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INTRODUCCION

EL Lupus Eritcmatoso Generalizado (LLEG) es una enfermedad autoinmune compleja (1), se
caracteriza por intflamacion gencralizada de los vasos sanguincos y del tejido conectivo v deteccion
de anticuerpos antinucleares, sus manifestaciones clinicas son extremadamente variables y su
historia natural es impredecible. (2)

ANTECEDENTES

No se ha aclarado por completo lus razones para denominar a este padecimicento bajo ¢l termino
de lupus. que deriva del latin y significa lobo. IZn la revisién sobre la historia del lupus eritematoso
realizada por Smith ¥ Cyr en 1988, sc sugiere que  Heberno de Torres en el afio 916 dC fue quicen
cmpled por primera vez el termino para referirse a algan tipo de  lesion dérmica, ademds en las
descripciones iniciales que semcjabun u lus heridas producidas por mordedura de lobo; entre 1851 y
1852, Pierre Cazenave introdujo el término “lLupus critematoso™.

1in 1933, Lyon definio la asociacion de parpura trombocitopénica y lupus eritematoso y a la vez
informd sobre ¢l desarrollo de este posterior a esplencectomia. La relacion  del lupus eritematoso
gencralizado ¥ el sistema inmunologico fue propuesto primero por Coburn y Moore, quiches
a de hipergammaglobulinemia y sugiricron que ¢l daiio orginico podia ser
to tisulur de proteinas. Se describicron las células del lupus eritematoso

v

informaron la prescenci

consceuencia  del depos
(LE), en 1950, por Haserick et al. En 19537 George Friou identificd los anticuerpos antinucjeare

Deicher. Holman y Kunkel describicron los anticucrpos anti-DNA y en 1959 Biclchowsky
reconocid el desarrollo de anemia hemolitica autoinmunitaria espontianca. (3)
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EPIDEMIOLOGIA

Il lupus critematoso generalizado se erec poco frecuente en la prictica pediitrica general. Los
datos previos estimaban que su prevalencia en nifios variaba de cero por 100,000 mujeres blancas
menores de 235 aitos de cdad. 4 31 casos por 100,000 en mujeres orientales de 10 a 20 afios de edad
(+). Aproximadamente 25% de todos los casos de lupus genceralizado se inician en la edad
pudiitrica, aunque es raro antes de los 5 afios, se va incrementando su frecuencia con la edad. 33%
de los nifios inicia su padecimicnto antes de los 10 afos y ¢l resto en la adolescencia. (2)

Dentro de las alteraciones hematoldgicas presentes en pacientes con LEG la Trombocitopenia
Autoinmune ocurre ¢n un 25% de los casos. esta pucde ser severa (contco plaquetario menor de
20.000/mm?’) en aproximuadamente 5% de Jos casos. Los anticuerpos anti-nicleo se encuentran
presentes cn un 309 en los pacientes con Parpura trombocitopénica Idiapatica cronica (5)

La anemia hemolitica autoinmune ¢s una causa poco comin de anemia en pacientes con LEG, en
una serie de casos se demostrd que ocurre en aproximadamente del 7 al 10 o 15% de los pacientes
con LEG y pucde ser la manifestacion inicial en un 2 a 626 de los pacientes. (4)




ETIOLOGIA

Las causas del LEG son desconocidas, micntras que los cientificos creen que existe una
predisposicion gendtica paras la enfermedad. también es conocido que los factores ambientales
tienen un papel muy importante en la aparicion del padecimicnto. Algunos de déstos factores
ambientales son: infecciones, antibioticos (especialmente los derivados de las sulfus y penicilinas),
la Iuz ultravioleta, el estrés en exceso ¥ las hormonas.

Aunque es conocido que ¢l lupus se presenta cn miembros de una familia, aun no se sabe si uno
o vurios genes son los responsables de la entermedad. Solo el 10% de los pacientes con lupus
ticnen un familiar cercano (padres o hermanos). que presenta o pueden desarrollar Jupus. (6)

Los factores ambicntales inician la respuesta asutoinmune en las personas gendticamente
susceptibles y dentro de estos tactores desencadenantes del LEG se encuentran los virus, los cuales
pueden alterar la poblacion de células T, dentro de estos se consideran el virus de Epstein Barr,
citomegalovirus y el parvovirus B 19,

La luz solar y los rayos ultravioleta pueden alterar la estructura del DNA en las cc.lu]as situadas
bajo 1a superficic cutdnea.

L.as hormonas, en general Ios estrégenos potencian la produccién de anticuerpos y pucden causar
brotes. mientras que la testosterona reduce su produccién. (7)




MANIFESTACIONES CLINICAS

L.as expresiones iniciales mds frecuentes son  ficbre, artralgias o artritis, critema ¢n *alas de
mariposa®™ y mialgias. precedidos de sintomas constitucionales como malestar gencral, fatiga 'y
perdida de peso. dolor abdominal, tlceras bucales, alopecia y cetalea, entre 70 y 90% de los nifios
presentan fiebre la cual no tiene ningian patrén caracteristico. (2)

Manifestaciones  muasculo-esquelétic: Las artralgias /0  arfritiv constituyen  la
manitestacion clinica mds conuin de LEG. Manifestaciones cutiineas: Estas son maltiples y 1a mas
frecuente y cliasica es el “erfrerna facial * en  alas de mariposa, otras lesiones agudas incluyen
eritema generalizado que puede o no ser fotosensitivo. Manifestaiciones renales: Es una de las mas
Y graves ya que no se identifica hasta que se manitiesta como sindrome nefrdtico
avanzado o falla renal. (5) Manifestaciones Nceuro-psiquisitricy Entre 9 y 45% de¢ los nifios
presentan alteraciones neuropsiquiitricas en algin momento de su enfermedad ¥ en 19%% ha sido la
primera y. en ocasiones tnica manifestacion  inicial. (2) Manifestaciones cardiovasculares: La
pericarditis es la presentacion mas comiin  de Ia alteracion cardiaca en pacicentes con  LLEG, tiene
una incidencia de 20-30%. Se asocian otras alteraciones como miiocarditis 3 endocarditis
Maunifestaciones Pulmonares: La pleuritis se reporta on un 30-60% dce los puacicntes, puede
presemarse derrame pleural, nc (a o e itis intersticial difusa, hemorragia pulinonar.,
asi como Hipertension Pulmonar (5)

conunes

Anormalidades Inmunolégicas: El LEG es una enfermedad con alteraciones cn la regulacion
inmune con perdida de la tolerancia, de modo que los pacientes desarrollan respuesta autoinmune,
estit se caracteriza por disminucion de las célulus T citotdxicas y T supresorus (que normalmente
inhiben la respuesta inmunce), aumento de las células CD4 cooperadoras, activacion policlonal de
células B, defectos en la apoptosis y deficiencia del complemento lo que conduce a una vida
prolongada de la célula, aumento en la produccion de citocinas por células TH2, cstos defectos en
scada que inician con una degradacion celular normal y termina con la produccion de anticuerpos,
aumento de citocinas como son [L 4, 1L6, 1L 10, incrementan las células autorreactivas las que a su
vez proliferan y se diferencian para producir anticucrpos contra varios antigenos nucleares lkumados

asi autoanticucrpos. (7)(8)

I.a mayor parte de los autoanticucrpos en el LEG sc dirigen contra los componentes del niacleo
celular encontrandose en el 95% o mus de los enfermios, asi mismo se puede dirigir contra DNA,
RNA y otras proteinas contenidas en Jos dcidos nucleicos. Los anti- DNA de doble cadena (Anti-ds
DNA) en general solo se encuentra en enterinos con Lupus, su potencial patogénico varia segptin el
isotipo dc¢ inmunoglobulinas y su capacidad para fijar el complemento. Los anticuerpos Sm son
nucleoproteinas pequefias, anticuerpo especiticos y estin presentes en la mayoria de los casos con
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ateceion renal. Los pacientes pucden formar también anticuerpos dirigidos contra ¢l complejo
tosfolipido Beta 2-glicoproteina. que uactivan las células endoteliales asi como las plaqucetas ¢
interficren en la funcion normal de  algunos  anticoagulantes naturales. Los  anticuerpos
anticardiolipina son una combinacion de inmunoglobulinas 1gG, IgM ¢ IgA. La clase IgG es la mis
frecuente y se ha corrclacionado  clinicamente como un factor de riesgo para sufrir eventos
trombdticos ya sea sceundario i compromiso venoso o arterial, la presencin de estos anticucrpos
indica -4 veces mis susceptibilidad para sutiir estos eventos que aquellos que no lo poseen.

El anticoagulunte lapico ¢s una inmunoglobuling especifica que prolonga los tiempos de
coagulacion y se presenta en ¢l 25%6 de los pacientes, también se ha relucionado con las alteraciones
anteriores ¥y un VDRI filso positivo. (9)

Manifestaciones Hematoldgicas: Las anormalidades hematoldgicas son excesivamente comunes
en ¢l LEG y frecuentemente son Il manitestacion  iniciul de Ia enfermedad. Aveces estas
caracteristicas  pueden  semcjar  di S sanguinea  primarina y  este desorden pucde  pasar
desapercibido 21 menos que se considere al LEG dentro de los diagndsticos diferenciales y se
realicen estudios especificos para este dingnostico. casi e} 85% de pacientes con LEG experimentan
problemuas en este apartado. (10)

La ancmia en el LEG puede ser clasificada en 2 grandes categorias de acuerdo al mecanismo
empleado: 1) No inmune ¢ 2) Inmune. La no-inmune incluye anemia por enfermedad crénica.
deficiencia de hicerro, cte. ¥ la mediadia por procesos inmunoldgicos incluye Anemia hemolitica
autoinmune (AHAD, anemia hemolitica inducida por drogas, anemia apldsica, cte. En estudio
prospective de 132 pacientes con LEG y anemia (Hemoglobina menor a 12gr/dl en mujerces y de
13.3ar/dl en hombres) se nconlru que la causa mas comiin fue la anemia por enfermedad erénica
(37%%). deficiencia de hicrro (367%) » Anemia Hemolitica Autoinmune (14%9) y por otras causas

(13%s).

[La Anemia Hemolitica Autoinmune (AHAIL es una causa poco comtin de anemia en pacientes
con LEG, aproximadamente ¢l 7 a 15% la desarrollan. La AHAI puede ser la manifestaciéon inicial
de LEG presentiindose en 2 a 6% de los pacientes. en 5 de 10 pacientes que fueron estudiados por
Videbeek, Ia AHAL fue la manifestacion inicial v la caracteristica elinica dominante de Ia
entermedad por varios meses e incluso afios antes de que otra manifestacion de LEG apareciera, la
AHAL se desarrolla durante el curso del LEG en los otros pacientes.

La AHAL pucde ser clasificada en dos principales tipos con respecto a los anticuerpos
anticritrocitarios ¥ a la temperatura optima en la que reaccionan los anticuerpos con los antigenos
de lu superficie de los critrocitos. Los de tipo caliente estin mediadas por anticuerpos IgG. cstos son
capuaces de reaccionar con ¢l antigeno & temperatura optima de 37°C. Las aglutininas frias de Ia
AHALD es mediada por IgM que fija ¢l complemento, con una optima union a los antigenos
eritfocitarios a 4°C. .

es es ¢l tipo predominante en pacientes con LEG, los eritrocitos
entes [pG y son n.llrados'—dn-la circulacion primariamentce por
fmbrana

La AHLAL de anticuerpos calic

estan cubiertos por anticuerpos cu |
secuestro en el bazo. Los eritrocitos cubiertos de Jnucut.rpbs suln.n,un.l .xltr.rauon d<. la me
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in vivo resultando ¢n la formucién de esferocitos los cuales son fagocitados completamente por
macroéfagos del bazo y en menor grado por las eélulas endoteliales de los sinusoides.

Los sintomas y hallazgos clinicos en la AlIAL son diversos. son comunes los que se reficren al
estado anémico como debilidad, vértigo y ficbre. En la evidencia de hemélisis se puede encontrar
ictericia y coluria. hiperbilirrubinemia, incremento de la deshidrogenasa lictica, asi como hepato-
:splenomegalia. La AHAIL en el marco del LEG se desarrolla gradualmente en la mayoria de los
pacientes, pero ocasionalmente ésta puede presentarse como una crisis hemolitica rapidamente
progresiva, con un grado significativo de hemdalisis se puede encontrar frecucntemente en un frotis
de sungre periferica anisocitosis y mucrocitosis, en ocasiones s¢ pueden encontrar critrocitos
policromatofilos y cuerpos de Howell-Jolly. La médula dscea esta hiperplasica con desviacion a Ia
riec micloide. ¢l conteo de reticulocitos se encuentra aumentado, asocindo con un
s. Los niveles séricos de haptoglobinas normalmentce estdn reducidos
o tratamicnto con esteroides los

izquierda en la s
wrado significativo de hemaolis
durante la fase activa de 1a hemolisis, en presencia de infeecion
niveles de haptoglobinas se clevan.

Sokol ¢t al. encontraron que ¢l 7% de 865 pacientes con AHAL quienes fueron referidos a un
centro de transfusion sanguinea tenian anticuerpos antieritrocitarios calientes IgG y frios IgM y que
ambos anticuerpos contribuian a la hemolisis, de los pacientes en este grupo 20% tenian LEG. La
alta frecuencia de LEG fue confirmada por Shulman et al. quien encontréd que 5 de 12 pacientes
(429%) con AHAI con anticucrpos calientes y frios tenian LEG. (11)

Para confirmar ¢l origen autoinmune de la hemdalisis se demuestra la presencia de anticuerpos

contra la membrana de los eritrocitos mediante Ia prueba de Coombs directo. (7)

Los anticuerpos anticardiolipina (aCL) y anticoagulante lapico (LAC) representan subclases de
antifosfolipidos. Estos autoanticucrpos se¢ han asociado a trombosis arterial y trombocitopenia.
Varios estudios también han demostrado una correlacion signiticativa entre los aCL o LAC y
Anemia hemolitica con Coombs positivo en pacientes con LEG. La anemia hemolitica en el LEG se
halla mas bien asociado con aCl. del tipo IgM que con aCL de isotipos IgG o con aCL de ambos
isotipos. Sin embargo, ¢l papel de las aCL de ambos isotipos en la patogénesis de las hemdlisis
autoinmune aun no es entendible. (12)

Otras manifestaciones hematoldgicas incluyen:
Leucopenia ( I.eucocitos menor de 4.000/mm?)

Linfopenia (Linfocitos menor de 1.500/mm?)

Trombocitopenia ( Plaquetas menor de 100,000/mm?). (6)

La.




La Parpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) se caracterizada por la presencia  de
disminucién plaquetaria, de tipo primaria; secundaria a destruccién periferica por ¢l sistema
inmune, y es una de las mayores complicaciones en pacientes con LEG con un rango de prevalencia

de 7 2 30%. (13)

Las plaquetas juegan un papel importante en la hemostasia primaria. involucrundo Ia adhesion
plaquetaria a la matriz de la pared subendotelial del vaso sunguinco lesionado, seguido por la
activacion plaquetaria, la reaceién de liberacion de los grinulos por exposiciéon de Ia colagena o Ia
accidon de la trombina activando la sintesis de prostaglandinas con formaciéon de tromboxano A2
liberando ADP, scrotonina, fibrinégeno, enzimas lisosomales y factor ncutralizante (factor 4
plaquetario) por disminucion del AMPce: asi como la trunslocacion de la proteina selectina P que se
adhiere a la superficie plaquetaria (14.15). La hemostasia primaria se une con Ia fase sccundaria al
exponerse las cargas negativas provocando catalizacion  de los fosfolipidos c¢n la superficie
plaquetaria. en presencia de factor V¥ VIIL los cuales activan el factor X y por lo tanto la
conversiéon de Protrombina cn Trombina. En condiciones patoldgicas los defectos en la funcidn
plaquetaria de cualquier origen, primario (hereditarias. Ej. Ancemia de Fanconi) o sccundario
(adquirida: por mecanismos inmunoldgicos Ej. PTT o LEG: o no inmunolégicos); interficre con la
hemostasia en la primera o segunda fase de esta, resultando clinicamente sangrados poco aparentes
o hemorragias que pueden ser fatales como las gastrointestinales o cerebrales y alteraciones
trombodticas. (15)
patogénicos reportados en el desarrollo de la trombocitopenia por
LEG son incremento en la destruccidén  de plaquetas mediante anticuerpos antiplaquetarios,
asociada a  coagulacién  intravascular diseminada, sindrome hemofagocitico y
antifosfolipidos. Todas estas condiciones estiin  asociadas con un incremento en el consumo de
plaquetas en la circulacion periferica, con megacariocitos en medula 6sea normales o aumentados y
la produccién plaquetaria normal. (16)

El diagnéstico de PTI ¢s por exclusion de otros procesos que puedan presentar trombocitopenia,
s6lo el 5% de cstos pacientes retGnen criterios para clasificarios como LEG durante su evolucion.

a7
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JUSTIFICACION

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) e¢s una enfermedad sistémica de ctiologin . aun no
Lonocida.. con diversidad de manifestaciones clinicas y de laboratorio incluyendo trombocitopenia y
anemia hemolitica, lus cuales en reportes mundiales revelan que-estas’ mamfcslaclonz.s se pn.;gntan

¢en un 15% y 5% respectivamente.
jo

En ¢l Servicio dc Reumatologia pediitrica del Hospital General CMN “La Raza” ¢s frecuente el
ingreso de pacientes con dla;,nosuco de Lupus Eritematoso’ Gcncmhzado con alteraciones
HematolSgicas por lo que es necesario resolver las 5|gu1cmcs prcguntas- ) -

.- Cual es la prevalencia del LEG con afeccién hemmolégxca en nu’ios hospitalizados en el wrvucxo
de Reumatologin del HG CMN *‘La Raza™

.~ Cual es Ia prevalencia de trombocitopenia  como manifestacién hematolégica inicial en nifios
con LEG, hospitalizados cn el servicio de Reumatologia Pedidtrica del HG CMN “La Raza” °

3.- Cual es la prevalencia de Anemia Hemolitica como manifestacién hematolégica inicial en mﬂos
hospitalizados en el servicio de Reumatologia Pediatrica del HG CMN “La Raza™




OBJETIVOS

Generales:

.- Determinar ia prevalencia de manifestaciones hematoldgicas iniciales del Lupus Eritematoso
Generalizado en nifjos hospitalizados en ¢l servicio de Reumatologia pediatrica del CMN * La
Raza™.

- Conocer la prevalencia de Plrpura Tmmocnopémca como manifestacién hematologica de

Lupus Eritematoso Generalizado. .

3.- Conocer la prevalencia de anemia hemolitica como manifestacién hematoldgica del Lupus

Eritematoso Generalizado

Objctivos Sccundarios
1.- Conocer la prevalencia de Ia afeccién hematologlca del Lupus Enlcmatoso Gencralla\do en

ambos sexos.
Conocer la prevalencia de la afeccién hcmatolégicu del Lupus Eritematoso Gencralizado en los

diferentes grupos ctarios
3.- Determinar la causa mas ﬂ-ccuentc de monalidad en los pacu.nlcs con Lupus Enlcmnloso

eneralizado con presentaciéon hematolégica

(1




VARIABLES DE ESTUDIO

EDAD

Definicion conccbtual - ’I‘icmpo transcurrido desde el nacimicnto hasta los 16 afios.

Definicion opcmcxonnl. Ultima edad consignada en ¢l expediente cllmco. a partir du. la
fecha de nacimiento, expresada en afios: B

Escala de mediciéon.- Cuantitativa

Indicador.- Numero de aiios cumplidos

SEXO
Definicién conceptual.- Diferencias fisicas y constituli&qs del hombre ¥ la mujer

Definicion operacional.- Caracteristicas fenotipicas de los genitales externos, que separan
lo masculino y lo femenino. ©

Escala de medicion.- Nominal

Indicador.- Masculino, femenino

TROMBOCITOPENIA -

Detinicion conceptual.- Disminucién del niimero de plaquetas en sangre

Detinicién operacional.- Cuenta de plaquetas menor de 100,000/ mm?®, cn

Ausencia de medicamentos que produzcan disminucién de estas
Tiacidas, Cloroquina,

(cloranfenicol, sulfonamidas, DFH, Fenilbutazona,
entre otros)

Escala de medicién.- Cuantitativa

Indicador.- Numero de plaquetas ¢n muestra sanguinea




ANEDMIA HEMOLITICA

Definicion conceptual.- Disminucion de la cantidad de eritrocitos y hemoglobina
secundario a destruccién de eritrocitos.

Definicién operacional.- Hemoglobina menor de 11gr/dl, con reticulocitosis ¢ incremento
de bilirrubina, Prucba de Coombs directa positiva.

Escala de medicién.- Cuantitativa
Indicador.- Cantidad de hemoglobina y de reticulocitos

Bilirrubina aha: Si o No
Coombs: Positivo o Negativo

LESIONES PURPURICAS

Definicién conceptual.- Hemorragia espontdnea de los capilares que da lugar a manchas
rojizas en Ia piel y mucosas, debido a una alteracién en las plaquetas

Definicién operacional.- Presencia de lesiones eritemato-viokiceas.
Escala de medicién.- Nominal

Indicador.- Presente o ausente

LESIONES PETEQUIALES

Detinicién conceptual.-. Pequefias manchas en la picl formada por la efusién de sangre. que
no desaparecen a la presiéon.

Definicién operacional.- Manchas puntiformes de color rojo, en la piel o mucosas

Escala de medicion.- Nominal -

Indicador.- Presente o ausente.




LESIONES EQUIMOTICAS
Definiciéon conceptual.~ Infiltracion de sangre en el tejido subcutidneo que colorea Ia piel
por transparencia X .

Definicién operacional.- Coloracion violicea de Ia picl secundario a infiltracién de sangre
en el tejido celular subcutiineo, que no desaparece a la digito-presion.

Escala de medicion.- Nominal.

Indicador.- Presente o ausente.

PRESENCIA DE SANGRADOS
Definicion conceptual.- Salida de sangre de cualquier parte del organismo

Definicién operacional.- Salida de sangre por narina (epistaxis), gi\strointcstinal. cercbral o
pulmonar.
Escala de medicidon.- Nominal

Indicador.- Presente o ausente

ICTERICIA

Definicién conceptual.- Pigmentacién de Ia piel y mucosas secundario a la acumulacion de
bilirrubina en sangre a un nivel mayor de 2.5mg/dl

Detinicién operacional.- Coloracién amarilla de la picl. mucosas.

Escala de mediciéon.- Nominal

Indicador.- Presente o ausente

WIS R
F3 RN :
LS BN N ‘,_‘.A.d




ESPLENOMEGALIA

Definicidn conceptual: Crecimiento del bazo

Definicién operacional: A la exploracion fisica palpar Bazo.
Escala de medicién: Nominal

Indicador: Presente o ausente

HEPATOMEGALIA:

Definicién conceptual : Crecimiento anormal del higado

Definicién operacional: A la Exploracion fisica palpar Higado abajo del reborde costal
Escala de Medicién: Nominal

Indicador: Presente o ausente

MORTALIDAD:
Definiciéon conceptual.- Niimero proporcional dc dcfuncibnes en 'poblncié‘n o licmpo determinado

Definicién operacional.- Numero de defunciones de pacxcntcs con LEG y mamﬁ.stacxon
hematolégica inicial

IZscala de medicién.- Cuantitativa

Indicador.- Narnero de pacientes finados




LUGAR DE REALIZACION DEL ESTUDIO

Servicio de Reumatologia Pediitrica

Hospital General Centro Mddico Nacional ** La Raza™

Durante el periodo comprendido del 1 de Enero de 1995 al 31 de Enero del 2003
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TIPO DE ESTUDIO

.- Investigacién

2.- Observacional

3.- Transversal

-+.- Retrospectivo

5.- Descriptivo




CRITERIOS DE INCLUSION

.- Edad de 5 a I6 aiios

- Ambos sexos, genero masculino y femenino

3.- Pacientes hospitalizados ¢n el servicio de Reumatologia Pediitrica durante el periodo
comprendido del 01 de Enero de 1995 al 31 Encro del 2003 con diagnéstico de Lupus Eritematoso

Generalizado con afeccion hematolégica

CRITERIOS DE NO-INCLUSION

I.- Aquellos pacientes con afeccién hematolégica del Lupus Fntcma(oso Gencralizado en quicnes
no se encontré ¢l expediente en el Archivo clinico

- Pacientes con diagnéstico de Lupus Crncmaloso Generahz.\do con Leucopema y/o meopenm
como unica manifestacion hematolégica. .

CRITERIOS DE EXCLUSION:

.- Pacientes con diagnéstico de Lupus Eritematoso Generalizado con presentacion hematologica,

cuyo expediente se encontrd incompleto.




DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Sec incluirin a todos los pacientes pediitricos con diagnéstico de LEG ( que cumplieran por lo
menos con 4 criterios del Colegio Americano de Reumatologia), que presentaron como primera
manifestacion alteraciones hematologicas (Ancemia hemolitica /o Trombocitopenia). que fueron
hospitalizados ¢n ¢l servicio de Reumatologia pediitrica del Hospital General CMN ** La Raza *,
durante ¢l periodo comprendido del 1 de Encro de 1995 al 31 Encro del 2003, complementando
con la revision de los expedicntes en ¢l Departamento de Archivo Clinico Ilenandose la hoja de
recolecceion de datos la cual incluye datos pencrales del paciente: nombre, edud. 0. diagnostico
de ingreso: manifestaciones hematoldgicas como petequias, equimosis, epistaxis, gingivorragia,
sangrado de tubo digestivo, palidez, ictericia; y datos de luboratorio incluyendo cuenta lcucocitaria
con diferencial, cuenta plaquetaria, Hemoglobina, Reticulocitos. Bilirrubinas, Coombs, si el
paciente fallecio y cual fue la causa de ka defuncidon. (anexo 1).

TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluirin a todos los pacicntes con diagnéstico de Lupus Eritematoso Generalizado con
presentacion hematologica que fucron hospitalizados en el servicio de Reumatologia pediitrica del
11G CMN La Razua™ durante ¢l periodo comprendido del 01 de encro de 1995 al'31- de enero del
2003.

METODO ESTADISTICO
Lstadistica descriptiva (media, mediana, moda, desviacién estiindar)

Tasa de mortalidad
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ASPECTOS ETICOS

E! estudio de investigacion clinica. es retrospectivo, descriptivo y observacional, por lo que no
requicre pura su realizacion de una carta de consentimiento informado, ya que no implica ningtan
ricsgo para Ia salud, sin embargo nos apegamos a todos los principios de investigacion cientifica
descritos desde 1947 en el codigpo de Nuremberg. sepuidas por las normas internacionales
establecidas por Ja declaracion de Helsinki en 1964, con sus respectivas revisiones en 1975 en
Tokio. Japon: ¢n 1983 en Venecia, [talia, 1989 cn tlong-Kong, las guias internacionales de 1993 y
finalmente por las normas internacionales de las bucnas practicas clinicas en 1999, (18)
Apegindonos siempre a las normas del reglamento de la ley General de salud en materia de
Investipacion de los Estados Unidos Mexicanos. asi como a las normas de Investigacion del
Instituto Mexicano del Sceguro Social, ¥ en todo momento se mantendra la confidencialidad de los
datos aportados por el paciente al expediente clinico.
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RECURSOS .

Recursos humanos:

Dra. Norma Montes De Oca Garcia, Mdédico residente de 4to afio dc Pediatria Mdédica,

encargado de la bisqueda y redaccion de datos.
Dra. Eunice Solis Vallgjo, Jefa de Reumatologia Pedidtrica, qhicn ascsora en cl disefio

metodolagico y anilisis de los resultados obtenidos en ' la investigacidn.

Recursos matceriales:

I) Expedientes clinicos
2) Computadora

3) Impresora

Recursos financicros:

I_os gastos generados durante la investigacién serdin cubijertos por los investigadores.
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FINANCIAMIENTO

Todos los gastos generados durante la investigacidon serdn cubicertos por los investigadores, ya que
no implican un costo importante, ‘

Como la investigacion serd a través de los expedientes clinicos estos estdn disponibles en ¢l archivo

clinico. ’




FACTIBILIDAD

Debido a que esta investigacion es de tipo retrospectiva y descriptiva es factible realizarse.
ya que se cuenta con libreta de registro de los ingresos al servicio de reumatologia pediatrica.
Tomando cn cuenta que se tiene la accesibilidad al archivo clinico. donde s¢ encuentran los

expedientes clinicos, de por lo mienos los tiltimos 5 aiios. el costo gencrado por la investigacion es

minimo
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RESULTADOS

Sc incluycron 206 pacicntes con diagnostico establecido de LEG con mids de 4 criterios de
acuerdo al Colegio Americano de Reumatologia para clasificacion y diagnédstico hospitalizados en
¢l servicio de reumatologia pedidtrica durante el periodo de estudio, de los cuales solo 57 pacientes
(27.6%) inicinron con manifestaciones hematolégicas. Veintisiete pacientes no fucron incluidos, 24
por fulta de expediente en archivo clinico y 3 paciente por presentar alteraciones hematolégicas
distintas a las del estudio: Leucopenia y Linfopenia (n=2), deficiencia de factor 1l de la coagulacién
n=1)

Sc¢ estudiaron 30 pacientes, 26 mujeres (86.67%) y 4 hombres (13.33%%) (Cuadro 1). con un
rango de cdad de 8 a 16 afios, una media 12.37. Mediana 12,5, Desviacién Estindar +/- 2,17 y

MNoda 10. (Grifica 1)

I.a trombocitopenia se presento en 21 pacicntes (70%) de los cuales 17 fueron mujeres (56.6%) vy
4 Hombres (13.3%6). Ancmia hemolitica en 6 del sexo femenino que corresponde al 20%: la
‘Frombocitopenia y 1a Ancemia hemolitica se presento en 3 pacientes (10%). 2 del sexo femenino
(6.6%%) v 1 del sexo masculino (3.3%) (Gritica 2.3)

Las manifestaciones hcmatoldgicas que se encontraron con mayor frecucencia en el grupo de
estudio fucron: Lesiones Purpuricas (63.3%), Petequias (63.3%%), Equimosis (46.7%) y sangrados
(536.7%%): siendo la epistaxis el sitio mas frecuente (Cuadro 2). Ictericia (36.7%). Esplenomegalia
(6.7%), Hepatomegalia (26.7%6) (Grifica 4).

I.a mortalidad por Lupus hcmatolégico ¢s del cero por cicnto. sin embargo s¢ presentd una
detuncion (3.3%) sccundaria a choque séptico sin germen aislado en una nifia con trombocitopenia

(Gridtica 5)




DISCUSION

Idiopatica ¢s uno de los trastornos  hematologicos mis

La Purpura Trombocitopénica
de csta

frecuentemente presentados en la edad escolar, hay pocos cstudios en la literatura
manifestacién hematoldgica y LEG; los reportes mencionan que la plirpura trombocitopénica tiene
un porcentaje del 25% como manifestacion inicial.

Nosotros cncontramos que  cn la poblacion total de LEG (206 pacientes) la Parpura
trombocitopénica como manifestacion hematologica inicial se presenta en el 10.19%, y la ancemia
hemolitica en el 2.9%; en la poblacion con LEG de inicio hematologico (57 pacientes), la Parpura
trombocitopénica se presenta en el 70% y la Anemia hemolitica en ¢l 10-15%, estos datos muestran
que nuestra poblacion esta por debajo de la reportada en 1a literatura mundial y nacional.

L.a prevalencia reportada on nuestro estudio se encuentra disminuida segin la literatura, nosotros
encontramos que estos datos cobran importancia en el momento en que  ingresamos a estos
pacicntes y no se hace diagndstico oportuno. pucs ¢l primer contacto es a través de pediatria
mddica, es necesario que se conozea ¢l dingnédstico de LEG y sus manifestaciones hematolégicas.

En el estudio integral de la Parpura trombocitopénica y Ancmia hemolitica se deben considerar

el diagndstico de LEG como una causa principal para un tratamiento temprano y mejor prondstico.

Este estudio es importante por que nos permite conocer ¢l comportamicnto del LEG de inicio
hematolégico en una poblacion mexicana y poder diferenciar a la purpura trombocitopénica y
Ancemia hemolitica con un fondo autoinmune.




CONCLUSION

1) El Lupus Eritematoso Generalizado de inicio hcmalolchco ticne un cOnlpoﬂ..Lmncnlo clinico
diferente al conocido en Ia poblacién adulta.

2) La purpura trombocitopénica y. Ancmia hemolitica ‘como manifestaciones hematolégicas de
Lupus Eritematoso Generalizado son asociaciones frecuentes en Ia poblacion pedidtrical

3) Es necesario hacer estudios por mis ucmpo para poder conoccr las mnmfcsmcloncs chmc.zs del
Lupus Eritematoso Generalizado® de inicio hematolégico.
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Reumatologia

ANEXO 1. Criterios de clasificacion para LEG de acuerdo al Colegio Americano de

Eritema malar
Lupus discoide
Fotosensibilidad
Ulceras nasales u orales
Artritis no erosiva
Serositis:
a. Pleuritis
b. Pericarditis
Alteraciones renales:
a. Proteinuria > 0.5 g/dia
b. Cilindros celulares
8. Alteraciones neurologicas
a. Psicosis
b. Convulsiones
9. Alteraciones hematoldgicas:
(Presencia en mas de dos ocasiones de)
a. Anemia hemolitica.
b. Leucopenia < 4000/mm”
c. Linfopenia < 1500/mm>
d. Trombocitopenia < 100 000/mm™
10. Alteraciones iInmunolégicas:
a. Ceélulas LE positivas
b. Anticuerpos anti-ADN nativo
c. Anticuerpos anti—-Sm
d. VDRL falso positivo
11, Anticuerpos antinucleares positivos
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ANEXO 2.
HOTA DE RECOLECCTON DE DATOS

NOMBRE:
EDAD: SEXO: M ¥

No. DE AFILIACION

FECHA DE INGRESO FECHA DE DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICOS:

FINADO SI NO, EDAD DE FALLECIMIENTO

DIAGNOSTICOS FINALES

CUADRO CLINICO

F,\:1 JICOCUTANEO

PETEQUIAS __SI NO [EEQUINOSIS ST NO
SANGRADO  SI NO ~ |LOCALIZACION _SI NO
LI:SIONES PURPURICAS __SI NO — HEPATOMEGALIA ST NO
¢ ESPILENOMEGAILIA St NO

TERICIA ___SI NO

HEMATOLOGICOS
[ITENMOGI.OBINA I.LEUCOCITOS
PLAQUETAS RETICUILOCITOS
BILIRRUBINAS COOMBS
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ANEXO 3.

TABLA 1.

DISTRIBUCION DE LUPUS ERITENIATOSO GENERALIZADO
DE INICIO HHEMATOLOGICO  EN RELACION A SEXO

SEXO
SEXO n Yo
F 26 86.67
M 4 13.33
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GRAFICA 1.

DISTRIBUCION POR EDAD
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DISTRIBUCION DE MANIFESTACIONES
HEMATOLOGICAS

MANIFESTACIONES
HEMATOLOGICAS

B TROMBOCITOPENIA

B ANEMIA HEMOLITICA
0 TROMBOCITOPENIA + ANEMIA HEMOLITICA

GRAFICA 2. porcentaje de distribucién de manifestacion hemnatolégica,
trombocitopenia 70%, Anemia hemolitica 20%,

Trombocitopenia y Anemia Hemolitical0%




DISTRIBUCION DE MANIFESTACIONES
HEMATOLOGICAS POR SEXO

TBC AH TBC+AH

[@ FEMENINO @MASCULINO |

GRAFICA 3. TBC: trombocitopenia, AH: anemia hemolitica, TBC + AH:
trombocitopenia y Anemia hemolitica




GRAFICA 4. Lesiones purpiiricas y petequias (63.3%), hemorragia (§6.7%) .
equinmosis (36.7%).




CUADRO 2.

SITIOS MAS FRECUENTES DE SANGRADO

TIPO DE SANGRADO ”n Yo
EPISTAXIS 16 24.1
A) GINGIVORRAGIA 2 12.5
B) STV* 1 6.25
GINGIVORRAGIA 1 588
A) MELENA

* STV: Sangrado transvaginal
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MORTALIDAD

100

O DEFUNCIONES Ovivos

GRAFICA 5. Porcentaje de defunciones con LEG hematalégico
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