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Descripcién de la sobrevida en nifios con lupus eritematoso sistémico de 5 y 10 afios de
evolucion atenditos en el servicio de inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria

*¥ izbeth Blancas, * Francisco Espinosa, * Renato Berrdn, *** Padro Gutiérrez Castrelidn

*Servicio de Inmunologia, ** Residente de Pediatria, *** Departamento de Metodologia de la
Investigacion. Instituto Nacional de Pediatria

Objetivos: 1. 'Estimar la sobrevida a 5 afios v 10 afios de pacientes mexicanos con LES.

2. Evaluar si la sobrevida en LES tiene relacién con el tipo de érganos afectados en
el momento del diagndstico.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, longitudinal y descriptivo. Se analizaron datos clinicos
y de laboratorio presentes al momento del diagndstico de pacientes menores de 18 afios con
diagnéstico de LES atendidos por el servicio de Inmunologfa  El andlisis estadistico se hizo con
pruebas de tendencia central y dispersidn, asi como curvas de sobrevida de Kaplan v Meier.

Resultados: Se incluyeron 102 pacientes en un periodo de captacién comprendido de 1970 y
1996. De acuerdo a género 85 1% fueron nifias v 14.9% nifios, con una relacién hombre mujer
de 1:4.8.E promedio de seguimiento fue de 90 meses, vy la edad promedio de inicio de la
enfermedad fue de 11 afios 7 meses . El intervalo entre el inicio y el diagnéstico de la enfermedad
fue en promedico de 12 meses. De los 101 pacientes estudiados 18 fallecieren (17.8%). La
sobrevida global a 5 afios v 10 afios fue de 85% vy 82% respectivamente  Los sindromes
neuroldgicos, el dafio renal’ y la dependencia de esteroides asociaron a una disminucion de la

sobrevida.

Conclusiones: La sobrevida de nuestra serie de pacientes es comparable a la reportada por otros
autores en paises mas desarrollados. Esto creemos que es debido a un tratamiento enérgico
temprano. Los pacientes con dafio renal v sindromes neuroldgicos al inicio de la enfermedad deben
tener un seguimiento mas continuo



Description of Survival up to 5 and 10 years of pediatric patients with Systemic Lupus
Erythematosus in Immunology Department of Instituto Nacional de Pediatria

** | izbeth Blancas, * Francisco Espinosa, * Renato Berrdn, *** Pedro Gutiérrez Castrelidn

*Department of Immunology , ** Pediatrics Resident, *** Department of Investigation. Instituto
Nacional de Pediatria.

Objective: 1. To determinate the survival pattern up to 5 and 10 years in systemic lupus
erythematosus in childhood

2, To evaluate whether survival rates in systemic lupus erythematosus  was
associated with dinical pattern onset.
Design: A retrospective, longitudinal and observationa! study was made in patients with onset of
systemic lupus erythematosus in childhood seen in the Immunology Department. We analyzed
clinical and laboratory data at disease onset. The statistical analysis was made with Kaplan Meier
survival curves and central, dispersion proofs, risk, log regression and multivariated anatysis.

Results: One hundred one records patients seen during a period 1970 to 1996 were reviewed.
85% were females and 15% mafes. The male to female sex ratio was 1:4 8. The average period
of follow-up was 50 months, and the mean age at onset was 11 years 7 months. The mean interval
from onset to diagnosis of systemic lupus erythematosus was 12 months. There were 24 deaths in
the entire group of 101 patients (17.8%). Five and ten years survival rate was 85% and 82%
respectively  Nephropathy, central nervous system involvement and steroid use were associated
with worse survival.

Conclusion: The survival rate in our patients is similar to described by other series at develoment
countries It could be by early therapy. The patients with nephropathy and CNS involvement must
have a near follow-up.



INTRODUCCION

ANTECEDENTES
La primera descripcidn formal del Lupus Eritematoso Sistémico (LES) fue hecha por Hipécrates. El

es el primero en hacerlo como “Herpes Estidmenos” ya que el nombre de lupus fue acufiado hasta

¢l siglo XIIT, tomado del vocablo latino que significa fobo (1).

No es sino hasta el siglo XIX que se realizé la primera descripcidn clsica en reportes médicos
reconocidos, siendo Biett el primero en hacerlo. En 1846 se describe al eritema facial caracteristico
-como en “alas de mariposa” y fue Kaposi, quién en 1872 reflere la caracteristica de sistémica de la
enfermedad que previamente se consideraba que afectaba sdlo la piel, permitiendo el
reconocimiento de ser potencialmente mortal. En 1872, Hutchinson reconcce la foto-sensibilidad
como parte del cuadro clinico ¥ Osler es el que por vez primera refiere |a afeccidn visceral. Libman
y Sacks describieron las lesiones vegetantes endocdrdicas secundarias al LES. En el afio de 1948,
se reporté por primera vez la existencia de las células LE (células de Lupus Eritematoso} lo que

inicié el estudio de esta patologia como inmersa en el dmbito inmunolégice.(1)

DEFINICION ACTUAL
El Lupus Eritematosc Sistémico es una enfermedad generalizada con afeccidn  multiorganica

secundaria al dafio tisutar provecado por la actividad de complejos autoinmunes {2 ).

ETIOLOGIA
La etiologia es desconocida, sin embargo ha surgido nueva informacién en relacién al papel de
los estrogenos sobre la funcién del linfocito, que  apoyan el desbalance en la respuesta Th1/Th2 a

favor a de una respuesta inmune TH1 (3-6).



La evidencia de susceptibilidad genética en el lupus eritematoso sistémico esta basada la alta
concordancia  en gemelos idénticos v en la relativa alta incidencia de casos familiares. Recientes

estudios genéticos apoyan alteraciones en €l brazo largo del cromosoma 1. (4)

Barron encontrd que aquellos pacientes caucdsicos con lupus eritemateso sistémico en la infancia
tenfan més frecuentemente HLA DRB1*0301, DQA1*0501, DQB1*0201, mientras que los negros
americanos DRB1*1503, DRB5*0101, DQA1*0102, DQB1*0602. Los autcanticuerpos Anti-sm se

asociaron de forrma importante a HLA-DQA1*0102 Y DQB1*0602 (7)

Los factores ambientales en las ditimas 3 décadas han sido reiteradamente considerados
encontrandose entre los principales, infecciones virales, radiacién solar, fdrmacos y estrés

emacional (8).

EPIDEMIOLOGIA
La incidencia reportada en Estados Unidos es de 0.6 casos por 100,000 habitanteé, de los cuales
aproximadamente del 20% al 30% corresponde a pacientes en edad pedidtrica. El lupus

eritematoso sistémico abarca el 51% de las enfermedades reumaticas en la infancia (9-11)

La relacion en cuanto a genero es de 3:1 en edad escolar y de 5:1 en la pubertad, siendo mas
frecuente siempre en el sexo femenino (12). La edad de presentacién es desde los 2 afios con

aumento en la edad escolar y su pico maximo durante la pubertad y adolescencia

Se reconoce que et LES se presenta en todo el mundo, sin embargo los estudios en grupos raciales

son contradictorios (2 ).

No se ha reportado un pico de mayor incidencia a lo largo del afio, sin embargo el rash que se

presenta en pacientes con lupus en mas frecuente en los meses de marzo ¢ abril (13),



CUADRO CLINICO
El LES tiene un rango entre ser una enfermedad insidiosa, crénica con signos y sintomas

intermitentes a ser aguda y mortal en un corto periodo sin tratamiento

Se reporta que la forma de inicio en pacientes pedidtricos es mdas severa que en pacientes

adultos(14)

Los sintomas constitucionales al inicic de la enfermedad se presentan en un 67% de los
paclentes(11), siendo los mas comunes fiebre intermitente o continua, fatiga, pérdida de peso vy
anorexia (2). En el momento def diagndstico puede que exista un solo drgano afectado, sin

embargo, la mayorta de las veces es una enfermedad con afeccidn multisistémica,

Las manifestaciones mucocutdneas se presentan en 72% c_ie Igs pacientes al inicio de la
enfermedad (11), encontramos como lesidn caracteristica el eritema malar en un tercio de los
pacientes. Ulceras en mucosa de boca y faringe, lesiones vasculiticas y atrofia de cicatrices
antiguas; con menor frecuencia, se presenta fotosensibildad, alopecia, eritema nodoso, lesiones

purplricas o hipocrémicas. Las lesiones propias de lupus discoide son poco usuales en LES (2),

Las alteraciones remales son secundarias a nefritis, con presentacién clinica como sindrome
nefrético - nefritico, insuficiencia renal con diferentes grados de severidad (2). Barron reporta que
la afeccidn renal se presenta con més frecuencia en la infancia, especialmente en aquellos nifios

que inician antes de los 11 afios, 82% comparado con 53% en adultos(7).

En las articulaciones se presenta en forma frecuente ariritis, caracteristicamente con afeccidn

miltiple {poliaticular) y no erosiva (2).
La enfermedad tirgidea autoinmune ocurre con frecuencia en nifios con LES(14).

A nivel neuropsiquidtrico pueden presentarse cefalea, alteraciones conductuales desde cambios casi

imperceptibles hasta psicosis franca, crisis convulsivas, y con menor frecuencia afeccién de pares

B



craneales, cefalea, hemorragla intracraneana, sindromes meningeos y extrapiramidales (16). La
frecuencia de presentacion al inicio de la enfermedad es de 28% (11) Se ha descrito asociacion

entre las alteraciones neuropsiquiatricas vy e sindrome antifosfolipido (16-17)

La afeccién hematoldgica en el inicio de la enfermedad se presenta con mas frecuencia en el grupo
de pacientes pediatricos comparado con el grupo de pacientes adultos (14). Se manifiesta cormno
anemia en ia mitad de los pacientes, y generalmente es tipica en la enfermedad crénica. La
trombocitopenia se presenta con mayor frecuencia en pacientes mas jovenes(18), y puede llevar a
menorragia o hemorragia del tracto intestinal  La leucopenia, particularmente la linfopenia es un

dato distintivo de LES en fase aguda.

Igbal vy cols. estudiaron las alteraciones de laboratorio iniciales en un grupe de 39 pacientes
pedidtricos con lupus eritematoso sistémico, encontrando anemia 72%, linfopenia 59% vy

leucopenia 39% (11).

Los pacientes con plirpura trombocitopénica vy anemia hemolitica pueden progresar a2 LES. Las
anormalidades de coagulacién son tipicas del sindrome antifosfolipide e incluyen prolongacién del

tiempo parcial de tromboplastina (18-19).

La enfermedad cardiopulmonar al inicio de la enfermedad es menos frecuente en pacientes
pedidtricos comparado con pacientes adultos (19) A nivel cardiovascular los datos més evidentes
clinicamente son los provocados por el espasmo vascular evidenciado come fendmeno de Raynaud
(se presenta de forma inicial en el 10% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico), con poca
frecuencia insuficiencia cardiaca se manifiesta como dato de miocarditis y en forma extraordinaria
el derrame pericardico llega a provocar tamponade. Otro tipo de lesiones como la endocarditis rara

vez tienen repercusion dlinica, principaimente en etapas iniciales (2,6).

A nivel puimonar la pleuritis es un hallazgo relativamente frecuente, y la dificultad ventilatoria por

neumonitis o fibrosis pulmonar son excepcionales(2)



En 1984 se describié el sindrome antifosfolipido primario y secundario, este Ultimo asociado a LES
(20), tenfendo una gama de presentacién, que puede ser catastréfica (21). Los signos y sintomas
son secundarios a trombocitopenia, anemia hemolitica, retinopatia, necrosis de médula dsea,
Glceras en la piel, trombosis cerebral, renal, cardiaca (22), y pulmonar. Los anticuerpos
anticoagulante ldpico, anticardiolipina y anti-B-2-glicoproteina 1, son los mds distintivos de este

sindrome(21-22},

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de LES se hace en base a datos clinicos y anormalidades especificas de laboratorio.

Existen 11 criterios diagndsticos para la enfermedad, propuestos por el colegio americano de
reumatologia y aceptados internacionalmente. En adultos, la presencia de 4 criterios tiene una

sensibilidad vy especificidad de 96%.{ 23-24).

Los criterios diagndsticos son: eritema malar, eritema discoide, fotosensibilidad, dlceras orales,
artritis, serositls, alteraciones renales, neurolégicas, hematoldgicas, inmunoldgicas v fa deteccién de

anticuenpos antinucleares { 24).

El progreso en el diagnistico temprano de formas leves de lupus eritematoso sistémico es debido
al mejor conocimiento de los médicos de primer contacto de esta enfermedad. (25,26) Sin
embargo en nuestro pais existe retardo en el dx por cuestiones sociales, econdmicas y culturales.

{27},
TRATAMIENTO

La introduccién de inmunosupresores y estercides en el tratamiento def fupus eritematoso sistémico

ha mejorado ta morbilidad v mortalidad de estos pacientes (26,28).



Se incluyen medidas generales como evitar la exposicion solar, disminuir la tensidn emocional asi
como el esfuerzo fisico, dieta balanceada y adecuada en casos especificos (insuficiencia renal ,

hipertensién , diabetes) (2}

El manejo medicamentoso incluye desde antiinflamatorios no esteroideos los cuales en las formas

més benignas que llegan a ser autolimitadas logran un adecuado control de la sintomatologia (2).

Los esteroides han sido la droga de primera linea para la mayoria de los cases, ya que tienen un
efecto antfinflamatorio potente que logra el control de lz enfermedad y disminuye en forma eficaz
gran nimero de las secuelas secundarias, Los més utilizados son la prednisona, hidrocortisona y

metilprednisolona (2).

Los farmacos antimaléricos del tipo de la cloroquina, han sido ampliamente utilizados con efectos

satisfactorios, principalmente en los casos de moderada gravedad (2).

En las Gltimas décadas se ha generalizado el uso de medicamentos citotdxicos principaimente en
los casos de dificil control con los medicamentos previamente mencionados, o bien en los casos
donde las manifestaciones en etapas tempranas evidencian gran agresividad con lesidn severa o
rapidamente progresiva donde la funcidn Inmunorreguladora de estos medicamentos logra
resultados favorables. En este grupo se incluyen la mostaza nitrogenada, clorambucil, metotrexate,
azatioprina y ciclofosfamida. El gran aumento en la sobrevida de pacientes con LES grave se debe

muy probablemente al uso temprano de este tipo de medicamentos en las Ultimas décadas (2)
PRONOSTICO

El prondstico de un nifio con LES es relativamente impredecible. Pueden hacerse estimaciones
conociendo €l grado de actividad, ef tipo y la progresion de la nefritis, vasculitis clinicamente
aparente, la presencia de sindrome antifosfolipide y trombosis asociada, el cardcter multisistémico
de la enfermedad.  La sobrevida se ha modificado favorablemente en las Qitimas décadas a partir

del uso de pruebas diagndsticas mds sensibles y especificas que han permitido el diagndstico



temprano; un mayor conocimiento de la historia natural de la enfermedad con la consecuente
deteccidn de la misma con manifestaciones incipientes; aumento en los recursos para el manejo
adecuado de la enfermedad y sus complicaciones, con terapéuticas mas complejas y efectivas como
son los estercides e inmunosupresores, didlisis peritoneal y hemodidlisis, y hasta el traspfante renal,

Entre los reportes de sobrevida de paclentes pedidtricos con LES estan los siguientes:

En México, en 1996 en el Instituto Nacional de Pediatria, Huicochea y cols. describieron la
sobrevida de un grupo de 65 pacientes con LES de inicic en la edad pedidtrica, de los cuales
sobrevivieron 51 (78%). De los pacientes que habian sobrevivido, & 60% tenian entre cinco v 10

afios de seguimiento y el 40% mas de 10 afios (27).

En 1954, ia sobrevida en el Johns Hopkins Hospital fue de 51% en un seguimiento de 4 afios; En
1967 Rebinson v Williams reportan 14 casos de LES que siguieron por mas 13 afios observando
una sobrevida de 64% (29). En 1967 Hagge y cols revisaron los expedientes de la Clinica Mayo
durante un periodo de 22 afios, y compararon los resultados de aquellos pacientes tratados con
dosis altas de corticostercides v dosis bajas o sin estercides. De los 14 pacientes tratados con dosis
altas de esteroldes 5 murieron (36%), mientras que el grupo tratado con dosis bajas o sin
esteroides 27 murieron (1009%) (26). En 1968 Meislin y Rothfleld describen una serie de 42
pacientes observados durante 18 afios reportando una sobrevida de 43% y comparada con la de
los adultos era més baja(30) En 1971 Estes y Christian estudian 150 pacientes con LES con
sobrevida de 5 y 10 afics, reportando 77% y 59% respectivamente (31). Dubois en 1976, reporta
una sobrevida de 90% a 2 afios (32). Walravens analiza retrospectivamente 50 pacientes
pediatricos con LES en los 13 afios previos encontrando que 35 sobrevivieron, 13 murieron y 2 se
perdiercn del seguimiento (26). En 1977 Fish reporta 49 pacientes con LES menores de 17 afios
una sobrevida global de 86% a 10 afics. Sin embargo, en aquellos pacientes con nefritis Iipica
difusa la sobrevida fue de 73% vy de 87% en aquellos con nefritis lipica focal (33). Abeles en 1980
reporta sobrevida de 5 afios en un grupo de patientes pediatricos con LES con seguimiento de 5

afios encontrando gue la sobrevida cuando habia dafio renal fue de 89% vy sin dafio renal de 100%

8. . .



(28). En 1981 Wallace realiza un estudio retrospectivo de 609 pacientes con LES con un
seguimiento de 10 afios reportando una sobrevida global a 10 afios de 79%, de 87% en pacientes
sin nefritis y de 65% con nefritis (34). En 1982 Jeffrey reporta 70 pacientes con LES en fas dos
primeras décadas de la vida que habian sido seguidos de 1958 a 1981 sobrevida a 1 afio de 90%, a
10 afios de 85%, y a 15 afios de 77%(10). En 1990 Lacks en un estudio retrospectivo de 32
pacientes menores de 16 afios diagnosticados entre 1979 v 1988 reporta una sobrevida de 85% a
5 afios (25). En 1989 Lehman reporta en un estudio de cohorte, la sobrevida de pacientes con LES
que iniciaron en la primera década de la vida con aquellos que iniciaron en la segunda década de
la vida diagnosticados entre 1970 y 1989 concluyendo gue la sobrevida es similar para ambos
grupos, fo mismo para género vy raza (35). Cervera encontré que aquelios pacientes con afeccidn
renal tienen una sobrevida menor(32). Kiss en un andlisis retrospectivo de 532 pacientes encontrd
que aquellos con diagndstico de lupus eritematoso sistémico antes de los 20 afios, v despuds de
los 50 afios eran los que tenia un prondstico menos favorable, ademds encontrd que fas
alteraciones valvulares, la enfermedad pulmonar intersticial v las manifestaciones hematoldgicas
tenian un impacto negativo en la sobrevida. La afeccidn neurclégica y renal no mostraron tener
influencia en la sobrevida (37). Marin en un estudio retrospectivo de pacientes con LES de iniclo en
edad pedidtrica encontré que la afeccién renal y !a hipertension arterial fueron predictores de
mortalidaci(38). En 1999 Lo en Taiwan en un estudio retrospectivo de 135 pacientes menores de

18 afios describe una sobrevida a 5y 10 afios de 80.2% y 65% respectivamente(39),

La sobrevida en adultos al igual que en nifios varia de en las distintas series. Ward en California en
un grupo de 408 pacientes reporta una sobrevida a 5-, 10- v 15 afios de 82%, 71% vy 63%
respectivamente(40). Stahl-Hallengren en Suiza en un grupo de 379 pacientes reporta una
sobrevida a 5 afios de 93% y a 10 afios de 83%(41). En Espafia Blanco en 306 pacientes reporta
una sobrevida a 5, 10 y 15 afios de 90%, 85% y 80%(42) . Wang en Malasia reporta una

sobrevida a 5 y 10 afios de 82% y 70%(43).



MORBILIDAD

La morbilidad es un indicador prondstico en pacientes con lupus eritematoso sistémico en base a
complicaciones del tratamiento y disfuncién organica asociada a tratamiento (25')” El incremento en
la prevalencia de obesidad, fenotipo de Cushing y diabetes en pacientes con lupus eritemaso
sistémico son efectos secundarios del tratamiento que son vistos con mas frecuencia, y que reflejan
una mayor sobrevida ante una enfermedad crdnica (44).Las infecciones contribuyen de forma
importante & la morbilidad de los pacientes con LES, al igual que fas complicaciones secundarias al

uso de inmunosupresores y esteroides (2,8,).
MORTALIDAD

Urowitz describi un patrén bimodal de mortalidad en pacientes adultos, las muertes tempranas
ocurrieron en pacientes con lupus eritematoso active con dafio renal que recibieron dosis altas de
esteroides y con una marcada incidencia de infeccidn. Las muertes tardfas ocurrieron  en pacientes
con lupus eritematoso sistémico inactivo  quienes habian recibido esteroides por largo tiempo, v

con una incidencia alta de infarto agudo al miocardio por aterosclerosis.

Las principales causas de muerte en pacientes con Lupus eritematoso sistémico son fas infecciones
severas y las complicaciones secundarias a actividad Iipica, Marini en un estudio retrospectivo de
59 pacientes con lupus eritematoso sistémico que inicio antes de los 16 afios encontrd que las

causas de muerte fueron infeccién en 57%, afeccion a SNC 35.7% e insuficiencia renal (7 2%)

(38)

Jacobsen en una cohorte de 513 paclentes adultos encontré que las causas de muerte fueron
actividad lupica, insuficiencia de un drgano secunadaria a LES, infecciones, cancer y enfermedades
cardiovasculares (46). En un estudio retrospectivo de 532 pacientes Kiss compard las causas de
muerte entre pacientes con lupus eritematoso en la infancia y en la edad adulta. Encontrd que la

principal causa de muerte en la fase temprana del grupo pediatrico fue la insuficiencia renal, y en
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el grupo de adultos la insuficiencia cardiaca (37) Cervera encontrd gue como causas de muerte
por lupus fueron debidas a les activo en 28 9%, infecciones en 28.8%, y trombosis en 26.7 %

(36).
JUSTIFICACION

El identificar los factores que afectan la sobrevida de pacientes mexicanos con LES de inicio en
edad pedidtrica, en relacién al S los drganos afectados al momente del diagndstico; a la presencia
de sindrome antifosfolipido; al tiempo transcurrido entre el inicio de la enfermedad y el diagnéstico;
al género; a la edad en que inicio la enfermedad; v a las causas directas y asociadas de muerte,
nos dard un conocimiento muy valioso que permitira implementar medidas de tratamiento més
agresivo o temprano en los pacientes que tengan al diagnosticarse alguno de los factores asoclados

¢on una mayor mortalidad.

OBJETIVOS
1 Estimar la sobrevida global a 5 y 10 afios de pacientes pedidtricos mexicanos con LES,

atendides en el servicio de inmunologia del INP.

2. Analizar si existe alguna relacién entre la sobrevida de pacientes pedidtricos con LES y & &

los érganos afectados al momento det diagndstico.

HIPOTESIS

1 La sobrevida global de pacientes pediatricos con LES a 5 y 10 afios es inversamente
proporcicnal al grade de afeccién renal, neuropsiquiatrica y/o a la presencia de sindrome

antifosfolipido al momento del diagnéstico.

2. La sobrevida global de pacientes con LES pediétrico atendidos en el servicio de inmunologia

del INP es similar & la que se describe por otros autores.
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el grupo de adultos la insuficiencia cardiaca (37) Cervera encontrd gue como causas de muerte
por lupus fueron debidas a les activo en 28 9%, infecciones en 28.8%, y trombosis en 26.7 %

(36).
JUSTIFICACION

El identificar los factores que afectan la sobrevida de pacientes mexicanos con LES de inicio en
edad pedidtrica, en relacién al S los drganos afectados al momente del diagndstico; a la presencia
de sindrome antifosfolipido; al tiempo transcurrido entre el inicio de la enfermedad y el diagnéstico;
al género; a la edad en que inicio la enfermedad; v a las causas directas y asociadas de muerte,
nos dard un conocimiento muy valioso que permitira implementar medidas de tratamiento més
agresivo o temprano en los pacientes que tengan al diagnosticarse alguno de los factores asoclados

¢on una mayor mortalidad.

OBJETIVOS
1 Estimar la sobrevida global a 5 y 10 afios de pacientes pedidtricos mexicanos con LES,

atendides en el servicio de inmunologia del INP.

2. Analizar si existe alguna relacién entre la sobrevida de pacientes pedidtricos con LES y & &

los érganos afectados al momento det diagndstico.

HIPOTESIS

1 La sobrevida global de pacientes pediatricos con LES a 5 y 10 afios es inversamente
proporcicnal al grade de afeccién renal, neuropsiquiatrica y/o a la presencia de sindrome

antifosfolipido al momento del diagnéstico.

2. La sobrevida global de pacientes con LES pediétrico atendidos en el servicio de inmunologia

del INP es similar & la que se describe por otros autores.
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CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Se realizara un estudio retrospectivo, longitudinal y descriptive

MATERIAL Y METODOS

Poblacién objetivo

Pacientes con diagnéstico de LES que hallan cubierto 4 de los 11 criterios que establece el colegio
americano de reumatologia, atendidos en el servicio de Inmunotogia del Instituto Nacicnal de
Pediatria en el periodo comprendido entre 1970 y 1996. Se estima que seran 150 pacientes que

cumplan con fos criterios de inclusion.
Criterios de inclusién

Diagnostico de LES

Cualquier género

Edad menor a 18 afios

Criterios de exclusion

Seguimiento menor a un afio
Enfermedad reumatica sobrepuesta
Enfermedad mixta del tejido conectivo
LES por farmacos

Lupus discoide
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Descripcion del método

La recoleccion de datos se hard en un formato disefiado para dicho fin con los siguientes datos:
edad, género, fecha de nacimiento, fecha de inicio de atencion por parte del servicio de
Inmunclogia, fecha de diagnéstico, fecha de ditima consulta por parte del servicio de Inmunologia,
fecha y causa del fallecimiento, hallazgos clinicos al momento del diagnéstico (Alteraciones en el
examen general de orina; eritrocituria, cilindruria y/o leucocituria; proteinuria mayor a 05 g/24h;
depuracién de creatinina menor a 60 ml/min; sindromes neuroldgicos, psicosis, alteraciones
electroencefalograficas severas; anemia hemolitica con coombs positivo, plaguetopenia, trombosis
venosa, trombosis arterial, mielitis transversa; uso de inmunosupresor en algin momento del
tratamiento o de esteroide en (ltima cita. Se definira como “sin prednisona” a aquellos pacientes

que tomaban en la dltima consulta menos de 10 mg de prednisona.

ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE DATOS

Para el andlisis estadistico de este trabajo se utilizardn las pruebas estadisticas descriptivas como
son las medidas de tendencia central v medidas de dispersién asi como la representacidn grafica
de las variables consideradas. Realizaremos analisis bivariado para establecer la relacién entre 2
variables. En cuanto a la estadistica inferendial se aplicaran las pruebas estadisticas en funcidn de
la escala de medicién de las variables incluidas para determinar las si existen diferencias
significativas en las asociaciones entre variables Se estableceran los riesgos para supervivencia

utilizando el analisis logistico para el calculo de los riesgos (Cox).

CONSIDERACIONES ETICAS

No es necesario por tratarse de un estudio retrolectivo.

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Ver anexc 1
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RESULTADOS

Se incluyeron 101 pacientes en un periodo de captacién comprendido de 1970 y 1996. De atuerdo
a género fueron 86 (85 1%) nifias v 15 (14.9%) nifios {figura 1).

Figura 1 DISTRIBUCION POR GENERC
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ta relacién hombre mujer antes de los 12 afios fue de 1:11 .2, después de los 12 afios de 1:3.7 v
la globat de 1:4 8.

Figura 2 Relacién de género pre y postpuberal

mujeres
Chombres

El promedio de seguimiento fue de 90 meses, y la edad promedio de inicio de la enfermedad fue
de 11 afios 7 meses con un rango de 3 afios 5 meses a 18 afios 10 meses.

El intervalo entre el inicio v el diagndstico de la enfermedad fue en promedio de 12 meses.

Los hallazgos clinicos y de laboratorio mas frecuentes al momento del diagndstico fueron la
cilindruria, leucocituria, proteinuria, depuracién de creatinina disminuida, psicosis, anemia
hemelitica vy plaquetopenia (tabla 1) .
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Los factores gue se asociaron en forma univariada y significtiva al fallecimiento fueron la presencia
al diagnéstico de dafio renal (leucocituria: p 0.035, cilindruria: p 0.039), sindromes neurcldgicos (p
0.005) y el tener enfermedad activa en la ditima consulta antes de la defuncién . Se observd una
asociacién con tendencia a la significancia estadistica entre el fallecimiento de los pacientes v la
presencia de eritrocituria (p 0.1236), depuracidn de creatinina menor a 60 (p 0.076), la presencia
de alteraciones electroencefalogréficas v la presencia de anemia hemolitica. No se observd
asociacién estadistica entre el fallecimiento vy el género, la edad al inicié de fa enfermedad, Iz
presencia de psicosis, el desarrollo de mielitis, la presencia de trombosis arterial v venosa o el uso

de tratamiento inmunosupresor,

Se efectud un andlisis de regresidn logistica miltiple considerando como variable independiente la
evolucion del paciente (fallecido y no fallecide) observandose como variables capaces de predecir
en forma significativa el riesgo de fallecer por lupus al desarrollo de sindrome neurolégico, la
presencia de leucocituria, cilindruria, proteinuria v uso de estercides, siendo capaces de predecir

el riesgo de muerte con un 92% de seguridad.
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De los 101 pacientes estudiados 18 fallecieron (17.8%) La muerte se presentd en promedio 30 4
{rango 0 — 148) meses después de haberse diagnosticado el LES v a una edad promedio de 180
meses (rango de 128 a 217).

Fgura 3 RELACION DE PACIENTES VIVOS Y MUERTOS

MUERTOS

‘mvvos
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Los factores que se asociaron en forma univariada y significtiva al fallecimiento fueron la presencia
al diagndstico de dafio renal: leucocituria p 0.035 y cilindruria p 0.03%, sindromes neuroldgicos p
0.005 (tabla 2 ¥ 3) y el tener enfermedad activa en la Gltima consulta antes de la defuncién (uso de
esteroides). Se observé una asociacién con tendencia a la significancia estadistica entre el
fallecimiento de los pacientes y la presencia de eritrocituria (p 0.1236), depuracién de creatinina
menor a 60 (p 0.076), la presencia de alteraciones electroencefalogréficas y la presencia de
anemia hemolitica. No se observd asociacién estadistica entre el fallecimiento v el género, la edad
al inicié de la enfermedad, la presencia de psicosis, el desarrollo de mielitis, la presencia de

trombosis arterial y venosa o el uso de tratamiento inmunosupresor.

Se efectud un analisls de regresidn logistica milltiple considerando como variable independiente la
evolucién del paciente (fallecido v no fallecido) observandose como variables capaces de predecir

en forma significativa el riesgo de fallecer por lupus al desarrollo de sindrome neurcldgico, la

2 .




Tabla 2 Sindromes neurolégicos al momento del diagndstico en
pacientes que fallecieron
alteracién neurolégica nimero de casos
Yasculitis cerebral 1
Ataxia 1
Incontinencia urinarfa v alteraciones de la marcha 1
Sindrome meningeo 1
Hemiparésia derecha secundaria a vasculitis 1

Tabla 3 sindromes neuroléglcos al momento del diagnéstico en pacientes que sphrevivieron

Alteracién nevrolégica nimero de casos
Corea 1
Disminucitn del estado de condendia 1
Encefalopatia Wipica 1
Sindrome orgdnico cerebral i
Vejiga neurogénica secundaria a mielitis 1
Disestesia en extremidades, estado confusional y depresion crénica 1

Infarto temporal izquierdo 1
Disminucién de la agudeza visual 1
Hemorragia parenquimatosa derecha 1
Marcha atdxica y cuadriparesia Racida 1
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presencia de feucocituria, cilindruria, proteinuria y uso de esteroides, siendo capaces de predecir

el riesgo de muerte con un 2% de seguridad,

La sobrevida global a 5 afios fue de 85% v de 82% a 10 aiios.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Sobrevida global
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Las causas directas de muerte fueron principalmente por actividad l0pica e infecciones graves
(tabla 4). De las indirectas fueron la actividad [Gpica, las infecciones v fas complicaciones de

tratamiento ( tabla 5). No hube cincer como de causa muerte.

Dos de los pacientes fallecieron en su domicilio por lo cual no contamos con causas directas e
indirectas de muerte, sin embargo se dieron de alta voluntaria, por estado de gravedad con los
diagndsticos de hipertensidn arterial severa en uno vy sepsis con foco en SNC en el otro.
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Tabla 4 Causas directas de muerte

Causa ndmere de pacientes
Insuficiencia cardiaca 1
Chogue séptico 2
SIRPA 2
Insuficiencla respirateria 2
Sepsis hd
Edema cerebral cerebral 1
Infarto cerebral miitiple 1
Tntarto agudo 8l miocardio 2
Tromboembolia pulmonar 1
Hemorragia pulmonar 1
Septicemia 1
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Tabla 5 Causas indirectas de muerte

Causa Nimero
Neumonitis lipica b
Neurmonia intersticial 2
BNM 1
Diabetes esteroidea 1
Choque séptico 1
Septicemia 1
Edema pulmonar agudo 2
Insuficiencia renal aguda 1
Insuficiendia renal crénica 1
Encefalitis lipica 2
Empiema por nocardia 1
Adidosis metabdlica 2
Enfermedad cerebro vascular 1
Vasculitis lUpica severa 1
Tromboembolia pulmonar 2
Cistitis hemorrdgica 1
Sangrado de tubo digestivo alto y bajo 1
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DISCUSION

Este estudio se realizd con la finalidad de identificar aquellos hallazgos clinicos v de laboratoric que
estin presentes en nuestra serie de pacientes con LES al momento del diagndstico y que pueden
ser de valor prongstico.

Nuestros pacientes inician con sintomas de lupus eritematoso sistémico en promedio a la edad 11
afios 6 meses similar a lo reportado por otras series pedidtricas(26- 27 ).

Antes de la adolescencia la afeccion de hombres y mujeres es casi similar. Después de la
adolescencia hay mas casos en mujeres, lo cual refleja el rol patogénico del perfil de hormonas
sexuales(3-4). En nuestra serie  hay un mayor numero de ¢asos de mujeres en relacién a hombres
antes que después de la adolescencia. De forma fisioldgica en este grupo de edad los niveles de
estrégenos son mds bajos en relacidn al adolescents, o cual no apoya un peder patogénico de
estas hormonas en estas pacientes. La explicacion gue damos a esto es que no $olo las hormonas
sexuales  determinan el genero, sino que hay otros factores adicionales participan en esta
diferencia, y que también deben influir en la funcidn sistema inmune y las alteraciones del mismo.

£l tiempo promedio de diagndstico después de haber iniciado la sintomatologia fue de 12 meses.
Consideramos que es un periado largo, sin embargo, ha disminuido a lo fargo de los 30 afios de
estudio en nuestra institucion gracias al mejor conocimiento por parte de los médicos de primer
contacto y ia mayor facilidad de acceso a instituciones de alta especialidad.

La presencia de leucocituria, cilindruria, proteinuria v sindromes neuroldgicos en el momento del
diagndstico v la dependencia de dosis de prednisona mayor a 10 mg en la Gltima consulta son los
factores que predicen fallecimiento.

La lesidn patolégica caracteristica de la nefritis Ipica es la vasculitls y la necrosis fibrincide
mediada por complejos inmunes a nivel glomerular, clinicamente manifestado como leucocituria,
cilindruria y proteinuria. La afeccién de la funcién tubular no es cominlo cual explica el hecho de
que Ia depuracién de creatinina no fue un factor predictivo de fallecimiento.

Nuestros pacientes con dafio renal, leucocituria, proteinuria y cilindruria, tienen una menor
sobrevida lo cual se explica por el tratamiento inmunosupresor agresivo que va acompafiado de
mayor riesgo terapéutico, y por ta misma alteracioén renal que condiciona proteinuria y enteropatia
perdedora de proteinas. Ambas contribuyen a la disminucion sérica de alblmina y globulina que
condicionan desnutricién e inmunedeficiencia humoral conlievando mayor riesgo de mortalidad.
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A diferencia de otros estudios no tuvimos casos de muerte secundaria a insuficlencia renal en
etapas tempranas de la enfermedad (26) Esto es debido a que el tratamiento inmunosupresor
agresivo  se justifica en algunos de nuestros pacientes, y en ellos las causas de muerte por
actividad ldpica son sustituidas por aquellas causas secundarias al tratamiento.

Al igual que Estes la afeccidn neurolégica, no incluyendo psicosis, es un factor predictivo de
fallecimiento (31,50,51). Este hecho se puede explicar en base a gue fa psicosis ldpica tiene como
alteracion subyacente la funcién anormal reversible de las neuronas & diferencia de las alteraciones
neurolégicas en las que incluso hay necrosis celular.

Los sindromes neuroldgicos que presentaron al momento del diagndstico fueron muy variables
afectaron a la parte motora (piramidal y extrapiramidal), sensitiva, auténoma, cerebelosa o
cognitiva. La afeccién individual predomino sobre la afeccién mdiltiple .

La dependencia de esteroides como factor predictivo de fallecimiento refleja actividad lipica severa
que requieren dosis altas de esteroides como parte del tratamiento La disminucion de la sobrevida
de estos pacientes se verd determinada por las complicaciones de la actividad l0pica y de los
efectos colaterales del tratamiento.

Los signos y sintomas del sindrome antifosfolipido no fueron factor predictor de fallecimiento. Sin
embargo al analizar las causas de muerte la trombosis, como parte del sindrome antifosfolipido, se
manifiesta como enfermedad cerebral vascular, infarto agudo al miocardio, tromboembolia
pulmonar y hemorragia pulmonar.  El incremento las complicaciones trombéticas en una fase
tardia de la enfermedad se pueden deber ademds del sindrome antifosfolipido af uso crénico de
esteroides que per se condicionan un mayor riesgo de trombosis

Las principales causas de muerte fueron las infecciones severas v la actividad pica, lo mismo que
para otras series. En otras causas de muerte como las alteraciones neuroldgicas encontramos
edema cerebral y enfermedad cerebrovascular.

No encontramos ningun caso de céncer en nuestros pacientes lo cual es similar a reportes previos.
En contraste los adultos con  lupus eritematoso sistémico tiene una mayor incidencia de linfoma
no Hodgking que la poblacién general(33,46-47).

La mortalidad en fos pacientes con lupus eritematoso de inicio en edad pedidtrica y adulta es mayor
en los primeros dos afios despuds del diagnéstico, posteriormente hay una disminucidn y
estabilizacién en el nimero de muertes. Nosotros encontramos que en los primeros 31 meses
después del diagndstico es cuando se presentan el mayor nimero de muertes.
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TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

La sobrevida global es similar a la de series pedidtricas de paises desarrollados (10,25,28,33, 34) v
es mayor en comparacién a paises en desarrollo como €l nuestro (39). . Esto creemos que es
debido a un tratamiento enérgico temprano y sequimiento continuo

Al comparar la sobrevida de nuestros pacientes con series de pacientes adultos observamos que a
5 afios €5 menor, sip embarge a 10 afios son similares. Lo cual pudiera ser explicado por la
afeccidn renal mas frecuente en nifios al momento del diagnéstico acompafiada de una
disminucion de la sobrevida en los primeros afios.

CONCLUSIONES

Los tres primeros afios después de la enfermedad después del inicio de la enfermedad son criticos
para los pacientes con LES por el mayor numero de muertes que se presentan Por esta razén se
debe tener un seguimiento contimuo a pesar de que halla un control clinico e inmunolégico
evidente. Con mayor énfasis en aquellos pacientes con alteracién en la funcidn renal o neuroldgica
en el momento del diagnéstico.

La sobrevida de los nifios con lupus eritematoso sistémico ha mejorado segdn nuestra serie y otras
a nivel mundiat lo cual se explica por diagndstico en fases tempranas de la enfermedad, el mejor
entendimiento de la enfermedad, &l uso oportuno y adecuado de antibiéticos e inmunosupresores

La mayor sobrevida trae complicaciones a largo plazo que tienen repercusin en la calidad de vida,
que deben ser manejadas de forma adecuada para prevenir la morbilidad asociada a las mismas.

ESTA TESIS NO SALF
DE LA BIRLIOTECA
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ANEXO 1

SOBREVIDA DE PACIENTES PEDIATRICOS CON LES

HOJA 1 DE RECOLECCION DE DATOS

1

10

11.

12,

13

14,

15,

NOMBRE

REGISTRO

NUMEROC DE CASQ

FECHA DE NACIMIENTO

FECHA DE DIAGNOSTICO

FECHA DE ULTIMA CONSULTA

DEFUNCIGN sta nNo O
FECHA

CAUSA DE DEFUNCION

ERITROCITURIA sto NOQ
LEUCOCITURIA SIQ NOQ
PROTEINURL si0 NOO
CHINDRURIA sIo NOO
DEPURACION DE CREATININA < 60 ML/MIN: SI Q) NO O3

CRISIS CONVULSIVA: SIO NOD
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16.

17.

18.

19

20,

21

22,

23

24.

25.

26.

PSICOSIS: SIO NO D)
ALTERACIONES SEVERAS DEL EEG: s1a NOO
OTRAS ALTERACIONES NEUROLOGICAS: SIQ NoQO
ESPECIFICAR

PLAQUETOPENIA (< 100,000/MM3) SIO NOD
ANEMIA HEMOLITICA: SIO NOQ
MIELITES TRANSVERSA: s10 NoDO
TROMBOSIS ARTERIAL: sio NoO
TROMBOSIS VENOSA: SIQ NOQ
RECIBIO INMUNOSUPRESOR sIQ NoQ
RECIBIO ESTEROIDE EN ULTIMA CITA: SIQ NOO)
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