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DEFINICION

El Lupus Eritematoso Sistémico, se define como una
enfermedad inflamatoria crdénica, caracterizada por la forma-
c¢idén de anticuerpos y complejos inmunes, que midan la respues-
ta inflamatoria, pudiendo afectar diversos oérganos y siste-
mas, dando por una gran complejidad en sus manifestaciones
clinicas, asi como en su gravedad. La historia natural es
impreversible, usualmente es progresiva, y con desenlace

trata, pero puede remitir espontaneamente,

w
lo}

fatal si no
[ . 92 . . = a . . 2 P

o0ser subclinica durante aflos. Su presentacion en nifos,
y sobre todo en aquéllos del sexo masculino es infrecuente

y con un curso mas agudo y grave (1,2,19,22).
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TRANSFONDO HISTORICO

Desde los afos 460-370 a.c. Hipécrah@s ya describia
el TLupus como "Herpes Esthioﬁenos“. Herburnes Tours en el
afio 916 a.c. fue el primero en aplicar el término de "Lupus™"
derivado del latin que significa Iobo, debido a la naturaleza
de las lesiones, en los siguientes siglos se registraron
otras descripciones por Rogerius, Paracelsus, Manardi, Ana-
teus, Lusitanos y Sennert.

La primer descripeiéon clara del lupus Eritematoso,
fue dada por Biett y reﬁortada por Cazenova bajo el término
de M"Eritema Centrifugo" en 1833, apareciendo la primera
ilustracion del Tupus FEritematoso Discoide” en la tercera
edicidén de la monografia realizada por Cazenova y schedel,
publicada en 1838, Ferdin.and Von Hebra introdujo la famosa
similitud de las lesiones de cara con "Alas de mariposa
en 1846. En 1850 el término de Iupus Eritematoso fue introdu-
cido por Cazenova para definir una enfermedad poco conmln,
erénico 'y de poca severidad, restringido a piel. Morits
Kaposi yerno de Von Hebra, en 1872 se encargd de efectuar
la primera correlacién clinico-patolégica del LE, llamind le
la atencidén las lesiones inespecificas de diversos drgon:

y describe la naturaleza sistémica del LE, (que anteriormente
se limitaba a condiciones exclusivamente de la piel), prop
niendo dos formas: Discoide y Sistémica, y reconoce su pro-

néstico potencialmente fatal, sdemds considera la Clorosis,



tuberculosis y la anemia como complicaciones secundarias
al lupues eritematoso sistémico. En una serle de tres publi-
caciones entre 1895 a 1903 Williams Osler describid las
lesiones de los pequefios vasos como propios de la enfermedad,
considerdndola ya esenciales én la patogenia, expandiendo
el concepto de lupus eritematoso sistémico, y en la tercera
publicacién de Osler, describe las complicaciones vicerales
como la artritis, neumonia, alteracidn del SNC, en los pacien
tes afectados, pero de las complicaciones mids graves dentro
de éstas considerd las crisis gastrointestinales, endocardi-
tis, pericarditis, nefritis aguda y el sangrado.

Baert, Klemperer y Schifrin hicieron una gran contribu-
cibn al asociar la clinica con los hallazgos patoldgicos
de 13 de las 23 necropsias realizadas en el Hospital Sinai
de New York, al describir la presencia de "asas de alambre®
en los glomérulos,

En 1936, Ilyon hace mencién del desarrollo de IES en
pacientes con diagndstico de plrpura trombocitopenica idiopd-~-
tica 5 meses después de la esplenectomia con cuenta plaqueta-
ria normal, ademés de sugerir la participacién del sistena
inmune en esta enfermedad.

No fue hasta 1940 cuando Harg;uves y colaboradores
demostraron el fendmeno de la célula LE en médula dses
facilitando el diagndéstico, y se did el primer paso pa:
desenmascarar la enfermedad, y da un concepto de la naturale-

o, nuboinmune del LES.



Coons descubre lu deteccidn de anticuerpos anti-nuclea-
res bajo inmunofluorescencia en la sangre y plasma de los
pacientes con LES, y determind el padecimiento como una
enfermedad autoinmune, el valor de ésta técnica hasta la
fecha es muy importante para el diagndstico. Me Devitt des-
eribid la parbicipacion del sistema HLA por la primera evalua
¢idén de los haplotupos en LES. Coley y Hartmann describieron
el Lupus anticuogulante y en 1993 Harris y cols. identifica-
ron un grupo de anticuerpos antifosfolipidos en pacientes
afectados por el LES, En 198, Urowitz y cols. hacen una
reevaluacidén de los criterios para IES propuesta por la
Asociacién de Reumatologia Americana, Tan E.M. ya antes
(1982) habfa publicado la clasificacién de los criterios
diagndsticos del IES reconocida por la ARA. ELl Instituto
Nacional de la Salud Piblica que el prondstico bajo biopsia
renal y el control posterior de la nefritis lupica tal vexz
sea lo mds importante a realizar en este tipo de pacientes.

Asi la terapia severa, el tratamiento de la enfefmedad
es mwds agresiva que hace 15 aflos, utilizando tratamientos
estandar como es citotdxicos combinados con esterioides,
altas dosis de esteriodes por bolos intravenosos, o solamente
citotdxicos. Estan en experimentacidn protocdlogos que utili-
zan miltiples técnicas inmunomodulatorias como son aferesis,
y anticuerpos monoclonales contra células T. Esta en proyect
el desarrollo de receptores antogonistas citokinas y anti-
cuerpo monoclonales contra células y componentes humorales

que modulan la respuesta juflamaborias.



EL Iupues Eritematoso Sistémico, es una de las enferme-
dades més estudiadas en los Qltimos 150 afios, y los investi-
gadores mds asiduos de ésta enfermedad entre éllos Wallace,
Jhon H., Talbott y otros wmds, reconocen que para conocer
la etiologia de 1la enfermedad necesitan otros 150 afios de

estudios. (1)
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FRECUENCIA, EDAD, SEXO Y DISTRIBUCION

La verdadera incidencia y prevalencia del LES, en nitios
aln no es conocida, pero se estima de 5,000 a 10,000 nifios
con [ES, dato proporcionado por el Centro Regional de los
Angeles California en los E.U.

Algunos autores consideran que el IES es poco frecuente
en menores de 15 afios, grupo que constituye el 5 al 107
de los pacientes con LES en la Cliniea Mayo. En México se
desconoce la frecuencia.

La edad y sexo se ajusta a la prevalencia del IES en
negros, orientales e hispanos donde es m5§ frecuente que
los nifies blancos. la influencia del sexo femeino, edad
y raza es aun mds fuerte cuando la enfermedad se presenta
en la pubertad y post-pubertad en los nitfios de varias razas.
Para el varon nifio la frecuencia del LES es alvededor 1/
100,000 de los 1 a los 9 afios, de 1.6/100,000 de los 10
a los 19 afios (con un 60% de incremento en la pubertad es
de 1.27 a 4.40/100,000, para la femenina de color es de
3.7 a 19.86/100,000 y para la femenina oviental es de 6.16
a 31.14/100,000, en la femenina hispana fue de 4.6 a 13.00/
100,000, Por tanto, se describe mayor frecuencia de IES
en la raza negra y orviental, sin embargo en los EUA se repor-
ta IES en un 72% en blancos, 117 en negros, 8% en hispanos,
6% on asidticos y 3% en obras vazas, ésle debide a que BEUA
¢s un pals cosmopolita donde predomine la vasza caucasica.

(1,5,7,10,21,40)



La relacidn femenino-masculino en adultos es de 5,
a 8.4:1 sobre todo en la gegunda y tercera década de .-
vida, reduciendose hasta un 2:1 en menores de 10 afios. (1,8
EL fendmeno se explica por lo siguiente: La enfermedad atarn
a las mujeres cuando la concenfracién de estrogenos se ency
tra mis alta (vida productiva), las enfermas de LES qu.
toman anticonceptivos con estrdgenos cxacerban el problem.
Los hombres rara vezs ge enferman, pero el problema es mis
frecuente en quienes tienen el Sindrome de Klinelfelter.

Por otra parte Lehman en su estudio de LES en la prime—a

~
sV

década de la vida, hace la comparacidén de las manifestacion
clinicas entre un grupo de niflos menores de 10 afios (23 nifios
y pacientes entre 10 a 20 afios (82 personas) sin haber gran
diferencia en cuanto al sexo, rasza, hosbtoria familiar, modo
y eomienzo, morbilidad y mortalidad, asunque concluye que
el comienzo de la enfermedad tempranamente puede ser debido
a-una predisposicion genética y la influencia de las hormonas
sexuales no juega un rol importante en el comienzo de la
enfermedad. (1,5,6) la historia familiar presente se¢ reporta
hasta un 307 en los adulteos y nifies con LES, (3,5) en los
cuales un 507 corresponde o LES y el restante a otras enfer-

medades autoinmunes, en la que predomina la Artritis Reuma-

Lhoilde Juvenil.
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ETIOPATOGENIA

La etiologia del LES es desconocida, pero al igual
que en muchas enfermedades crdénicas, interactuan diversos,
factores en la patogénesis de manera compleja. Asi, tenemos
factores del huésped que pueden ser: genéticos, inmunoldgi
cos, endocrinos, metabdlicos, ecirculatorios, etc. Por otro
lado, agentes infecciosos y las influencias ambientales,
todos participan de manera compleja en la patogénesis. (1,2)
GENETICOS: FEn las 'ltimas dos décadas, se esta esclareciendo
que el factor genético juega un papel muy importante en
la etiologia patogenica del LES. [In reportes recientes se
presentan que el LES frecuentemente se puede encontrar en
varias personas en una familia, y asintdématicos en parentes
con una alteracidén inmunolégica. La més notable es el incre-
mento de ciertos antigenos leucocitarios humanos (HLAs)
acompafiado de un complejo de histocompatibilidad mds elevado
(MHC) en pacientes con LES, ademds de tempranas deficiencias
hereditarias de componentes del sistema del complemento,
algunos de los cuales se han encontrado en Ql sistema de
histocompatibilidad (MHC).

Adn no se conoce un gén especifico para el LES como
en otras enfermedades geneticamente bien definidas, pero
se habla de varios genes no enlazados, que interactuan entre
i y con factores ambientales para causar las manifestaciones
de la enfermedad, como ocurre en el raton negro de Nueva

Zelanda (N2ZW). EL MCH o HLA en el humano se encuentra en
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el abrazo corto del ecromosoma 6, a lo minimo 3 distint
regiones funcionales han sido derinidas, MIC (o HIA) cla;
I, IT y ITII, huay un inecremento del LB3 de fawmiliares d
éstos pacientes, observindose bambidén un ineremento de anbi-
cuerpos anbinneleares e hipergammaglobulinemia, adewds de
encontrarse asintomdticos. Se reporta la presencia e 1a
enfermedad en hermanos gemelos monocigotos hasba un 637,

En  pacientes con Sindrome Klinefelter asociade
LES se ha postulado la poéibilidad que su estado auboinmune
este relacionado con aberraciones cromosémicas. (1,41)

Con los recientes avances en la pgenética molecular,
ya es posible examinar asociaciones previas de éstos genes
a un nivel uwds bdsico.

INMUNOLOGICOS: Un increwento en la frecuencia del LES en

w

la infancia, ocurre en niios con defectos en el sistema
inmune, especialmente defectos en el sistema de complemento
(C2 y CA)’ ésto puede ocurrir debido a que genes que contro-
lan la sintesis de C4 estan fuertemente asociados con el
complejo de histocompatibilidad HILA. Puede encontrarse hasta
en un 4.67 deficiencia de inmunoglobulina A en niflos con
LES.

La altevacidén Cundamental es la pérdida Je tolerancia
a los propios antigenos, ambos sistemas T y B se encuentran
alterados, ecncontrdndose en el suero gran cantidad de anti-
cuerpos. Steinberg y  cols., mediante sus investigaciones

en ralones, demuestran la tolerancia de los linfociteos B

y Ty en losg cuales podemos entender-algunos puntos desconoci-
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dos de la enfermedad. En sus trabajos utilizados dos cepe
de ratones, los ratones negros de ltueva Zelanda (NBZ) qu
se caracterizan por desavrollar un modelo de la enfermead
(lupues murino) y los ratones con sishema inmunoldgico normal
(DBA), cepa original de la que se deriva la NBZ, y por lo
tanto es singénica. la cepa NZB posee linfocitos T & B anor
males. mientras que la DBA poscen los mismos pero norma’
(no  desarrollaron la enfermedad), y asi se entremesclan
las poblaciones, se podrd observar las resulbantes en cuanbe
al desarrollo de la eunfermedad. Asi, al administrar linfoci-
tos T (timocitos) de capa DBA a ratones de cepa NBZ se pre-
venia la aparicién de la enfermedad. Eloo demuestra que
la participacidn de los timocitos en la enfermedad no es
un evento pasivo, y gran parte de las respuestas alteradas
se deben a la pérdida de la tolerancia en los linfocitos
T.

siguiendo él. mismo planteamiento de trabajo, y adminis-
trando c¢élulas inmaduras se ha llegado a conleuir que el
defecto esta presente desde etapas muy tempranas en la madu-
racién de las células de respuesta inmune, quizis, en las
células pluripotenciales de médula Ggea. 1o  interesante
para el objetivo de éste trabajo, es la estrecha velacldn
que existe entre el defecto del linfocito T y las hormonas
sexuales., Cuando los ratones con timectomizados al nacimien-
to, y posteriormente radindos subletalmente en la vida adul-
ba, se desbhruye por completo su sistema imwuave, y fallecen

»

a no ser que se restituyan con wédulda dbsea y LlLimocitos de



otro animal sinégico. Si utilizan la wmisma cepa, el compor.

miento varia de acnerdo al sexo del animal reconstitufd
¢ q . . . A -

asil, cuando se ublizan timocitos y médula dsea de cepa DBA

o

ningin  animal desarrolld la enfermedad, mientras que

s
i

se ubilizan cepa NZAB, todos la desarrollan, y si los timoci-

tos fueron de NZB y la médula odsea de DBA tdnicamen o
hembras enfermaron; llegando a la conclusidn que  p )

menos existen dos comportamientos celulares que parbicipan
en la enfermedad, uno derivado del timo, y sucepbibl
ser regulado pov las hormonag andrdgenas, y el obro provienc
de médula Gsea (linfocitos B) y no es controlado por elemen-
tos hormonales., En humanos se puede concluir que los varones
que padecen la enferemdad, poseen una carga genética que
rebasa efectos andrdgenos protectores.
Tas alteraciones en los linfocitos B se caracterizan por
una hiperproliferacidén expontdnea, con una produccidn de
anticuerpos que poseen capacidad dereaccionar con antigenos
propios. BEstudios en modelos animales indican que la activa-
¢idén  policlonal en animales genéticamente predispuestos
adesarrollar la cnfermedad. la magnitud de ésta respuesta
policlonal predice la severdidad de la enfermedud, y finalmen
te el contacto frecuente con los autbantigenos estimulan
y perpetuan la produccidn de autoanticuerpog (30,31).

Fg difieil estrablecer ol factor que participa en la
activacidn policlonal en humanos, sin embargo por observacidn
¢n  animnles  predispuestos =& conoce, yo gue Ja cantidad

de Llinfocitos B es de por si msyor que en el resto de la
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lapico vy anticuerpos‘ anticardiolipina, atribuyendo &u
evento a anticuerpos que alteran a fosfolipidos sitnado:
en el complejo activador protombina; la tromhocitoponia
se ha correlacionado con anbicuerpos anticardiolipina y
puede ser abribuible a anticuerpos contra los Ffosfolipidos
en la membravna plaquetaria; con sus estudios, hubo una  rom
relacién de éstos antbicuerpos, con el desarrollo de nef:

Los reportes en la literatura acerca de la presencia
del anticuagulante lipico es aln linmitada, aunque los ..
tados obtenidos por el momento podrian sugerir quel el anti-
cuogulante lipico en los nifios puede ser mis comin de los
que creemos (1,2,13,14,23,32,51).
ENDOCRINOS: Se atribuye un importante papel etiopatogénico
a las hormdénas sexuales femeninas, en especial a los estroge-
nos: debido a la mayor recuencia de la enfermedad en mujeres,
sobre todo en la edad fértil, y notable reduccidn durante
la  pubertad, 1a menopausia y on alteraciones gonodales.
Se ha repoftado mayor frecuencila en pacientes que cursan
con Sindrome de Klinafelter que cursan con datos de hiperes-
trogenismo., En pacilentes gque reciben anticonceptivos orales,
también se ha reportado un ineremento en la frecuencia de
lupus eritamatoso sistémico. Desde arfos de 1898 Calzolari
menciona la relacidn estrecha entre el sistema inmunoldgico
y lag hormonas pgonadales, quién demostrd una hiperplasi:
timica en animales prepiberes castrados 38.

Pacientes con LES en ambos sexos muestra una alteracidn

del motabolismo del estrdgeno, ya que hay incremento on
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la hormona 16 alfa-hidroxilacidn de esbrona, consecuentemen-
te elevacidon de la 16-alfa-hidroxiestrona. Algunos estudios
reficeren que la deficiencia andvogénica en los varones
no parece ser importante para el desarrollo del IES y por
lo tanto los andrdgenos no juegan un papel protector en
la expresion del 1ES. Algunas mujeres nuestran una disminu-
clén de los andrdégenos debido a un incremento en‘la oxida-
¢cibén de tetosterona a androsterona 38.

Estudios experimentales on ratones WNZB/NZW reportan
31

una  sobrevida nificativamente mayor en machos, y la

fatet

~

castracion de éstos acelerd notablemente 1la mortalidad,
ala misma tasa que las hembras, superiendo gue las hormonas
sexunales masculinas suprimen el desarrollo de autoinmunidad
-y . N - h . « 2
comparados con los hallaugos en hembras, y. la castracidn
en el macho anula dicho efecto. Otro estudio reporta que
aunque la castracidén en hembras no aminora la enfermedad,
un efecto terapéutico puede ser observado administrando
hormona.s masculinas en las hembras, argunentando
que los andreogenos mantienen la actividad de Interleucina
o) . R . 2 1 I
2 en lupus murino, sugiriendo una realacidén entrelas hormo-
nas sexuales y moduladores inmunoldgicos (34
En estudios recientes sugieren un papel de la prolacbi-
na se encuenbran en Jla respuesta inmune. los receptores
para la prolactina se encuentran en la pared de los linfoci-
tos. En animales hipofisectowmizados, la inhibicidén de la
o ! “ . . . ] N
secrecion de  la prolactina puede disminuiv la  respuests
. q o 5 E U, N e At
Inmunologica. Fn los varoncs con lupues eritematoso sistémi-

co la prolactina basal esta elevada,” y ésto puede dismi-
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nuirse con cloroquina. Con todo ésto, es por lo cual se
atribuye a las hormonas sexuales femeninag trastornos en
la inmunoregulacidén. Pero hay que recordar que le LES por
si mismo puede alterar la funcidn endocrina, asi también
la terapia usada por el LES, con agentes alquilantes, inclu-
yendo la ciclofosfamida puede causar aplasia de células
germinales (33).

INFECCIOSO0S: Se han estudiado ratones con cepas de NZ4B,
con lupus eritematoso sistémico, refiriendo la presencia
de virus de leucemia murina en titulos elevados, édste no

’ .
se ha reportado en humanos, se cree que éstos virus pueden
. ’ b . - »
convertirse en genes (virdgenos), los cuales pucden manifes-
tarse en los ratones en determinadags circunstancia y volverse
inmunogénicos, conduciendo a la Fformacidn de anticuerpos
antivirales., Por tanto se cree que ¢l lupus murino es prima-
. - [ o - - s

riamente de Odrigen genético, y que el papel del virus es
Gnicamente precipitante. Por otra parte, se sabe que los
virus pueden dinterferir en el funcionamiento normal del
sistema inmune; otros agenles que probablemente esten implica
dos en la induccidn o la activacidn del LES son los parasitos
(tripanosoma), mycobacterias y retrovirus. ademis se ha
relacionado con antecedentes de infeccidn viral con la inhi-
bicidn transitoria de la coagulacidn, en presencia del anti -
coagulante Iipico. Por otra parte, Wallace y cols. reporta

como posible factor precipitante para la induccidn de la

enfermedad  del  tejido - conecbivo, en particular al 153,

a virus como: Myxocirus, reovirus, virus del savampidn,
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rubedla, parainfluenza, parotiditis, Epstein~Barr, onocirus
tipo € y retrovirus tipo C; de las bacberias menciona que
puede ser inductoras de ésta alteracidn las células de la
pared del estreptococo y el componente lipopolisacdrido (1).
MEDICAMENTOS: Se ha reportadﬁ una enfernedad similar al
lupus eritematoso sistémico después de ingerir cilertos medi-
camentos, principalmente la hidralazina, otros medicamentos
como: sulfonamidas, carbamacepina, procainamida, fenilbutazo-
na, isoniacida, tartrazina, colchinina, estrdgenos, metildo-
pa, quinidina y la clorpromazina. Bl cuadro ¢linico general-
mente es de poca Iimportancia y se resuelve al suspender
el medicamento, Estas substancias pueden actuar como haptenos
al unirse a las proteinas asodas al DNA u otras nucleoprotei-
nas precipitando a la enfermedad en un individuo genética-
mente predispuesto (1,34,36).

FOTOSENSIBILIDAD: Se ha sugerido que la radiacidén ultraviole-
ta causa citdélisis y Tlibera DNA inmunogénico, éste a su
vez puede aumentar la produccidén de anticuerpos anti-DNA
causando exacerbacidn del LES, sobre todo en manifestaciones
como fatiga artritis, exantema malar y miositis. Por lo
cual se le considera a la luz ultravioleta mds que etiologila,
un exacerbador o desencadenante de la enfevmedud (27,40).
AGENTES QUIMICOS: ILas aminas aromiaticas o hidrazinas se
les consideran drogss que incrementan el riezgo para el
lupues en pacientes expuestos. Bstas drogas son metabolizadas
mediante la ruta acetilacidén. Se ha  ceportado estudios

:

de drogas relacionadas con el Jupues y la Formacidn de anli~
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cuerpos, en donde su incremento se ha observado‘en individuos
en quienes son genetlcamente lentos acetiladores., DRstas
substancias son consideradas agentes potencialmente incitan-
tes en el degarrollo del IES{ La hidrazina y sus derivados
se encuentran en una gran variedad de compuestos utilizados
en la agricultura y en la industria; principalmente actuan
como intermediarios en la sintesis de plisticos, anticorrosi-
vos, gomas, hervicidas, pasticidas, suplementos fotogrificos,
preservativos, textiles, tintes y firmacos, pueden encontrar-
se naturalmente en el tabaco, el humo del tabaco, champifiones
y en el penicillium,

Otros agentes quimicos se dincluye a la cocaina, los
metales como el mercurio, oro y ecadmio, aceites comestibles
adulterados con anilina o con acetanilida. Eosina contenida
en la pintura para labios y usadas en laboratorio para colo-
rear telas, se han relaclonado con rash por fotosensibilidad
y dermatitis por contacto en estos pacientes. Se ha reportado
la relacidén de los injertos de parafina y silicones con
enfermedad inflamatoria autoinmunes (1).

FACTORES DIETETICOS: Se han reportado estudios realizados
en monos femeninos de la especie cynomolgus macaques un
sindrome parecido al LES, al comer dietas semipurificadas
conteniendo 40% de alfalfa, se relaciona al aminodcido I=

Canavaina (componente de la alfalfa) inducir este sindrome

donde ¢

. . o At A
encuentra anticuerpos antinucleares, clevacidn

e
C

Y

de los anticuerpos anti-DNA, células L[5, grados variables

de hipocomplementaria , anemia, alopecia, dernatitis, sindro-
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me nefrdético en presencia de enfermedad sistémica, Bn humanos
se ha detectado anticucrpos antinucleares y pancitopenia
en personas que ingieven alfalfa. Bl triptofano se ha vela-
cionado con el sindrome eosinofilico en la patogenesis de
esta enfermedad (1).

DIETA: Ila comida que contiene serolenos (apio, perejil,
higo) potencialuente pueden incrementar la fobosenusibilidad.
Hidrazinas contenidas en los champifiones, algunos colorantes
artificiales (tartrazina) la alfalfa y algunas  legumbres
se ha relacionado con LTS (1). Bstudios realivados en ratones
con IES han mostrando que las manipulaciones dietéticas
pueden mejorar la enfermedad e¢n un grado muy manifiesto.
Puede haber varios mecanismos causantes, por ejemplo: la
restriceidén en general de calorias proteinas y grasas pueden
mejorar en un grado muy notable el periodo de vida, inhibir
el desarrollo de una vasculitis o glomerulonefritis en los
atones NZB con tendencia al LES. Esto puede deberse a la
regtriceidn al acceso de un sistema inmunitario hiperactivo
a los nutrientes utilizados para la elaboracidén de mediadores
de la inflamacidn.

Otro recurso para controlar el TES en ratones por medio
de la dieta, ha sido la administracidn de aceite de pescado
con dcido eicosapentaenoco que es un andlogo de un precursor
de las prostaglandinas.

in el reporte de Thonnar y cols. cn donde se rosbeingld
1o dieta grasas poliinaturadas y la eunriquecld con grasa

saturada llevada por 17 pacientes con IES en un tieumpo de
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12 meses, reportd una rveduccidn significativa en el nilmero
de pacientes con enfermedad activa y reduccidn en la inges-
tidén de prednisona.

Por otra parte, en dos estudios, uno de ellos realizado
por Steinberg y cols., en donde a pacientes se les did por
6 meses 10 a 20 cépsulas de Max EPA diariamente, y no se
detectd ningln beneficio (1,4,27). Bn la actualidad, 1la
mejor recomendacidn que puede hacerse para un nifio con LES
eg proporcionarle una dieta normal bién balanceada. Natural-
mente, puede indicarse dietas con restrinsidn de sodio en
los pacientes con enfermedad venal erdnica significativa (27)
OTROS FACTORES: Existe una rclacidn estrecha entre estress
emocional y la activacidn de la enfermedad; trabajadores
expuestos al vynil, asbesto o silica puede haber reacthivacidn
del 1ES. los tintes del cabello que contiene aminos aromdti-
cas reactivas, incrementan el riesgo para el lupus en pacien-

tes expuestos (1,4,40).
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MANITESTACTONES CLINICAS.

Fiebre inexplicable, malestar general y pérdida de
peso son las manifestaciones . mis comunes del LES en Llos
nifos y los adolescentes.

Por lo tanto, estos sintomas pueden estar asociadas
n enlermedades sistémicas crénicas, y los signos fisicos
que podemos encontrar son los siguientes: Artritis o rash
Fotosgensible; hematuria o proteinuria, hipocomplementaria
y alpgunas otras enfermedades puden ger encontradas, pero
su presencia no tlene gran importaneia como las ya mencionadas
Fn la evaluacidédn inicial, los pacientes y los familiares
de éstos frecuentemente no describen algunso hallazgos como
son la alopecia y la fotosensibilidad, a menos que se les
pregunte especificamente, ya que no relacionan estos signos
con las manifestaciones presentes.

En contraste de nifios y adolescentes en quienes cursan
con enfermedad crdnica, algunos nifics y adolescentes con
LES presentan una enfermedad aguda, manifestaclones por
anemia aguda y grave, sicosis, uremia, hemorragia pulmonar
6 septicemia como manifestacidn inicial.

Il diagnbéstico de IES en los nifios y adolescentes se
basa en los criterios formulados por la Asociacidn de Reuma-
tologia Americana. En los adultos se requieren 4 ecriterios
para hocer el diagndstico.

La clasificacién para el 1ES "definitiva", esta basado
)

en reunir por lo menos 4 criterios, para el IES no podria
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ser automdticamente descartado en nifios en quienes solamentle
/’ 3 . )
reunen 3 criterios.
los criterios de la Asocaicidén de Reumatologla America-
na, son una guia beneficiosa, pero al conbtar con 3 c¢riterios
no excluye definitivamente al lupus erilematoso sistémico.

2 .

Bl exdmen de los anticuerpos antinucleares es ubil,
pero un exdmen positivo no es suficiente para el diagndstico
del 1ES en nifios (1).

En la tabla 1 se¢ presentan los hallazgos de Cassidy

y King, vepresentando dos series pedidtricas, esbas series

se comparan con la serie de Wallace hecha en adultos (1).

Tahla 1

PARAMETROS CASSIDY KING WALLACE

No. CAS0S 1977 1977 1991
Dafio renal 86 61 28
Hipertensidn 28 - 25
Signos misculo-esquléticos 76 79 N
Signos cutdneos : 76 70 55
Fotosensibilidad - 16 - 37
Alopeeia 20 ~ 31
Ulcera nasal y oral 16 - 19
Dafio cardiaco N 17 12
Dafio pulmonar 36 19 12
Dafio al SNC 21 - M
Anenia 47 - 30
leucopenia 71 ~ 51
Trombocitopenia 24 Co- 16

DATOS GENERALES: Anorexia, pérdida de peso, malestar general
) 2 ) > N

y fitiga se reportan practicamente en todos los casos. la

Fiebre esn comin pero debe wer disbinguida de infecciones
¥ !

concomitantes.
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DAMO RENAL: E1 dafio renal ¢s evidente en aproximadamente

~

dos terceras partes de nifios y adolescentes con LES, otros
autores reportan compromiso renal en IEBS de hasta 60 a 90%
y refieren que puede ser Ja primera y Gunica manifestacidn
de la enfermedad (19).

Se  puede manifesbar como una leve glomerulonefritis
con sedimentos urinavio normal o cowo una falla renal sabita.
los signos mds comunes de dafio renal son: hematuria, protei-
nuria e hipertensidn; aunque en algunos niflos puede presentar
malestar general, cefdlea, edema de pies y/o edema palpebral
(en presencia de sindrome nefrético).

En los nifios los signos de dafio renal son comunmente
silenciosos. También se puede integrar un sindrome nefritico,
Sindrome nefrdético e insuficiencia renal de diferentes gra-
dos. Particularmente en los pacientes pedidtricos y en los
varones de cualquier edad, el curso de la enfermedad renal
es mids temprano y mds grave (19).

Se recomienda practicar exdmenes de laboratorio para
valorar el funcionamiento renal en todos pacientes diagnosti-
cados con LES, y documentarse se procederd a la biopsia renal
para determinar el dafo renal histoldgico con fines prondsti-
cos y de trtamiento (1).

MANIFESTACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: Esta puede
ser la primera manifestacidén del IES, o presentarse durante
su  evolucion, sicdnis, cambio stbito en la personalidad,
corea, mielitis transversa, neuropatia‘periférica y pseudotu-
mora cerebral pueden estar manifestindose en nifios con LES.

Cambios sltiles en el SNC incluyen disminucidén de la memoria
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1 hechos vrecientes) y debilamiento en laborar juicios,

(
y son manifestaciones wAs comunes del 8NC., Aunque estas
manifestaciones pueden sev atribuibles a la terapia esteroi-
des &6 a un estress omocionul, se ha visto que ocurre con
gran frecuencia en nifos con LES que en los nifosg con enfer-
nedad reumdtica que reciben la misma dosis de corticoesteroi-
des (1). Los adolescentes con I1ES frecuentemente presentan
dificultddes en el cumplimiento de su tratamiente & en sus
cuidados, debido al comportamiento propio de su edad, lo
cual puede contribuir a camblos rapidos en la evolucidn
de la enfermedad, presentando sintomas fisicos agudizados
y con consecuencias desastrosas. Wallace reficre, que un
incremento en la dosis de corticoesteroides puede ser benifi-
cioso en este tipo de pacientes y en niﬁoﬁ en los que el
comportamiento se ha vuelto errdtico & no caracterizado,
ain en ausencia de manifestaciones fundamentales (considera-
das: delirio, alucinaciones y coma en los nifios).

Se reportan en algunas series, daflo del SNC de un 20
a 30%Z en nifos; otros reportan cambios leves ante dano del
SNC en un 45% en nifios y adolescenles. pistener y cols des-
criben éste dafio como "cerebritis" lo cual requiere la pre-
sencia de convuleiones, psicosis, wnielopatia o enlermedad
cerebro~vascular no explicable por causa diferente al LES,
6 sindrome antifosfolipidos (5). Un posible mecanismo patogé-
nico de coaplejos inmunes en SHC ne pugerido por la progeo-

cia de IgM, IgG y depositos de 03 en los plexos ecorodes

tanto de humanos como ratones NZB/NZW con IES. Otrog mecanis-



24,

'
mos dincluyen lesiones neuronales mediadas por anticuerpos
antineuronales y vasculitis de vagsos cerebrales.
MANIFESTACTIONES  PUTMONARES: Pleuritis y derrame pleural
son las manifestaciones pulmonares mids comunes. algunas
olras manifestciones incluyen'neumotérax, neumonia, enferme-
dad restrictiva crdnica, hipertensidn pulmonar y hemorragia
pulmonar aguda. Bl dolovr pleuritico tLordcico, derrame pleural
e infiltrado pulmonar crénico afectan de un 10 a 307 en
los nifios con TES., Bn una serie de estudios en nifios canadien
ses con [ES, el dafio respiratorio se presentd en 17 nifos
de 24 (77%) (1), el dafio pulmonar crdénico puede resultbar
de una disminucidn progresiva ante una disfuncidn diafragmi-
tica y enfermedad restrictiva pulmonar. Ta disfuncidn diafrag-
mdtica contribuye a frecuentes infecciones. la enfermedad
restrictiva pulmonar puede estar presentes en niflos con
radiografias normales. La complicacidn fatal mds comln en
nifios con IES es la neumonia.

La hipertensién arterial sc detecta por acentuacidn del-
segundo ruido cardiaco y frecuentemente es un dato que pasa
desapercibido en nifios y adolescentes con LES, con una eva-
.luacién desastrosa, ya que desde que se establece la hiper-
tensidn pulmonar esta progresa y consccﬁentemente hay falla
cardiaca y wmuerte inminente del paciente, La henmorragia
pulmonar se puede encontrar en presencia de hipertensidn
pulmonar o sin ella, sdbita e incxplicable pdlidez y taquip-
nea frecuentemente indican el inicio de una hemorragia pulmo-

nar. la mwuerte por neumonis en estos paclentes, donde los



gérmenes que predominan son la K. coli, Klebsiella o el
S. aureus, indican la necesidad de administrar al paciente
antibidtico de amplio espectro. pneumocitis carinii y otros
gérmenes no bacterianos pueden estar presentes. (CMV vy Asper-~
gillus fumigate), con lavado  broncoalveolar fécilmente se
diagndstica (47).

Cuando la neumonia esta superpuesta ante una feachividad

pulmonar 1ldpica, o cuando las alteraciones de la actividad
lupica no pueden ser diferenciadas con certeza, los antibidti~
cog de amplio espectro y la dosis de corticoesteroides pueden
ser incrementadas (1,12).
MANTFESTACIONES MUSCULO-ESQUEIETICAS: los sintomas articula-
res desde el inicio de la enfermedad son comunes, tales
como artralgia, flogosis, rigidez matutina .y limitacidn de
los arcos de movilidad, lo cual crea sobre todo en nifios
la sospecha diagndstica de artritis juvenil. Para considerar
un criterio, la artritis del IES es generalmente no deforman-
te y responde wuy bhien al medicamento antiinflamutorio,—
debe afectar dos o mas articulaciones periféricas y no causar
srogion. la avtritis puede estar presente en los niflos y
adolescentes desde un 40 a 60%, y puden padecerla alguna
vez en el transcurso de la evolucidn hasta en un 80%.

Usualmente la artritis afecta a pequeflas articulaciones
de manos y de pies, con hinchazon y dolor al wovimiecuto,
también puede presentarse derrame articular. La necrosis
avaseular es la complicacidn mis ilwportente del [ES en nifios
y adélescentes, puede manifestarse inicialmente como una

molestia progresiva. Algunos autores veficeren que la necrosis
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avascular es la resultante de la udminiﬁqruciéh de esteroi-
des, pero éste punto aln no se ha esclarecido, y aln esta
lejos de ser demostrado,

Diversos estudios en diferentes grupos etavios, presen-
tan a la artritis como la mahifestacién clinica mds comin,
con una frecuencia en promedio del 927 (5,6,38,42). Algunas
veces se observa miositis lipica, manifestada por mialgias,
debilidad y fatiga musculav, y documentada por elevacidn
de enzimas musculares o por hiopsia.

MANITPESTACIONES DERMATOLOGICAS: K1 rash se presenta frecuente
mente en nifios con IES, pero solamente cn el 30 al 50% s
presenta el tipico rash en "alas de mariposa", y consiste
en un eritema fijo, plano elwado, sobre las eminencias mala-
res, con tendencia a no ineluir a los pliegdes nasolabiales
Fl exantema discoide, raro en niflos, consiste en placas
eritematosas elevadas con descamacion queratdsicas adherentes
y tapones foliculares; puede producirse cicatrizacidén atréfi-
cas con lesiones‘ antiguas (50). Bl rash facial se puede
acompafiar de vasculitis en paladar duro. Las lesiones cutd-
neas pueden tomar la forma de urticaria recurrente, nbdulos
vasculares o ulceracidn ecrbénica.

Iesiones "vasculares", son frecuentémente una manifesta-
cion de la enfermedad activa. lesiones bulosas que nos recuer
dan en penfigo buloso, son las manifestaciones predominantes
en algunos nifios. Tesiones devmatoldgicas, pueden aparecer

s

0 agravarse al exponerse a los rayos solares. la foltosensibi-

~

lidad ocurre hasta un 16% en los nifios, por Lo que se reco-

-
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mienda aplicacidn de filtros solares y no exponerse al sol
sin necesidad. Qtras lesiones menos frecuentes son la alope-
cia (generalmente transitoria) y las manchas hipocrowmicas (1)
MANTITRSTACIONES CARDIACAS: 1las manifestaciones cardiacas

T

no son frecuentes en los nifios y adolescentes con LES, aunque
algunas veces llegan: a ser graves., las lesiones mas frecuen-
tes son la pericarditis, miocarditis y lesion leve valvular
(1). Manifestaciones clinicas de pericarditis y miocarditis
se presentan en un 10%, aunque en otras series reportan
una frecuencia de hasta un 25% (42) de pericarditis presente
en los niflos y raramente evolucionan al tamponade cardiaco.
Algunos nifios con IES estan anémicos y pueden presentar
solplos cardiaceos. La miocarditis puede conducir a insuficien
cia cardiaca congestiva, disrritmias y defectos de conduccidn
la endocarditis de Libman-Scks, es una lesidén valvular que
puede desarrollarse una endocardibis vérrugosa que predispone
en gran frecuencila a una endocarditis bacteriana. Por tanto
se recomienda que en nifios con lesidn valvular importante
es mejor cubrirlo con antibidtico ante un procedinmiento
dentak o una cirugia invansiva (1). Trastorno de la conduc~-
cidén y arritmias son varas en estos pacientes, aunque el
bloqueo cardiaco completo en los nifios nacidos de madres
quienes tuvieron anticuerpos anti-Ro ciruculantes ha sido

notado (1,45).

Tambidén puede haber infartos de laartevia covonaria.



ALTERACIONES HEMATOLOGICAS: Ias manifestaciones hematoldgicas
mds frecuentes en nifos y adolescentes con IES es la anemia.
Es un tipo de anemia microeitica de una enfermedad crénica,
con reticuocitosis y sin presentar anemia hemolitica por
Coombs positivo. Es comdn la trombocitopenia y la leucopenia.
En nifios, quienes se han detectado anticuerpos antinucleares
y trombocitopenia, en el dnicio de su eufermedad, pueden
etiquetarse como plrpura tromocitopenia idiopdtica. algunos
nifios con diagndstico de PTI, pueden encontrarse anticuerpos
anti-Ro, anti-Sm, Anti-la & anti-RNP y posteriormente algunos
de ellos pueden desarrollarse [ES. BIn algunos adolescentes
la menorragia puede ser un signo inicial de un fuburo LES.
Sangrados crénicos o PTT prolongada, detectdndose anticuagu-
Jante lupico también puede ser la manifestacion inicial
del LES en nifios, en donde éstos signos hachacan a otras
razones, éstas manifestaciones solas no hacen el diagndstico
de un LES. Ia presencia de anticuerpos anticardiolipina
se asocia con un incremento en el riezgo de trombosis y
alteracidn del SNC (1,16,24,51).

MANIFESTACIONES VASCULARES: F1 fenome de Raynaud es un cambio
trifdsico de color (pdlidesz, cianosis y eritema), por vasoes-
pasmo digital ocasionado como una reaceién al frio o al

estréss., Puede observarse en diferentes padecimientos del

1 6]

tejido conectivo, tales como el LES, avtritis reumatoide,
esclerodermia o enfermedad mixta del tejido concetico. Su
frecuencia en nifios con LES es acerca del 10%, pero en adul-

tog puede observarse hasta un 257 (25,38),
H
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La vasculitis necrozante puede afectar vasos de cual-
quier tamailo, particularmente arterias medianas y pequeiias
y causar alteraciones cubdaneas o necrdsis y trombosis en
otros brganos, provocando alteraciones abdominales, del
SNGC, falla pancredtica, falla de la funcidn suprarrvenal,
insuficiencla renal, ete. Dentro de los factores condiconan-
tes se describen: vasculitis de arterias, arteriolas y venas
pequefias y de mediano calibre, depdsitos de complejos inmunes
ciruclantes, y altos niveles de anticuerpos antinucleares
y anti-DNA, ademds estan implicados los anticuerpos antifos-
f6lipidos, como el anticuagulante Llépico y en relacidn a
éste los anticuerpos anticardiolipina, provocando un estado
de hipercoagulabilidad, artritis a cualquier nivel, trombhofle
bitis superficial, - trombosis protfundas y secundariamente
isquemias, infartos y necrosis (1,5,9,11,13,14,15,18,38).
AFECCTION GASTROINTESTINAL: lLeves manifestaciones gastrointes-
tinales son comunes  en nifios y adolescentes con LES. Se
diagnostican de un 30 a 40% de hepatomegalia o esplenomegalia
se sipgue dolor abdominal crénico, anoréxia y pérdida de
peso. las complicaciones ahdominales ge consideran como
una consecuencia al uso prolongado de esteroides, manifesta-
ciones como Glcera o gastritis. Sin mebargo, puede presentar-
se arteritis mesentérica con trombosis mesentérica; pancrea-
titis (que actualmente es causa de una mayor mortalidad),
perforacidén intestinal; neumatosis intestinal y enterocoli-
tis necrozante, que es causa de muerte hasta el 507 de los

pacientes que la padecen (1,18). En la radiografin de abddmen
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podemos encontrar: distensidén de algunas asas intestinales
(intestino delgado y grueso), edema de pared, niveles hidro-
aéreos y liquidro libre en cavidad sin aire libre subdiafrag-
mdtico. Los hallazgos radioldgicos fdeilmente se pueden
confundir con materia fecal. Il dolor abdominal agudo puede
ser provocado por una pacreatitis inducida por el LES, tera-
pia corticoesteroidea, infarto del bazo, hemoperitoneo secun-
dario a trombocitopenia y actividad gastrointestinal lipica
(1,18), apendicitis, estrangulacién de hernia o suboclusidn
intestinal. la laparatomia abdominal de urgencia ante una
perforacidn abdominal, esta dentro del tratamiento del LES,

Las asplenia funcional es una complicacidn que nos
debe preocupar, ya que ésta alteracidén se asocia a un incre-
mento en la supceotibilidad a la infececidn, y un riezgo
significativo a fallecer por septicemia principalmente por
neunococo.

Recientemente el Comité de TFEnfermedades Infecciosas
de la academia Americana de Pedialria, a recomendado que
los nifios conaplenia funcional pudieran ser incluido en
la categoria de alto riezgo (mayores de 2 aﬁos), y quienes
pueden recibir la vacuna del neumococo. Ia presencia de
cuerpos de Howel-Jolly en sangre periférica debe alternarnos,
pudiendo ser el inicio de una asplenia funciconal, y es nece-

2

sario la hospitalizacidn inmediats de los pacientes con

.

fiebre sin olvidar la cobertura con antibidtico (1,20).
La pancreatitis pude ser provocaca por corticoesteroi-

des, por una disminucidén del flujo sanguineo e isquenia,

o por complejos inmunes; el dolor abdominal es el sintoma
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principal, seguido de nduseas, vémitos, distensidn abdominal
e 1leo como fue mostrado por Hoffman y katz. También se
ha reportado pancreatitis fulminante ocasionando la muerte.
Algunos reportan pancratitis en un 5/10% en adultos con
IES, pero en nifios e ha reportado de 1 - 2% con aumento
de enzimas pancredticas, en otro estudio se reporta hasta
un 45% de pacientes con clevacidén de dichas enzimas alguna
vez en el cursoe de la enfermedad, en 10 aflos de estudios
de éatos pacientes (25).

Los esteroides y la azatioprima estan dentro del trata-
miento de estas complicaciones (25).
AFECCION ENDOCRINA: Tos anticuerpos dirigidos al tiroides
pueden producir una tiroiditis autoinmune, asi también los
anticuerpos dirigidos contra los receptores de insulina
conducen a una diabetes intensa y resistente a &sta hormona.
Eberhard reporta hasta un 174 de alteraciones en tiroides
en nifios con IES; algunos con diagndstico inicilal de hipoti-
roidismo e hipertiroidismo, no se encontrd gran relacidn
entre los anticuerpos antinucleares, se cree que ésta altera-
¢ién esdebida principalmente a el antigeno HIA clase IB8
y 11 DR 3 Locus asociado tanto con la enfermedad tiroidea
y el LES, dos distintas entidades que pueden manifestarse
en sujetos genénticamente predispuestos. ante la gran frecuen
cia se sugiere estar alerta ante esta alteracidén y regular-
mente tomar exdmenes del pérfil tiroideo en éste tipo de

pacientes (35).
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Se ha demostrado alteracion en el metabolismo de los
minerales reflejada por la disminucidén de la Qsteocalecina
bdsea, produciendo osteopenia, sobre todo en el ler. afio
del inicio de la enfermedad (20).

Las anormalidades menstrﬁalos, incluyendo la amenorrea

son comunes en las adolescenhtes, sin embavrgo, ésto sc debe
representar una proteecidn para no emharazarse, ya que el
embarazo en pacientes con LES esta asociade con un aumento
de muerte fetal y puede exacevbar la enfermedad, ya sea
durante la gestacidn o después del parto.
INFECCION: La infeccidn es la mayor causa de muerte y morbili
dad para los nifios y adolescentes con LES. Ta septicemia
fue la que conbtribuyd al deceso en un 25 a 385% cn varias
series. Bl incremento de la frecuencia de la Sepsis es la
resultante de los efectos del LES y de las drogas usadas
contra la enfermedad. la frecuencia de la infeccidn incremen-
ta con el aumento de la dosis de ecsberoides. Bn los Ultimos
tiempos no solamehte las infecciones baclterianas han incre-
mentado, sino también se ha combatido las infecciones por
microorganismos oportunistas como hongos, virus y organismos
que son mas comunes en los nifios con LES. las infecciones
potencialmente fatales son dos: la endccérditls y la meuwingi-
tis, que se presentan mds frecuentemente de los esperado.

La asplenia funcional, el decremento en la fagocitosis,
pobre metabolismo del complemento y efectos de los corticoei-

des pueden conbribuir a ¢ste problema (1),



DIAGNOSTICO:

El lupus eritematoso Sistémico, os una enfermedad c¢lini-
ca con expresidn muy variable; asi podemos ver a un paciente
con importante involucro mucocutdneo y minimo ~compromiso
renal, mientras otros pucden presentar severa afeceidn neuro-
psiquidtrica asociada Unicamente a fotosensibilidad.

Se han propuesto critevios para su clasificacion. Cohen,
Reynolds y cols. emitieron los criterios preliminares esba-
bleciendo un total de 13, posteriormente, ecn 1982 son revisa-
dos por total de 13, posteriormente en 1982 son revisados
por Tan Cohen, Fries y cols., y reducen los criterios a
11, que son los acutalmentevdlidos para estblecer el diagnda-

tico de IES.

CRITERTIOS REVISADOS EN 1982 PARA LA
CLASIFICACION DE L.E.S.

1. BExantema malar.

. Exantema discoide.

3. Potosgensibilidad.

L. Ulceras bucales o nasales.

5., Artritis no erosiva. ( que afecte a dos o mas articula-
ciones).

6. Serositis: a) Pleuritis
b)) Pecicardilis
7. Trastornos renales: a) Proteinuria (mayor de 0.5 gr/dia)

b) Cilindruria
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8.~ Trastornos neuroldgicos: a) Convulsiones
b) Psicosis
9, Trastornos hematoldgicos: a) Anemia hemolitica con reti-
culocitosis
b) Teucopenia (menor de -
4000/mm® totales en dos & -

L .
mas ocasiones)

10, Trastornos inmunitarios: a) Células LE positivas.
b) Anti~DMNA unativo en titulos
anormales.
2) Auti~Sm
d) Seroleutica falsa-pisitiva
(confirmada)
11.  Anticuerpos antinucleares: a) No asociados con medicamen
tos que producen Lupus.

Bl diagndstico de IES en los nifios y los adolescentes
se basan en los criterios formulados por la ARA, esta basado
en reunir por lo menos 4 criterios, pero el IES no podria
ger automaticamente descartado en nifios en quienes relnen

golamente 3 criterios (1,44).
LABORATORIO Y GABINETE,

HEMATOLOGOS: De los estudios mds accepibles que brindan
cuantiosa informacidn estd la biometria hemdtica completa,
valorandoge la presencia o no de: apemin, rebiculocibosis,

eritrosedimentacidén elevada, leucopenia, linfopenia y trombo-

citopenia pruebas de ¢ agulacién incluyen: tiempo de protom-
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bina (TP) y tiempo parcial de promboplastina (TPT), deberd
practicarse el anticoagulante lapico, ya que causa tipicamen-
te prolongacion del TPT con un TP normal. Todos los estudios
anteriores ayudan a valorar la actividad de la enfermedad (1)

Otros estudios no giemspre disponebles en nuestro medio,

incluyen mniveles de antitrombina 3, y anticuerpos contra
eritrocitos y plaquetus (1).
NEFROIOGOS: Sin duda el exdmen general de orina es un estudio
de rutina en pacientes con LES, por la sencillez que repre-
senta y la valiosa informacidn que proporeciona acerca del
compromiso renal, cualitativamenbe evalua en cruces (+)
la proteinuria, y describe la presencia, nlmero y tipo de
cilindros celulares (eritrocitos, hemoglobina, cé&lulas tubu-
lares o mixtas). ‘

Complementanto la evaluacidén debe practicarse una quimi-
ca sanguinea (considerando esgpeeialmente la cifra de creati-
nina y de nitrdégeno uréico), depuracién de creatinina de
R4 hrs. y proteinuria cuantitativamente en el mismo lapso.

ILa biopsia renal aunque es un procedimiento invasivo,
proporciona pruebas insustituibles sobre los glomérulos,
intersticios y vasos, que influyen en la energia con que
debe tratarse Jla enfermedad. De acuerdo en la calsificacidn
de nefritis lapica propuesta por la Organizacidén Mundial
de la Salud (OMS) y modificada por Appe y cols. en 1978,
ge divide en 5 tipos: 1) Normal, I1) Mesanguial, TII) Proli-

fervativa focul, IV) Proliferativo difuso, V) Membranoso (37).
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En bipsia de nifios con nefritis lapica se encontrd
cambios mesanguiales en 38%, proliferativo difuso en 33%,
proliferativo Ffocal 17% y membranoso en 5%, EL tipo mds
comfin en varones fue el proliferativo difuso (67%), y en
mujeres el mesanguial (50%). Ia‘mayor ocurrencia de la enfer-
medad renal se ha reportado en varones, incluso el mismo
patron histologico renal, tiene una expresion nis severa
en varones (19). Por otra parte, Pistiner y cols. , definen
a la nefritis como la presencia de cualquiera de losg siguien-
tes: 1) Biopsia renal con histologia II, III, IV 6 V de
acuerdo a la OMS, 2) 30% de la disminucidn de la depuracidn
de cratinina en un afio, 3) Proteinuria de 24 hrs. mayor

3 de los siguientes datos deben
g

de 1 gramo, 4) Por lo menos
de estar presentes en un periodo de 1 afio: a) Albimina sérica
menor de 3 gramos/dl., b) Proteinuria de 2-4 cruces, c)
Cilindruria de eritrocitos, granulosos o hialinos y asi
como éstos autores reportan la nefritis en 287 y constituye
la complicacidn mds comin de su serie (5).

La glomerulitis leve es la forma mas benigna, segunida
de glomerulonefritis focal y segmentaria y la glomerulonefri-
tis membranosa. Ia glomerulonefritis proliferativa difusa

tiene el mas grande riesgo de producir falla renal (1,17).
En algunas series se reporta el hallazgo de glomerulonefritis
proliferativa difusa en un 547 en nifos quienes fueron hiop~-
siados ante alteracidn del sedimento: 42% de nifios con glome-
rulonefritis proliferativa difusa, 207 tuvieron leve glomerit-
1itis o wsin anormalidades, 25% glomerulonefritis focal y

,

67 glomerulonefritis membranosa (1,48).
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INMUNOILOGICOS: Tos anticuerpos anbinucleares (AAN) se encuen-
tran positivos en el [ES hasta en un 96%4 en fase activa

de la enfermedad, sin embargo, no son especificos de éste
] 50, y

1

O~

y pueden estar presentes en otras enfermedades (del tejido
conectivo, artritis, esclerodermia, etc.) y en procesos
infececionos causados por el virus Bpstein-Barr. Ademds del
titulo informado, el patron de inmunofluorescencia también
puede indicar a que componente del nlcleo esta dirigido
el anticuerpo. Un patron en aro se correlaciona con anticuer-
pos contra DNA de doble banda; un patron homogéneo, con
anticuerpos Sm. Una prueba cuantitativa para anticuerpos
especificos es la de Anbi-DNA de doble banda la cual es
relativamente especifica para LES y se relaciona con afecta-
cidn mas severa como la renal. Anticuecrpos contra proteinas
moleculares RNA no ribosomales: Ro (88-A), Ta (88-B) y nuc-
leares RNP (DRNP) ocurrén con frecuencia en pacilentes con
IES y otros sindromes autoinmunes. Particularmente el Ro
se asocia al Lupus neonatal y puede influir en el desarrollo
inmunoldgico del feto. Se ha correlacionade el desarrollo
del LES en los varones de 10 aflos con la presencia de Anti-
Ro en el suero materno {(43).

Bl complemento suele ser bsjo en la enfermedad activa,
reflejando la formacidn de complejos inmunes. El complemento

hemolitico total (CH 40) aunque es técnicamente dificil

faal
[

de valovarse parva vevificor que la via total o intacta.

La fraceidn €3 y €4 son wis cstablea, debe recovdarse que

puede existir la hipocomplementaria hereditaria, y que el
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nivel de complemento no siempre se correlaciona con la acti-
vidad de la enfermedad (3).

Otros estudios menos especificos son: Coombs directo,
proteina C reactiva, inmunoglobulinas, factor reumatoide,
crioglobulinas y GCélulas LE. Se han comunicado una mayor
prevalencia de HLA B8 y DW3/DR3 en algunas series de pacien-
tes con LES (34).

El anticoagulante lupus es una inmunoglobulina (IgG
o IgM), que reacciona con los fosfolipidos de la pared pla-
quetaria (factor plaquetario TII), prolonga las pruebas
de coagulacidn que dependen de fosfolipidos, y puede dafiar
las plaquetas aumentando sua dhesividad y provocando trombo-
sis.

las mujeres embarazadas son particularmente vulnerables.
En pacientes con LES y anticoagulante lupus mds del 90%
tienen Anti-Ro (32).

De acuerdo al sitio clinico afectado se deberd evaluar
mediante estudios paraclinicos y asi tenemos:

PIEL: Ta prueba "banda de lupus" en la cual una pequefia
muestra de piel se tifie con técnica inmunofluorescencia
para detectar el depdsito de inmﬁnoglobulinas y complemento
en la unidén no roepidérmica, fue considerada antes como
patognomdnica de LES. Aunque es Gtil para confirmar el diag-
nostico de pacientes negativos a AAN, ésta prueba puede
ser positiva en otras enfermedades del tejido conectivo.

CARDIOVASCULAR: La ecocardiografia es un método no invasivo,

muy valioso para detectar pequefios derrames cardiacos vy



anormalidades valvulares. Bl doppler es util para definir
trombosis venosas. Raramente se requiere de calteterismo
cardiaco.

PULMONAR: La radiografia de tdérax es Gtil en demostrar el
derrame pleural y las alteraciones intersticiales. Los estu-
dios de funcidén pulmonar, inlcuyendo vollmenes, capacidad
de difusidn’ presiones diafragmiticas y nivel arterial de
gases sanguineos son mds sensibles en detectar afeccidn
pulmonar asintomdtica.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAI: En caso de afeccidn neuropsiquia-
trica por ILES, el ICR puede demostrar una hiperproteirraquia
¥y pleocitosis a expensas predominantemente de los linfocitos.
Aunque ésto puede ser explicado por la activacién de la
enfermedad, debera practicarse cultivos para bacterias vy
hongos. Se ha sugerido algunas alteraciones en C3 t C4,
IgG e IgM en el ICR pero no son convicentes. Kstudios de
EEG son 0(tiles sobre todo en la presencia de convulsiones
Aquellos de imdgen como la TAC y RNM ayudan a esclarecer
lesiones egstructurales, de las que se encuentran principal-
mente las ocasionadas por vasculitis. los potenciales evoca-
dos y electromiografia proporecionan gran ayuda en problemas
neuromusculares (1).

GASTROINTESTINALES: lLa radiogrfia simple de abdémen es un
instrumento Gtil para evaluar el buen funcionamiento y com-
plemento c¢on ultrasonido y estudios baritados se podrd llegar
generalmente a un diagndstico. En algunos casos serd necesa-

rio practicarse endoscopia (ejem. hemorragias).
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Bl higado y el pancreas, se evalua con pruebas de fun-

cidn especifica cuando se requiere, entre otras: Bilirrubi-
nas, TP, PFH, amilasa lipasa, biopsisa hepatica, enzimas,
curvas para la glucosa y anticuerpos anti-insulina para
el pancreas (1,18).
MUSCULO~ESQURLETTCO: La radiografia dseas podran descartar
la presencia de erosidn en caso de artritis. Se debers consgi-~
derar alguna alteracién producto de los esteroides, como
son asteoporosis y necrosis avascular bsea.

En caso de niositis, las enzimas musculares (CPK y

ladolasa) apoyan el diagndstico, pero se requiere de biopsia.

(1).



TRATAMIENTO.

El ILES es una enferemdad que debe ser manejada por
un grupo multidissciplinario de especialistas, inlcuyendo
Peddidtras, Internistas pedidtras, segin el caso tendra
que ser visto por Nefroldgos, Cardiolégos, Nuerdlogos, Psico-
légos, Infectdlogos, etc. y dirigidos por un Reumatdlogo
o Inmunélogo pedidtra. Dicha atencidén se llevard a cabo
en un hospital de tercer nivel. Asi también y de serposible,
se dardn instrucciones para mejorar las condiciones en el
hogar, en la escuela o centro de trabajo y si existiera
en la comunidad, acudir a Asociaciones especificas como
es la Fundacidén para Artritis o la Sociedad para lupus.

Entre las medidas generales, esta un programa de ejerci-
cios para conservar la condicidn fisica, atencidn a la dieta
(baja en sodio y grasas, con restriccidon de liquidos en
¢aso de hipertensién arterial e insuficiencia renal) y con-
servacién del peso corporal ideal.

Es necesario reducir al minimo la exposicidn al sol,
a menos que después de pruebag cuidadosas se encuentre que
el paciente es mds tolerable a la exposicidn solar, y debe
usarse ropa protectora y filtros de rayos solares (1,27,40).

Cuando solo hay manifestaciones de artritis y musculoes-
queletico en nifos y adolescentes con IES, la aspirina y
los antiiflamatorios no esteroideos pueden controlar los
sintomas. Ia hidroxicloroquina y la plaguenil son utilizadas

rutinariamente en éstos pacientes. Ila hidroxicloroquina
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a una dosis de 5 mg/kg. parece tener efectos acumulativos
minimos. Kl dcido acetilsalicilico frecuentemente se usa
a dosis bajas ( 5mg/kg/dia) en nifios con anticuerpos anti-
cardiolipinas. Como uso antiinflamatorio la dosis de aspirina
es 'de 80 mg/kg/dia, auque en los nifios con IES tiene mayor
relacién a hepatotoxicidad inducida por los salicilatos,
y esta contraindicado en caso de tbtrombocitopenia, y como
una alternativa estan los antiinflamatorios no esteroideso.
En E.U.,, se recomienda en los nillos el uso de Tolmetina
sédica (Tolectin) a dosis de 20 a 30 mg/kg/dia, sin emabrgo
algunos reportes refieren alteracién en la filtracién glome-
rular por éste grupo de medicamentos y se recomienda su
vigilancia (1).

El uso de esteroides esta justificado en la mayoria
de pacientes con LES, sobre todo en caso de manifestaciones
generales intensas, como en eufermedades renales, cardiopul-
monares, hematolégicas, SNC, pancredticas, etc. Las dosis
recomendadas de prednisona son 1-2 ,g/kg/dia en dosis dividi-
das. La mejoria tanto en los pardmetros clinicos y seroldbgi-
cos indicard cuando reducir los esteroides. En téruinos
generales, se requerirdn dosis altas durante tres o cuatro
semanas, seguidas por una reduccién gradual y lenta para
evitar rebote. En muchos pacientes la dosis puede reducirse
gradualmente hasta alcanzar una sola dosis matutina baja
de 5 -10 mgs, sin emabrgo, otros pueden tener exacerbaciones
ain con dosis mds altas. la eficacia de los esteroides para
adminsitracién de dias alternos no se ha establecido en

el LES de 1la infancia, aunque esta modalidad es desable
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para prevenir efectos diversos de los esteroides, ésta moda-
lidad puede no ser adecuada para el control de la enfermedad
activa (1).

. En caso de enfermedad activa intensa, se recomienda
el usokde esteroides parenterales en dosis altas (hidrocorti-
zona & metilprednisolona IV a 30 mgs/kg/dia por 3 dias),
con esta dosis aumenta el riezgo de alteracidén electrdnica,
asi como la funcion renal, endocrina y mayor suceptibilidad
a infecciones (1,44).

Los agentes citotdxicos tales como la azatiprina y
ciclofosfamida, tanto por via oral como intravenosa, han
mostrado estabilizacidn o mejoria en casos especialmente
de afeccidn renal. Su uso en enfermedad progresiva incontro-
lable o con efectos diversos irreversibles de los esteroides
como marcado retrazo del crecimiento, diabetes esteroidea
u osteoporosis grave, esta indicado. Sin embargo, las compli-
caciones a corto plazo (supresidén de médula Osea, aumonto
de la propensidén a infecciones, cistitis hemorrdgica y nco-
plasias secundarias) requieren una consideracidn cuidadosa.

Otros agentes citotdéxicas empleados, pero con menor
frecuencia son la mostaza nitrogenada y clorambucil.

Metrotexate, ciclosporina y gamma globulina intravenosa
estan siendo usadas en pequefias series de niffos con ILES,
pero aln se encuentran en experimentacidn. Esta aumentando
el reconocimiento de tratamiento prolongado del LES en ausen;
cia de enfermedad, basdndose en que ésta alteracidén tiene

un curso croénico y enfermedad recurrente.
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la ciclofosfamida en los nifios s¢ inicia con 500 wgs/n’
el siguiente mes ha 750 wmgs/m”, hasta llegar a 1 gramo/m’
siemspre y cuando la cuenta de leucocitos se mantengan por

arriba de 2000 mm® y no haya ninguna molestia. También puede
,administrarse una dosis (midxima en nifios de 1 m" o menos)
de 875 mg/m”, sin pasar de 40 mgs/kg, ya que altas dosisse
agocia a cardiotoxicidad,

Tos nifios que responden bien a la ciclofosfamida por
infusibén, se administran 7 dosis mensualmente, posteriormente
se continua cada 3 meses, cuando se completa 36 meses de
tratamiento se toma una biopsia renal y si no se encuentra
anromalidades se suspende el tratamiento. Algunos nifios
pueden reiniciar la enfermedad renal al suspenderse la ciclo-
fosfamida (disminucién en la hemoglobina, completo y del
clearramiento de la creatinina, con un incremento en la
hematuria o proteinuria), entonces se puede administrar
otras 3 dosis cada tercer mes. la reactivacidén aguda es
manejada con pulsos de metilprednisolona pro 3 dias a dosis
de 30 mgs/kg/dia, a un maximo de 1000 mg si es necesario.

Se ha utilizado hiperhidratacién en los nifios con IES
cuando se adminsitra la ciclofosfamida y se ha observado
reduccién de los efectos secundarios (1,46).

Se combinan los esteroides con los citotdxicos cuando
el caso lo requiera.

De acuerdo a cada caso se podra utilizar atniconvulsi-
vantes, antihipertensivos, anticoagulantes, psicotrdpicos,

sedantes, esteroides tdépicos, etc.
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TERAPEUTICAS POSIBIES A FUTURO PARA BI TES.

1.= TERAPEUTICA DIETETICA:
- Restriccidén protéinica o calérica. (solo en casos
seleccionados).
2.~ BIIMINACION DE SUBGRUPOS LINFOCITICOS NORMALES:
- Bstudios monoclonales, conjugados con tdéxinas (inmuno-
tdéxinas).
- A subgrupos de células B, (ejem. células B leu-1+)
intervienen en la formacidn de anticuerpos.
- A subgrupos de células T causante de una funcidn auxi-
liar excesiva.
3.- MANIPULACION GENETICA MOIECULAR POR MECAMENTOS NUEVOS:
- Inhibicidn intracélular de la sintesis de proteinas
especificas causantes de anormalidades particulares
(ej. produccidén de antiplaquetas).
~ Inhibicidén intracélularde la sintesis de mediadores
inflamatorios.
4o~ TRATAMIENTO ANTIVIRAL:
- Prevencidén de la incorporacién de DNA viral en el
genoma del huésped.

- Inactivacidn de la expresidn de DNA viral.
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COMPLICACIONES.

las complicaciones en un paciente con IES pueden deberse

a la enfermedad misma, o al tratamiento instituido. Dentro
W

de la primeras podemos encontrar entre otras: Cerebritis
(ej. convulsiones, psicosis, ataque cerebro-vascular, mielo-
neuropatia, etc.), infartos o vasculitis retiniana, miocardi-
tis, neumonitis, hemorragia pulmonar, hipertensidén pulmonar
y/o sistémica; vasculitis mesentérica, pancreatitis, hepati-
tis, nefritis (ej. sindrome nefrético, sindrome nefritico
o insuficiencia renal), anemia hemolitica, trombocitopenia,
tromboembolia y procesos infecciosos a cualquier nivel.

las complicaciones debidas al tratamiento dependen
del farmaco empleado y como ya fue mencionado el acido acetil
salicilico es un antiagregante plaquetario y se relaciona
a mayor hepatotdéxicidad. Ios esteroides pueden producir
hipertensién arterial, desequilibrio hidroelectrolitico
(hipokalemia, hipernatremia) supresidén del sistema inmune
(propensidén o procesos infecciosos), trastornos gastrointes-
tinales (nAuseas, vOmitos dispepsia, hematemesis, melena,
gastritis, etc.), catarata subcapsular posterior, glaucoma,
disminucidén del voltmen cerebral (reversible), sindrome
de cushing, afeccidén bsea (talla baja, osteoporosis y necro-
sis avascular), diabetes mellitus, psicosis y otros trastor-

nos mentales, ensanchamiento del medistino superior, dislipo-

proteinemia que se caracteriza por: aumento de colesterol,



41

trigliceridos y de proteinas de baja densidad; equinosis
en la parte distal de las extremidades; reaccidén maculopapu-
lar y urticarial de la piel; supresidn del eje hipotalamo-
pituitaria-adrenal, esta complicacién puede presentarse
en pacientes con dosis de esteroides menores a 15 mgs/dia
y puede ser causa de muerte en caso de suspender el medicamen

to o por no aumentarse la dosis (1,2).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL :

El lupus eritematoso sistémico, es una enfermedad difi-
cil de diagnosticar por la diversidad de su expresidn clini-
ca, y por tanto incluye una gran lista de diagndsticos di-
ferenciales; asi tenemos diversos procesos febriles y caren-
ciales, cardiopatias, nefropatias, enfermedades hematoldgi-
cas, linfoproliferativas, neuropsiquidtricas y de suma impor-
tancia aquellas del tejido coletivo tales como lupus discoi-
de, artritis reumatoide, periarteritis nodosa, dermatiomiosi-
tis, esclerodermia, purpura trombocitopénica y plrpura trom-
bocitopénica trombdtica, sindrome antifosfolipidos y enferme-
dades mixtas del tejido conectivo.

El diagndstico de IES es predomiantemente clinico y
apoyado en los estudios de laboratorio, tdl y como fué comen-
tado de 4 6 mds de los criterios propuestos por la ARA,

ya sea en forma simultdnea o secuencial.
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PRONOSTICO:

El prondéstico para nifios y adolescentes con IES a mejo-
rado dramaticamente en los Gltimos 20 afios. Al mejorar la
terapia antiinflamatoria y el mejoramiento de los cuidados
pedidtricos, el 80% de los pacientes tienen una sobrevida
de 10 afios. Aunque atin un nimero importante de niﬁds progresa

a una falla renal crénica y/o muerte.

INCIDENCIA DE COMPIICACIONES EN 72 NINOS CON LES

COMPLICACIONES PORCENTAJE:
FATTA RENAL 15
ENFERMEDAD SEVERA DEL SNC i
TROMBOCITOPENTA CRONICA 7
ENFERMEDAD CRONICA ACTIVA 56
MUERTE 18

Frecuentemente, los nifios y adolescentes con IES pueden
hacer poco ante su enfermedad, debido a la inexperiencia
para ayudar de los familiares ante la cronocidad y las recai -
das de la enfermedad, siendo ésta la primer desventaja para
el paciente.

Se requiere de una profunda relacidén entre el nifio,
la familia y el tratamiento. Se debe de remarcar la importan-
cia del tratamiento durante el IES controlado, la hiperten-

$1dn y las causas de morbilidad.



PREDICCION DE UN POBRE PRONOSTTCO EN NIFOS CON TES

1. Anemia persistente: Hb. menor de 10 gms por mis de 6 meses.

2. Hipertensién persistente: Diastdlica mayor de 90 mmlg por mds
de 6 meses.

3. Hematuria persistente: Mayor de 20 eritrocitos por campo, mds
de 6 meses.

4. Admisiones frecuentes a Urgencias.
5. Hipertensién pulmonar.

Aparte de una terapia agresiva, existe un gran beneficio
en la educacidén del paciente y de su familia por parte de
un profesional de la salud, ellos podrian luchar y ayudar
a los pacientes y a sus familiares a salir adelante en los
periodos dificiles que normalmente se presentan, y aln en
las circunstancias mis dificiles (1).

Otros factores son: edad, sexo y raza, y asl tenemos
que una enfermedad mis .-severa en los nifios, varones, raza
negra y oriental.

También debe de considerarse el involucro de diversos
6rganos y sitemas, ya sea el inicio o durante la evolucidn,
son un factor determinante para el prondstico. ILehman vy
colg. refieren que la evidencia de la cnfermedad renal al
tiempo del diagndstico es el mejor determinante de sobrevida
independientenente de la edad (6).

El advenimiento de mejores métodos diagnbésticos y de
vigilancia seroldgica para actividad de la enfermedad, el

uso de nuevos tratamiento para su control y la terapéutica
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complementaria especifica, han contribuido a mejorar el
prondstico y la calidad de vida, reduciendo y modificando

las causas de muerte. (tabla 1)

Tabla 1

SOBREVIDA DE 80/ PACIENTES CON IUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
DURANTE % DECADAS

DECADA No. CASOS 5 AROS (%) 10 AMOS (%)
1950 ~ 1959 141 90 78
1960 - 1969 234 83 78
1970 - 1979 R34 91 83

1980 - 1989 195 a7 93
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OBJETIVOS.

Caracterizar la forma de presentacidén clinica del lupus
erifematoso sistémico en pacientes pedidtricos, tratados
en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, correlacionar
y comparar su evolucién con los reportado en la literatura,
en cuanto al patron de la enfermedad, evolucidén, tratamiento

y prondstico.
CRITERIOS DE INCIUSION,- -

Pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico
que cumplen con los criterios propuestos por la Asoclacidn
de Reumatologia Americana, en el pefiodo comprendido de
gnero de 1980 a Diciembre de 1992, en el Hospital Infantil

del Estado de Sonora.
CRITERIOS DE EXCILUSION:-

Aquellos que no réunen los requisitos enunciados en

los criterios de la ARA, de inclusidn.



RESULTADOS. -

De un total de 8 expedientes de pacientes con diagndsti-
co de lupus eritematoso sistémico (IES), menores de 18 afios,
atendidos en el Hospital Infantil del FEstado de Sonora
(HIES), desde 1980 a 1992, se obtuvd una relacidn de sexo

7:1 a favor de sexo femenino. Tabla 2

Tabla 2

DISTRIBUCION

EDAD EN SEXO No. DE
AMOS FEMENINO/MASCULINO CASOS
10 1 1
11 1 1
12 1 1
13 1
14 1 1 P
15 2 2
16 1 1

TOTAL 7 1 8

Como se muestra en la tabla previa, la edad de inicio

fue de 10 afios, el promedio de edad fué 14 afios.
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PROCEDENCTIA

%ggégnggcm ESTADO Chton.
AGUA PRIETA SONORA 1
SANTA ROSAITA BAJA CALTFORNTA SUR 1
CABORCA SONORA 1
GUAYMAS SONORA 1
HERMOSTLIO SONORA 3
VICAM SONORA 1
TOTAT TS 5

Ios pacientes atendidos estuvieron a cargo del Servicio
de Medicina Interna y Nefrologia.
El tiempo de evolucidén al momento del diagndésticofié-

entre los primeros 2 meses en la mayor parte de los casos

como se ejemplifica en la tabla 4.

EVOLUCION PREVIA AI INGRESO

MESES No. CAS0S
Menos de 1 2
1 2
2 3
3 0
b 1

TOTAL 8
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Todos los pacientes se diagnosticaron como IES en el
Servicio de Medicina Interna hospitalizacion.
Bntre los diagndsticos deadmisidn, en 3 pacientes se -
sospechd de nelropatia lﬂpica,_los demas sere firievon con
diagnbéstico diferenciol para ¢l IES, como lo ejemplifica

la Tabla 5.

Tabla 5

DIAGNOSTTICOS DE ADMISION

DIAGNOSTICOS No. DE CASOS
PROBABLE NEFROPATIA LUPICA 3
FTEBRE DE LARGA EVOLUCION 2
HEPATOESPT ENOMEGAL TA EN ESTUDIO 1
ANEMIA EN ESTUDIO ' 1
ARTROPATIA EN ESTUDIO 1

TOTAIL 8

Ningn Ffamiliar de los pacientes hubo antecedentes
de LES, pero en /4 pacientes si se pre sentd antecedentes-
de familiares cronicas, en los olros /4 pacientes negaron
antecedentes heredofamiliares de importancia, como se enlista

en la Tabla 6.
Tabla 6

ANTECEDENTES HERDO-FAMIT TARES

IN&O'HC No. CABOS

DJAHLFM>PMWILTU

ARTRITTS REUMATOIDE

FIRBRE DE [ARGA 1VOLUCION

MADRE ESPLENECTOMIZADA -
CARDIOPATIA

NEGADOS 4

ISP CEUCHE
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Los signos y sintomas observados se enlistan en la
Tabla 7, mostrando aquellos al ingreso, y de los cuales
el edema periférico, fiébre, adenopatias y atmue al estedo-

general estan dentro de los sipgnos y sintomas mds frecuentes.

Tabla 7

SIGNOS Y SINTOMAS MAS FRECUENTES

SIGNOS Y SINTOMAS No. DE PACIENTES

[EDEMA PERIFERICO

~3

FIEBRE

ATAQUE AL JESTADO GENERAL
ADENOPATTAS

IXANTEMA MALAR

PALIDIZ,

HIPERTENSTON ARTERTAL
CEFALEA

DOLOR ABDOMINAL
HEPATOESPLENOMEGAT TA
PERDIDA DE PESO

ALOPECTA

FFOTOSENSTBILIDAD

SOPIOS CARDIACOS
ALTERACION DE TA CONDUCTA

IO NI WL oAy O

Fn la Tabla 8; se comparan algunas manifestaciones
observadas durante todo el curso de la cnfermedad con los
repértes de hospitales como son el INP y el IMAN, ademis con-
series de Dubois y Pistiner en poblaciones de adultos. Se pue
de observar que existen diferencias significativas entre eg -
tas series, siendo lo mAs importante un porcentaje mayor de -
edema periférico, adenopatias e hipertensidn arterial; por el
conbravio, la ovoporeidn de arbribis Fue wony inCerior, No ge-

observd exantema discoide.



TNTAOAMAS
INTOMAS

Y S

SIGNOS

ICN DB

NP (PROP.)
12970-1990

I

AL
i

m
4

T
N

(==

57

O 10 IO e N Lo em ~b e |
N A A A A TR Rl SV A el

~t D O e Oy OND QO 3
[T G T I Vo o VA B o A GO I CA W QA B A

MOOWVM 1O 10 o |00 | 00NN
- - Lot NO NN D 0 0 v

- e ON N~ )~ (&N
OO [0 t Ot I oV L ~E
L] * . . . . . * . .

e QO DD e (8NN [V QAN
00 - O N0 Y OV O OO e v P

RICO

O —
e
Byt




A continuacidn, analizaremos con mayor (detalle  las
manifestaciones HNeuro-psiquidtricas debido a su elevada
frecuencia reportadas en otras sevies.

De 8 pacientes 5 presentaron alleraciones a eshe nivel,
La proporcidn de nuestra serie comparada con otras es mdp
baja, ésto puede deberse a la poea cantidad de pacienbes
analizados.

Tabla 9

MANTFESTACIONES NEURO-PSIQUIATRICAS

MANTERSTACTONES WIES % IMAN % INP Pr. ADRIMAN %
CEFALEA 37 26 .50 64,
PSICOSTS 12 23 .50 60
CONVULSIONES 12 3 40 25
PARALTSIS - - 10 5
SINDROME MENINGEO - - 10 -
NERVIOS PERIFERICO 12 -~ 07. 12
PARES CRANEALES - - .03 23
SIND. EXTRAPIRAMIDAL - - .03 5

Los exdamencs de laboratorio sc dividen paa su andlisi

&
en 3 grupos: 1) Hematoldégicos, 2) Bioquimicos 3) Inmunolégi-
cos.

A continuacion, en la tabla 10, analizaremos los estu-
dios hematoldgicos realizados al ingreso y se anexa el valor
de referencia de nuestra institucidn (HIES).

Como se podra observar, es muy alta la proporecidn de
eritrosedimentacidén elevada, al igusl que la anemia, linfope-
nio y reticulocitosis; por obra parte, la btromboeibopenla
fae veporbads en una proporeidn muy baja, Ta eritropedinenta-
cidn elevada, la anemia y linfopenia probablemente estuvieron

en relacidn vcon diversos factores tales como, actividad
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de la enfermedad, empleo de esteroides y/o oitotdéxicos y

procesos infecciosos agregados.

Tahla 10
EXAMENES HEMATOLOGICOS INTCIALES

EXAMEN No, CASOS
ERITROSEDIMENTACTION EIEVADA (20mm/hrs.) 6/"7
ANEMTA (Hb,  de 10 mgs %) 5/8
LINFOPENIA (  de 1500 mm') 4/8
LRUCOCITOSIS ( de 10000/mm’) 3/8
RETICULOCITOSTS  (corregido  de 2%) 4/8
IWUCOPENIA (  de 4000/um’) 2/8
TROMBOCT'TOPENIA (  de 150000/mm*) 2/7
TP PROIONGADO (  de 70%) 1/%

los exdmenes bioquimicos al ingreso estan descritos
en la tabla 11, siendo elevada la proporcidén de hiperkalenmia,
hipoalbuminemia, hiponatremia y en todos los paclenbes se
presentd depuracidén de creatinina baja.

Todas las alteraciones probablemenlte ge relacionan

con la afeceidn renal.
Tabla 11

EXAMENES BIOQUIMLCOS INICIALES

EXAMEN - No. CASOS
HIPOALBUMINEMIA ( de 3gr/dl) . 48
DEPURACION DE CREATININA BAJA ( 90ml/min/1.7m)  8/8
HIPERKALEMIA (5.5 mEq) 5/6
HIPONATREMIA (  de 130 miy) W7
HIPRRNATREMIA ( de 145 miq) 0/
HIPERGLICEMIA ( de 120 mg/d1) 0/

HIPOKALEMIA ( de 3.6 nly) 0/7
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Los estudios inmunoldgicos al ingreso se dividiecron
para su estudio en: especificos e inespecificos (en relacidn
al I1ES), mostrandose en las tablas 12 y 13.

De los estudios especificos la hipocomplementaria (CH
50, 03 y 04) ocupd la proporeidn mds clevada.

Los anticuerpos antinucleares (AAN) estuvieron presentes
en 5/8 pacientes. TLos anticuerpos Anti-DNA poéitivos en
3/8, y las células IE positivas en 4/7 pacicutes.

Fn los estudios inmunoldgicos inespecificos se observd
solo proteina ¢ reactiva positiva en 1/6 pacientes, el rvesto
de egtudios fueron negativos.

Tabla 12

ESTUDIOS INMUNOIOGICOS ESPECIFICOS

"STUDIO No. CASOS
HIPOCOMPLEMENTARTA 6/8
ANTICUERPOS ANTI-NUCIFARES (+) 5/8
ANTICUERPOS ANTI-DNA (+) 3/8
SCELULAS 1E (+) 4/8

* De baja especificidad.

Tabla 13

ESTUDIOS INMUNOIOGICOS INESSPECIFICOS

ESTUDIO No. CASOS
PROTEINA C REACTIVA (+) . 1/6
VDRL (+) 0/6
COOMBS DIRECTO (+) 0/6

LATEX (+) | 0/6
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I . . . ) . .

En la Tabla 14, se describe los resultados de biopsias
renales efectuadas en 7 pacientes, dividiéndolas de acuerdo
a la clasificacidon propuesta por la Organizacidén Mundial
de la Salud, Asi mismo, se comparan los reportes de las
series estudiadas por el INP, IMAN y Celemajer y cols.,
tanto en el sexo masculino y femenino (a cxcepto del TNP

. 2
que solo estudio varones).

Analizando las series se puede apreciar la mayor protec-
cidén del patron histoldgico proliferativo difuso, le sigue
el patron mesanguial y el proliferativo én un paciente se

4 L4 . Ly . .
reporto muestra insuficiente.

Tabla 14

BIOPSIA RENAL EN SITE PACIENTES -

CLASE HIES INP IMAN CELMAJER
She (%) (PROP) (%) (%)

I NORMAT. - 13 16

IT MENSANGIAL 28 .06 13 57
TTT PROLIFERATIVO FOCAL 14 A3 22 27
IV PROLIFERATIVO DIFUSO - 26 - 12
~No CLASIFIGADO . 06 - .
~ MUESTRA INSUFICIENIE. 14 .06 - -

Los estudios de gabinete realizados desde el ingreso

y durante la evolucidén se analizan en 1la Tabla 15, a todos
* - ’ . . R 0y 14 v 7

los pacientes se les tomo estudlos radiologicos, asl bambién

a Lodos se les bLomd Rayos ¥ de Gorax, ohservandose 7/8 pacien

L8

Les  con derrame  pleaval, A/ opncidades loealinadns, 2/8

3
3

adhercncias pleurales y cigurime pleurval, eslo puede egtar

relacionado con la actividad lapica.



Otros estudios de gabinete como son: electrocardiogranma,

pruebas de funcion respiratoria y ultrasonido cardiaco falta-

ron de realizarse en la mayoria de los pacientes para comple-

mentar el estudio cardiopulmonar.

Tabla 15

ILESTIONES CARDIOPULMONARIS

ESTUDIO

No. CASOS

RADIOGRAFTA DE TORAX

~ DERRAME, PLEURAL

- OPACIDADES LOCALTZADAS

- GISURITIS

~ ADHERENCIAS PLEURALES

- CARDIOMEGALIA

~ NEUMATOCELE

- NEUMOTORAX

~ GONDENSACION

~ ABCESO CON NIVEL HIDROAEREO

8/8
4/8
2/8
2/8
1/8
1/8
1/8
1/8
1/8

A continuacidn en la Tabla 16 se enlista el nlmero

de criterios propuestos por la Asociacidn
Americana para el IES reunidos al momento
paciente presento menos de 4 criterios, que

dos para establecer el diagnéstico de la

de Reumatologia
del ‘ingreso. Un
son los requeri-

enfermedad, sin

emabrgo el diagndstico se establecié en el seguimiento en

base a la biopsia renal y mis de 3 determinaciones positivas

de anticuerpos antinuclearceg y anticuerpos Anti-DNA.



Tabla 16

CRITERIOS DE A.R.A.

No. PACIENTES PUNTATE REUNTDO/PACTENTE

1 - &
e 7

3 8
/ L 5
5 5
6 A

Bl  tratamiento instituido especifico para el LES se
muestra en la Tabla 17, como se puede observar bLodos los
apcientes recibieron preduisona en algln momento de la evolu~
cién y dsta fudé combinada con algln wmedicamento citotdxico
en 5/8 pacientes.

En varios pacientes y de acuerdo a cada caso se utiliza-
row drogas antihipertensivas, anticonvulsionanles, anbimicro-
bianos y demds sintométicos.

A un paciente se le administrd dcido acetilsalicilico
tratandose al inicio como una artritis Juvenil.

Se emplearon dietas especificas en casos. necesarios,
con restriccién de sodio y liquidos.

En cuatro de loa casos se efectud btratamiento guirdrgico
4 pacientes se coloed didlisis peritoneal, o nno de ellos
se le efectud fistula artervio-venosa para sesiones de hemo-
Aidliate, v n obro paciente zu le coloed condn intratoridcicen

para sello de agua. Bingln paciente uwasba el momenlo ha

sido sometido & trasplante reanal.
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Tabla 17

TRATAMIENTO

MEDICAMENTO No. CASOS
PREDNTSONA 8/8
CTICIOFOSFAMI DA 5/8
AZATTOPRINA 3/8
CTCLOSPORINA 1/8

Bn la siguiente babla se muestra la duracidn del trata-
miento, observindose que 5 de los 8 pacientes recibleron

tratamiento por menos de un ano.

Tabla 18

DURACTON DEL TRATAMIENTO

GRUPO No. CASOS
MENOS DE 1 MES 1
2-3 MESES 1
3-4 MESES 2
4=5 MESES 1
6-12 MESES 0
1-2 AROS 1
MAS DE 4 AROS 2
TOTAL 3

Las complicaciones del tratamiento. se enlistan en la
tablo 19, siendo elevada proporeidn del sindrome de Cushing.

Mo se consideraron olros ecfectos secundarios a parte
de los mostrados, comwo seria deteccidn del crecimiento vy
nlteracioness mebabdlicas debide a que se carece de inforwa-

. 7 v . . . -

cidn suficiente pava analizarlas.

Todas éstas complicaclones son secundarias a los este-

roides.



Tabla 19

JOMPLTCACIONES DEL TRATAMIENTO

COMPLTCACIONES No. CASO3
SINDROME DE CUSHING ~ 6/8
ULCERA GASTRICA 1/8
MIOSITIS 1/8

[as complicaciones infecciosas se observaron en 7/8
pacientes, en algunos casos 2 & mis procesos ocurrieron
en el mismo paciente.

Fn la tabla 20 se observa que la afeccion mis frecuente
fue la infeccidn crénica pulmonar, le siguid la peritonitis
y la candidiasis.

n 2 paclentes se sospechdé de tuberculosis a su ingreso,
los dos tuvieron COMBE positivo, por lo cual se instituyd
tratamiento profildctico, pero nunca se demosbrd la infec-

cidn.

Tabla 20

COMPLICACIONES INFECGIOSAS

INFECCTON . No. CAS0S
BRONCONEUMONTIA 5/8
CANDIDIASIS 2/8
PERITONITIS 2/8
FARINGITIS 1/8
NEUMONTA 178
SEPS L3 1/2
INFNCCLON CUTANEA 1/8
SINUSILTTS 1/8
INFECCION DE VIAS URINARIAS 1/8

OTITIS : 1/8
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'

Hubo un total de 3 fallecimientos, un paciente se did
de alta por mayoria de edad y dos pacientes abandonaron
el tratamiento estando todos ellos sintomdticos, no se siguid
la evolucidn de éstos.

Actualmente dos pacientes se encuentran en tratamiento,
estan asintomiticos y con un seguimiento mayor de un afio.

n la tabla 22, se observa el tiempo desde el ingreso
al fallecimiento, el paciente con mayor tiempo de evolucidn
al deceso fue 8 afios. De un paciente no sabemos la fecha

en que fallecid, hecho ocurrido en otra institucidn,

Tabla 21

EVOLUCION

- - o, CAE0S SHUTHTENTO
ESTADO ACTUAL MENOR DI MAYOR:DE
UN ARO UN A0

TRESGD0 TOR VAVORIA
DE EDAD:

~ SINTOMATICO 1 -

~ ASINTOMATICO - | -
ABANDONO EL TRATAMIENTO:

— SINTOMATICO 2/8 -

— ASINTOMATICO Z -
CONTINUAN

~ SINTOMATTCOS ~ _

~ ASINTOMATICOS - 278

FALLECIDOS 3/8 . -
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Tabla 22

FALLECIMIENTOS

. A—— TTRPO DESDE B INTGI0  TLEPO DRGSR EL
UDAD AL FALLEGEH AL DECISO TNGRISO AT PALLECER
15 ATOS 5 0108 3 MESES 5 ATOS 2 MESES

20 AT0S 8 4905 1 MES 8 A0S

Las causas de muerte se enlistan en Ja tabla 23, se
observé una 6 mds de las siguientes causas en un mismo pacien
te: Fdema apudo pulmonar, Insuficiencia renal terminal y
Derrame pericardico.

Qo SN § R 2 ’ B 1 ; . 4 R e

Solo en un paciente serealizo estudio de autopsia corro-

bordudose la sospecha clinica que lo llevd a la muerte.

‘abla 23

CAUSAS DE MUERTE

CAUSA No. CASOS

EDEMA AGUDO PUIMONAR 2/3
INSUFICIENCIA RENAL TERMINAY 2/3
DERRAME PERICARDICO 1/3
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CONCIUSIONES

Se obtuvo una relacidn por sexos de 7:1 en favor del
fewenino, siendo similar a los reportes en grupos pediatricos

Debido a que el HIES, es un hospital de concentracidn
que abiende pacientes de Sonora y algunos otros Estados
del Noroeste, se observdé 7 pacientes que fueron del Estado
y uno foréneo.

Por otra parte, debido a que ésbte hospital brinda aten-
cién médica a personas carentes de este servicio, la mayoria
de los pacientes fueron catalogados de nivel socioecondmico
hajo.

Los 14 y 15 afios representan la edad en la cual la
mayoria de los pacientes iniciaron su padecimiento, éste
puede estar relacionado a factores hormonales, como ya se
ha mencionado.

El tiempo de evolucidn transcurrido hasta el momento
del ingreso, tuvo una variacion de 1 mes a 3 meses. lLa mayo-
ria de los pacientes de nivel socioecondmico bajo.

El antecedente familiar de lupus Britematoso Sistémico
no se obtuvdé en ninglino de los pacientes, predominando los
antecedentes de diabetes mellitus y Artritis reumatoide.

En 3 pacientes hubo la dimpresidn diagndéstica de LES
al ingreso, en los demds pacientes presentaron problemas
diagnbsticos, ésto puede ser debido a la dificultad que
existe en precisarlo, ya que su expresividad fue variable,

y por otra parte la falta de sospecha sobre ésta enfermedad.
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Los datos generales como ficbre y atagie al estado
general fuevon las manifestaciones mds frecuentes, llana
la atencién que en la mayoria de los pacientes cursaron
con edema desde su ingreso y en el curso de la evolucion,
estando en relacidn probablemente con la alteracidén renal
y/o cardiaca. La mayoria de los sintomas y wsignos tuvieron
ainilutnd con las series reportadas pov Dubois y Pistiner
en poblaciones de adultos, aunque estuvimos una mayor propor-
cién de pacientes con edema periférico, adenopatias, ataque
al estado general y palidez, por el contrario la proporciodn
de artralgilas, mialgias y exantema malar fue inferior y
no se obtuvo exantema discoide. En comparacidn con las series
reportadas por c¢l INP y el IMAN nuestra seric tuvo una pro-
poreibdn menor en los sintomas y signos a excepeidn del edema
periférico.

la afeccidén neuro-psiquidtrica estuvo presente en la
mayorin (6/8 pacientes), wanifestada principalmente por
cefdlea, le siguo’psicésis y convulsiones, guardando simili-
tud a las series reportadas por IMAN, INP y Adelman pero
de menor proporcion.

los exdmenes de laboratorio, los hematoldgicos reporta-
ron eritrosedimentacibn elevadas, anemia, linfopenia y reti--
culocitosis que son las manifestaciones mas frecuentes en
este tipo de pacientes.

De los exdmenes bioquimicos iniciales llama la atencion
que bodos Log onolentos curocaren aon deparacidn de crosbining

buja y la mayoria presenbd hiperkalemia, lo cunal indica



que hubo compromiso renal en diversos grados desde el ingre-
so, y se relaciona esta alteracidn con obtros reportes que
mencionan compromiso renal del LES hasta un 907.

De los estudi&s inmunoldgicos iniciales la proporeidn
mayor la obtuvo la hipocomplémentaria, proporeidén elevada
a comparacidén con otros reportes, los anticucrpos antinuclea-
res Fueron positivos en 5 pacientes, y en el curso de la
evolucidn éstos Gltimos fucron positivos en todos los pacien-
tes, por obtra parte las células LR positivas se reportaron
en un 50% proporcidén menor en relacidén a obras series, y
adn el VDRL, la proporeidn muy baja, sicendo positivas en
el curso de la evolucidn. Los anticuerpos Anti-DNA consideran
do mds especifico para el IES tuvo una proporcidén de positi-
vidad al ingreso del 37.0 , cifra muy baja de lo reportado
por otros autores. |

Se realizd bhiopsia renal en 7/8 pacientes siendo el
proliferalitvo difuso el tipo histoldgico mas comin, acorde
a los repsortes del INP y Gelemar.

A todos los pacientes se les pracbicd radiografia de
térax y 7/8 pacientes preseuntaron lesiones pulmonares, algu-
nos desde su ingreso y otros en el cursovde la evolucidn,
siendo la lesién mas predoninante el ‘derrane pleural, vy
guardando relacidon con los reportes de otros autores.

Al ingreso, solo un paciente presenté menos de 4 crite-
rios que la ARA propone para establecer el diagnostico de

LES, win embavea, vosbe pacivube flépo o rvounire low criberiosn
) O ) by
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durante su evolucidédn y seguimiento, estableciéndose por
medio de la biopsia renal y mds de dos determinaciones de
anticuerpos Anti-DNA y anticuerpos antinucleares.

Gomo medicamentos especificos se obtuve a la prednisona
en todos los pacientes, y ¢n oohbinucién con diversos apgentes
citobdzicos en 5/8 pacientes. la duracion del tratamiento
en la mayoria de los pacientes Fge menor & Wt afto, y en
tres pacientes fue mayor de un aio,

las complicaciones atribuidas al tratamicuto fue cuncabe-
zado al sindrome de Cushing que se presentd en 6/8 pacientes,
otro paciente cursd con Glecera géstrica y otro miositis.
Todas estas alteraciones fueron secundarias a los esteroides.
No se reportaron alteraciones secundarias a citotdxicos.

Otras complicaciones observadas {ueron las infecciones,
presentes a diferentes niveles en 7/8 paclientes. Bl priner
lugar lo ocupd la bronconeumonia. le sigue la candiasis
y peritonitis. Otras complicaciones no infecciosas fueron
encefalopatia hipaftensiva, derrame pericirdico y neumonitis
(por actividad lipica).

Bl seguimiento por mis de un afio se pudo llevar a cabo
en 2 pacientes. Del toftal uno se egreso por mayoris de edad,
dos pacientes abandonaron el tratamiento todos ellos sinbond-
bicos, y tres pacientes fallecieron, 2 pacientes continuan
a1 vigilancia.

De losg 3 pacientes fallecidos, se btilenc una evolucidn

Al desecnso con owp eango de 5o @ atan on

obro paciente se desconocce.
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