisntes con afeccion

16



renal, del sistema nexrvioso central y hematolégice (aneamia
hemclitica o trembocitopenia grave). Pars 1.962 se ccoenzarcn a
proponer metodos alternativos de ciclofosfamida o azatioprina en
la terapéutica de 1ES, y sme introdujo par prigera vez el
tratamiento con bolos de ciclofosfamida. Los resultados iniciales
no fuesron concluyentes. Poco despuss, en estudios controladose con
eaplecs de farmacos irmunceuprescres por via oral en pacientes
con nefritis lupica. se dexcetraron hbeneficios adicionales cuandoe
estos agentes se combintban con fredniscna. (48) e inCluso lce
hallazgos en las biopsias renales indjcaban una wmejor evolucion
nistoldgica en loe individuos asi tratados (45).

En épocas anteriores, en el CEDI (Clinica de Enfermedad por
Dafic Irmurolégico) del Hoepital Infantil de Mexico "Federico
Génaz". el esquema da tratamiento para el paciente con LES y
nefropatia lupica grado IV (proliferativa difusa) o para aquelios
enfermos con afeccicn del sistema nerviceo central o anemia
hemclitica aguda m la siguiente: se ccmanzaba el tratamiento
con prednisona a razén de 60 mg/m2 de superficie corporal;: cuya
dosis se dividia en tres dveis diarias iguales. (11).

Se continiaba asi durante un perjodo de cuatro a seis
semanas. Con un control estricto tanto del estado clinico del
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paciente come de sur manifestaciones de laboratorio., Uma vez
cogpletado este periodo de tratamiento, se comerzaba la

dimminucion lenta de la prednisona & razdn de 2.5 mg cada dos

semanas, Cuando es alcanza umne dosis de 0.5 mgrkg/dia de

estercides se asocia a azatioprina a este tratapiento a razen de

G.5 a 1 mg/kg/d1a; evaludndose diez dias después de iniciado este

ingunosupresor con wia biometria hemAtica para mantener la cuenta

de leucocitos alredador de 3000 a 3500 por mm3. Al agregar
azatioprina, permitia seguir reduciendo con minimas conmecuencias

ia dosis de prednisona. Y reducia los efectos secundarios de loe

estervides. Despude de un pericdo adicional de dos a cuatro
senanas con esta combinacisn, ¥ sieapre y cuando se mantenga el

control de la enfermedad, se duplicaba la dosis de estercides v

se pasaba a dias altermos. En algunos casos se han podido reducir

la domis de estercides en dias alternoe a razén de 2.5 a 3 og
cada dos semanas hasta mantener dosis minimas de cinco a diez oy

cada tercer dfa: en otros. se ha lograde descontinuar

temporalmente el medicasmento sin consecusnicia para el paciente.

Bn cualquier momento en que me estd procwrandc una reduccicn de

los estercides., aun protegida ésta con inmunosuprescres tipo

azatioprina o ciclofosfamida, puede ocurrir una exacerbacidn de

18



la enfermedad. Si esto sucede. se vuslve al tratamiento previo
anterior al que =38 presentard easte efecto de rebote de la
entidad. la terapéutica de pantenimiento pusde durar meses o afics

segun la respuesta del paciente. (11).

Como se menciond anterimente se ha propuesto el uso
inicial de boles de ciclofosfamida para pacientes con nefritis
lapica grado IV (proliferativa difusa) y en virtud de una
asociacién con una mds rdpida evolucidn hacia la insuficiencia
renal (50). .

Los pulscs de metilprednisolona (30 ng/kKg hasta 1 gr) se ha
recoendado para o1 tratamiento de las manifestaciones desl
sistema nervioso central. (51) asi como para el control de las
recaidas tanto renales como extraryenales. Su umo puede ascciarse
a toxicidad ippertante. (52). Otroe de los medicamentcs
utilizados es la cicloeporina pero una de las linitaciones es su
alto costo y smu tendencia a producir insuficiencia renal e
hipertermién en pacientes qus en su mayoaria ya w.treﬁ
alteraciones renales producto de la nefyopatia lupica., Por otro
lade, también se ha asociado su utilizacidén. en el desarrollc de
los linfomas de células B, incluyendo las asociadas al virus de
Epstein-Barr. (53).
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Actualthente se considera que en base a ja intensidad y a la
extenmién de los organcs blancos afectados, se inicie con bolos
de ciclofosfamica schre todo por Glooerulonefritis proliferativa
difusa (IV). que por su proncstico debe limitarse la actividad lo
antes pomible debiendo secuir un protocolo estricto en cada
paciente. (353).

El prondetico de los pacientes con LES. en el decenio de
los afios de 1950, la martalidad era cercana al 80%, la schrevida
media era mence a cinco afice. Fara 1980, la sobrevida a diez afice

Se habia invertido con respecto a la de mertalidad, siendo
ol B0% la prisera, y la segunda, del 208, Para 1990 se logro
reducir adn mis la ocrtalidad de LES, que varid del 13 al 19%.
FPor deegracia esta disminucidn se logrd fundamentalmente en
pacientes con LES de condicion socicscondmica aceptable, pues la
oDortalidad en clases socicecondmica dajas permaneci¢ muy por
encima de esas cifras. Lo anterict se debe en muchos cascs a la
dificultad que tienen los enfertcs mis polres para adquirir los
pedicamentos prescritos: ademds cuando los adquieren tienen
problemas para seguir las instrucciones médicas que en muchas
ocasiones se dan de mrisa o no se proporcionan con la claridad

necesaria para que los padres muchas veces analfabetas puedan



mseguirlas (54.55).

El LES en nifice es una eonfermedad con un dificil
diagndstico en comparacién a los adultes. pero gracias a la
adquisicidn - de mwu formas terapéuticas la supervivencia a
cinco afos es ahora del 95% (36.57).

21



8]

2

N

)

Eatablecer las relaciones entre el pexo y la edad del
dnicio.

Determinar las principales manifestaciones clinicas y
de laboratorio al inicio del padecimjento,
Correlacionar el dafic remal con la proteimuria y el
grado histopatolégico.

Descyibir las principales complicacionse de mamejo,
tratamianto y de la evolucidn.



MATERIAL Y METODOS:

Estudio retrospectivo, longitudinal. de S5 pacientes Qque
acudieron a la Consulta Exterma de la Clinica ds Enfermedades con
Dafic Immunolégico (CEDIV, del Hospital Infantil de Mexico
“FEDERICO GUMEZ" de Octubre de 1982 hasta Diciemlve de 1993 con
diagndstico de LES, de acuerdo a los criterioe de la ARA.

Se recopilaron de los expedientes clinicoe loe sigujentes
datoe:

Sexo, edad de inicio, ewlucicn del padeciniento,
sanifestaciones clinicas y de laboratario iniciales, y conpul.:a-
ciones durante la evolucudn.
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RESULTADOS:

Cincuenta y cinco pacientes con diagndetico de LES me
incluyeron en el estidio. todes cumplieron con cuatro o 4s
criterios de 1a ARA. 48 pacientes fueron del sedn feaenine
(87.2%)., y 7 del sexc masculiro (12.7). con una relacién de 6.8 &
1 (tabla 1. figura 1),

la eodad promedic fué de 12.2 afics en el sex> femsnino
{rango de 5 a 18 afice). y ds 10.5 afios en ¢l masculine (xango de
4 a 14 avs). Quines nifias y un nifio iniciaron antes da lo= 10
afics, 27 nifias ¥y 9 nifice después do los 10 afioe y cinco nifias
postericr a loe 15 afice (tabla 2, figura 2).

Do 55 paciente con el diagivetico inicial de LES fue en 33
casos (tabla 3).

Las manifestaciones generalss que predominaren fueron:
fielxe en el 50,9% (28/5%5), pdrdida de peso 34.5% (197355,
hiporexia 5.4% (3/5%), alopecia 34.3% (19/55). fénceenc de
Raynoud 16.3% (9/55), (tabla 4. figura 3).

De los criterios de la ARA (figuras 4 & la 8) se encontro:
Exantesa malar 58.1% (33/55), Ecxantesa discoide 7.2% (4/55).
Fetosensibilidad 38.1% 122/S3). VUlceras crales 27.2% (16/55).
Artritis  70.9%  (39/55). Sercsitis: Pleuritis 9% (5/53),

4
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TARLA No. 1

DISTRIBUCION POR SEXO EN 55 PACIENTES OON LES

TOTAL PORCENTAJE
FEMENINO 48 87.2%
MASCULINO 7 12.7%
RELACION 6.8:1
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FIGURA No. 1

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
DISTRIBUCION POR SEXO
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TABLA No. 2

DISTRIBUCION PCR EDAD Y SEXO EN 55 PACTIENTES CON 1ES

FEMENINO MASCULINO PORCENTAJE
MEXCR DE 5 AROS 0 1 1.8
5.1 A 10 ARCE 13 1 . 29.0
10.1 A 15 ARCS 27 -] 58.1
MAYCR 15 ARCS 5 0 9.0
TOTAL 48 7



FIGURA No. 2

EXPERIENCIA EN LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

N

FEMENINO MASCULINO
DISTRIBUCION POR BEXO Y EDAD

Mloas MUsta®w [CJ101A8 248 ANOS
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TAHA No. 3

DIAGNOSTIOO INICIAL EN 55 PACIENTES CON LES

No. CASOS PORCENTAJE

 LEs 33 60N
FIEBRE EN ESTUDIO 4 7.2%
FIEBRE REUMATICA 2 3.6%
ANEMIA HEMOLITICA 6 10.9%
ARJ 8 14.5%
SINDROME NEFROTICO 3 5.4%
EMTC 2 3.6%
VASCULITIS 4 7.

*Alguncs enfermoe ingresaron con dos o mis diagnosticos por
presentar combinacicnes dé algunas manifestacionss clinicas sin
llenar criterics iniciales ds LES. par 10 qus la suma en ‘este
cusdro excede de 53 pacientes y 8 superior al 100%
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TAHLA No, 4
OTRAS MANIFESTACIONES CLINICIAS EN S5 FACIENTES CON LES

NIAAS NIROS TOTAL FORCENTAJE

FIEERE 24 4 28 50.9
ALGPECIA 18 1 19 34.5
PERDIDA PESO 13 3 16 29.0
HIPCREXIA 3 ]



FIGURA No. 3

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
OTRAS MANIFESTA%I?BRIE\IES CLINICAS

HIPOREXIA

ALCPECIA :
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FIGURA No. §

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
CRITERIOS DE LA ARA '
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FIGURA No. 5

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
CRITERIOS DE LA ARA

—

ARTRITIS

PLEURITIS
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FIGURA No. 6

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
CRITERIOS DE LA ARA

PROTEINUNA
CLINDROS
CORVULSIONES
PRICOSIS
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88 PACIENTES
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FIGURA No. 7

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
CRITERIOS DE LA ARA

AMEMIA HEMOLITICA
LEUCOPENIA

LINFOPENIA

TROMBOCITOPEMNIA
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FIGURA No. 8

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
CRITERIOS DE LA ARA

65 PACIENTES
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Fericarditis 20% (11/55). Alteraciones renaies: Proteimuria 47.2%
(26/55)., Cilindros celulares 28.1% {12/55), Alteraciones
newroldgicas: Crisis comuisivas 5% (5/55), Psicosis 5.4% (3/5%).
Alteracicnes nematologicas: Anemia hemolitica 49% (27/55), leuco-
penia 38.1% (21/55), Linfopenia 30.9% (26/55), Trombocitopenia
18.1% (10/55), Alteraciones inmunolégicas: Célulam LE 70.8%
{34/48) Anticuerpcos anti DNA 42.8% (9/21), VDRL 28.1% ({(7/24),
Anticuerpos antinucleares 86% (43/50).

Dentro de otras alteraciones, no incluidos en loe criterics
antericres: la ansaia se enconitd en 13 de 24 (62.3%), VG B de
17 (47%). TP prolongado 5 de 13 (38.4%), a nivel inmunolégico la
prueba de Coctths fue positiva en 16 de 25 (64%), el Factor
reupatoidec fus positivo en 17 de 31 (54.8%), la PCR estuvo
elevada en 16 de 27 (59.2%), la fraccien C3 del complemento
estuvo baja en 1% de 27 (55.5%). y C4 en 22 do 36 (61.1%).
Existio con hipergamaglchulinsmia en 16 pacientes de los 28 que
se los deternmind. (figuras 9,10}.

En vista ds que el dafic renal ex uno de los principalesa
responsabies de la acrbiscrtalidsd en el 1ES, mostramos loe
hallazgos renales en 25 pacientes da 55 (45.4%), con una
evolucicn promedio de S afios (rango ds 10 meses a 8 afics 3



FIGURA No. 9

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
OTROS HALLAZGOS HEMATOLOGICOS
EN 55 PACIENTES

PORCENTAJE
80

ANEMIA 15/24 " VsG 817 TP PROLONGADO
DETERMINACIONES POSITIVAS/No TOTAL
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FIGURA No. 10

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
OTROS HALLAZGOS INMUNOLOGICO
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meses). En lom cuales 20 tuvieron coopromiso al inicio de mu
enfermedad y cinco durante sy evolucion. La proteimmria la clasi-
ficamos por grupoa: negativa dos pacientes, con proteinuria mencr
de 1 gr/L. cinco pacientes, ds 1 a 3 gr/L. 7 pacientes y once
pacientes con  proteinuria mayor de 3  gr/L. los cuales
evolucionaron con determinacidon final de proteimmria: 7 pacientes
con negativa, B mance de ungr/l.. Aenel grupode L a3 gr/L. ¥
6 con proteimnia mayer de 3 or/L. (tabla 5.6, figwa 11,12), De
les 25 pacientes con nefropatia lupica, se realizaron 19 biopeias
renales (76¥), cbteniéndces 3 pacientes con glomerulomwfritis
mesangial difusa (G IIp)., 14 pacientes con glomerulomwfritis
poliferativa difusa (IV). uno con datos de glomerulonefritis
proliferativa difusa y menbranoproliferativa G IV/V) y uno con
gicmerulonsfritis membrancproliferativa (V).

Aclarando en wi paciente ss tomd on cuanta la Ultims
bicpsia ya que inicialmente tenia el grado IV qus pasé al grado V
en los dos siguientes afios (figura 13). En un paciente se repitio
la biopsia, reportandoes rnuevanente en grado.

La correlacion del tipo de biopwia remal con la proteina.
fue la siguiente: Do los tres pacientes con grado Il uno tuvo de
1a3grL. do.proto!my los otros dos fus mayce de 3 gr/L. De



DETERMINACION CE PROTEINURIA EN 55 PACIENTES CON LES

INICIAL FINAL
No. ptes No. ptes

REGATIVA 2 ?

MENCR IE 1 GR/L. L] 8

DE 1 A 3 GR/L. 7 4

MAYOR TE 3 GR/L. 1 6
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RELACION BIOPSIA Y PROTEINURIA EN 19 FACIENTES CON LES

GRADO No. CASQS GR/L.

<1 1A3 »3
11 3 ¢} 1 2
by 14 k-] 2 7
wv-v 1 0 1 c
v 1 0 0 1

*Se realizarcn en total 21 biopsias, pero en 2 pacientes la
Tuestra fus inadecuada.
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FIGURA No. 12

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
ALTERACIONES RENALES
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FIGURA No. 13

19 BIOPSIAS RENALES DE 26 PACIENTES
CON NEFROPATIA LUPICA
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lcs 14 pacientes con bicpsia grado IV. cinco presentaron
proteimuria mencr de 1 gr/L. 2 con 1 a 3 gr/L. y los 7 restantes
siendo mayor de 3 gr/L. El paciente de grado IV-V y el paciente
de grado V con proteimmria de 1 a 3 gr/L. De los 25 nefrdpatas, 5
cursaron con insuficiencia renal terminal (con proteinuria mayor
de 3 gr/L. y bicpsias con GIV, GIV-V y GV} (figwas de la 14 a la
20).

Hasta Jjunio de 1993 se habfa tratado con bolos de
ciclofosfamida a 15 pacientes con LES y nefritis, 14 del sexo
femeninoc ¥ 1 del sexo masculino. Los criterios de tratamiento
fueron: Glomerulonefritis proliferativa difusa confirmada
mediante biopsia renal que despuss de un tratamiento con
Prednisona a 60 mg/m2 SC durante 4 a 6 sezanas permanecia
practicaments igual desde el punto de vista de los parametrcs de
funcién renal. ¢ bien éstos habian empeorado.

Los holos de ciclofosfamida se han administrado a 14
enfermos mensualmente durante 6 meses, y después cada 3 Deses
hasta completarr 3 afios desde el inicio del manejo. Ocho pacientes
continuan con bolom trimestrales; en ¢ se descontinud su uso., en
4 por defuncion y en 2 par otras causas. incluyendo intolerancia

al tratamiento y retiro wvoluntario. los resultados en los



FIGURA No. 14

19 BIOPSIAS DE 25 NEFROPATIAS LUPICAS
CORRELACION BIOPSIA CON PROTEINURIA

GRADO HISTCPATOLOGICO PROTEINURIA g/l
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FIGURA No. 15

19 BIOPSIAS DE 26 NEFROPATIAS LUPICAS
CORRELACIONI BIOPS8IA CON PROTEINURIA

1a3g/L
3 g/L

1 g/L

GRADO HISTOPATOLOGICO PROTEINURIA g/l

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO



FIGURA No. 16

-19 BIOPSIAS DE 256 NEFROPATIAS LUPICAS
CORRELACION BIOPSIA CON PROTEINURIA

BIOPSIA RENAL PROTEINURIA DE 1 A 3 g/I



FIGURA No. 1T

19 BIOPSIAS DE 25 NEFROPATIAS LUPICAS
CORRELACION BIOPSIA CON PROTEINURIA

GRADO HISTOPATOLOGICO FAOTEINUAIA MAYOR DE 3g/1



prineros enfernos qus complemsntarcn el tratamiento {(con duracion
de 36 meses) desde ol punto de vista ds la evolucion de la
proteinuria fueron llamativos, ya que en un paciente la
proteimumria dieminuys de 992 ag/m2/h en juniode 1987 a 3
og/m2/h en diciemkre de 1992 después del ultimo bolo. El  segundo
sujeto tuvo una evolucién de su proteinuria de 295 a 90 wmg/m2/h.
En otroe 2 18 evolucidn de la proteinuria fue moderada y en otro
fue dramdtica de 250 a 39 mg7m2/h. La causa del fallecimiento en
eotos 4 sujetos. fusron principalmente por causas infecciosas e
insuticiencia renal crénica.

Las principales complicaciones durante el manejo {con
esteroides y/o irmunceuprescres: Azatioprina, ciclofosfamida).
fue predocinantemente Sindrome de Cushing en el 67.2% (33/39),
hipertensién arterial en el 45.4% (25/585). Glaucoma 14.3% (8/35).
Catarata 12.7% (7/55). Retincpatfa hipertensiva 3.6% (2/55),
Gagtritis 7.2% (5/55), Ducdenities 1.8% (1/35). alteraciones ¢eeas
3.6% (2/55) (tabla 7). _

De las complicacicnes por la enfermedad durante ia
evolucién de la misma las infeccicnes ocuparon el 81.8% (45/55).
Vasculitis 27.2% (15/55). Alteraciomes de la conducta 20%
(11/35). CQrisis comvuleivas 9% (5/55), encefalitis 7.2% (4/3%),
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THELA No. 7

COMPLICACIONES DEL MANEJO EN 55 PACIENTES OON LES

No. CAS PORCENTAJE
CUSHING 7g 67.2
HTA 25 45.4
GLAUCCMA 8 4.5
CATARATA 7 12.7
RETINGPATIA 2 3.6
GASTRITIS 5 7.2
DUCCENITIS 1 1.8
ALTERACIONES OEEAS 2 3.6
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Infarto cerelral. neumonitis y pericardivis en el 3.6% (2/5%
(tigurs 21). 10 pacientes de los 55. fallecieron principalmente
por causds infecciosas como Be muestra en la tabla & 8.



FIGURA No. 18

19 BIOPSIAS DE 26 NEFROPATIAS LUPICAS
RELACION BIOPSIA CON INSUFICIENCIA RENAL

BIOPSIA RENAL INSUFICIENCIA TERMINAL



FIGURA No. 19

19 BIOPSIAS DE 26 NEFROPATIAS LUPICAS
RELACION BIOPSIA CON INSUFICIENCIA RENAL

BIOPSIA RENAL INSUFIGENCIA TERMINAL



FIGURA No. 20

19 BIOPSIAS DE 26 NEFROPATIAS LUPICAS
RELACION BIOPSIA CON INSUFICIENCIA RENAL

1 : :
BIOPSIA RENAL INSUFICIENCIA TERMINAL
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FIGURA No. 21

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
EVOLUCION

COMPLICAGIONES DE LA ENFERMEDAD
) ALT. CONDUCTA
CAISIS CONVULBIAS
ENCEPALITIS
VABCULITIS
NEUMONITIS
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CAUSAS DE DEFUNCION EN 10 PACIENTES CON LES
CAUSA DE DEFUNCION EDAD/D¢. SEXO DURACION DE LA ENF.
1) LES. OSTEOMELITIS 14 A, FiM 6 AROS

CRONICA, BNM EXTENSA
Y EDEMA AGUDO PULMO-

NAR BILATERAL.

2) LES, ABSCESO CEREBRAL 11 A, 32,1 '3 ARCB
Y SEPTICEMIA.

3) LES, NEFRITIS LUPICA 13 A, FEM 3 ARO8 6 MESES
IRCT, SEFTICEMIA Y
TB PULMONAR.

4) 1LE3, INSUF. CARDINCA 14 A, MASC 20
CHOQUE CARDIOGENICO

5) LES, CRISIS OONWLSI- 15 A, FEM S ARCS
VAS, TCE.

6) LES, SEPTICEMIA. IN- 10 A. RN 19
" FARTO CEREERAL MASI-



VO. MENINGITIS PURU-
LENTA. FLEBITIS MSD.
7) LES. ENDOCARDITIS
LIEBMAN-SACKS. PLEU-
RITIS FIBRINOGA, FE-
RICARDITIS ADHESIVA
CRONICA. (Ac Anti
DA PERSISTENIE) .
NEUMONIA MULTIFOCAL.
6) LES, NEFRITIS WWPICA
IRA. HIFERCALCEMIA,
HIPONATREMIA, IVU,
9) LES. WEFRITIS LUPICA
IRCT. STOA,
10) LES, EDEMA AGUDO
PULMONAR, IRC.

8 A.

8 A.

7 A.

13 A,
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El Iupus Exitematcso Sistémico es un padecimiento
mltisietem}co. caracterizado por la produccion de autoanticuer—
pos., con. la consiguiente formacidén de complejos immunes qus se
depositan en diversas estructuras responsables del proceso infla~
maAtorio que dependiendo del sitio originard el cuadro clinico, Se
presentan las principales manifestaciones clinicas y laboratoria-
les do 59 pacientes al inicic del padecimiento, donds predomina-
ron sintogas inespecificos. como la fiebre, astenia y adinamia.
siguiendo en frecusncia las alteraciones irmunolégican,
anticuerpos antimicleares (O6%), artritis (70.9%). alterciorwee
derpatoldgicas (65.3%), El conocimiento de las panifestacionee
m4s comunes en el LES gon de gran valer para un disgqndstico
precoz y un mansjo inicial que influirdn en la calidad de vida
del paciente o incrementara la supervivencia.
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DISCUSION:

El LES es una onfermedad multisistemica que debe ser
panejada por un grupo multidiseiplinario. siendo de gran valor el
conocimiento de lce criterics para su deteccidén temprana e
instalacion de un manejo oportunc y eficaz, disminuyendo de esta
manera los efectos deletérecs dsl padecimiento.

En esta revisién predomind el sexo femenino (relacidn de
6.8 a 1). con mayor frecuencia en los adolescentes, concordando
con otras publicacicnes (58,59). teniendo un paciente masculino
de 4 afice y una nifia de S afics. Con reespecto a los antecedentes
familiares sdlamsnte &n uno de nuestrcs pacientes hubo historia
fanilar (una hermana con LES). a diferencia de lo publicado (12).

Las manifestaciones generales: fiebre, astenia y pérdida de
peso concuerda con la mayoria de los trabajce publicados (59).

El diagndetico tempranc me efectuo en la myorh de
ruestros pacientes. tal vez no concuerdan estos resultados con
otros trabajos porque muy probablemente el hecho de ser un
hospital de concentracién (tercer nivel), tiene al personal
@8Aico concientizado para esta enfermedad autoinmune.

Los criterios de la ARA fueron muy semejantes a diversas
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experiencias clinicas reportadas (60,61,62), variando en la
frecuencia: lel ia. trombocit ia, pleuritis, DHA nativo ¥y

el dafio renal.

Haciendo maycr énfasis en este ultimo. la cantidad de
proteina en orina no guards relacién con el grado de lesion
renal. Bstablecidndose una mejorfa en las determinaciones de
proteina indcial y £inal con ol manejo con bolos de ciclofosfami—
da como se menciond en los resultados, calificando éoto como una
buena respuesta al manejo. Sin eambargo, es de llamar la atencion
que dos de nuestros pacientes no respondio con ninguna terapia
agresiva inmmnosuprescra. llegandic al deseso.

La alta frescuencia de infeccciones que se incluyeron como
complicaciones se explican por la misas insunceupresion a que
estd sujeto el paciente (LES + drogas citotcéucicas) (63,64).

La mortalidad de una manera glcbal fue del 18% semejante a
otras publicaciones (65,66.67).
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