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ABREVIATURAS.
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HPA: Eje hipotdlamo-pituitario-adrenal

LCR: Liquido Cefalorraquideo
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LES: Lupus Eritematoso Sistémico
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MPDH: Inosino monofosfato deshidrogenasa
NAV: Necrosis avascular

NK: Células Natural Killer

PTIA: Purpura trombocitopénica idiopdtica autoinmune
SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Ana Index
SNC: Sistema Nervioso Central
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Th1: Linfocito helper tipo 1

Th2: Linfocito helper tipo 2

TVC: Trombosis de la vena cava

UTIP: Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.
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PCR: Proteina C reactiva
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RESUMEN.

INTRODUCCION. El lupus eritematoso sistémico pediatrico (LESp) es una enfermedad
autoinmune sistémica de evolucion cronica, con gran variabilidad en su presentacion y
evolucion. Es una afeccion de baja prevalencia en nifios y adolescentes (20-30%). En el nifio y
en el adolescente son mas frecuentes las formas graves de presentacion con manifestaciones:
nefroldgicas, neuroldgicas, respiratorias, cardiovasculares, hematolégicas; lo que conlleva la
necesidad de tratamientos inmunosupresores habitualmente enérgicos y prolongados para
mejorar el prondstico; sin embargo, los eventos infecciosos agregados se consideran como una
de las principales causas de muerte en dichos pacientes.

OBJETIVO: Identificar los procesos infecciosos y factores relacionados a mortalidad en
pacientes pediatricos con Lupus Eritematoso Sistémico en un hospital de Tercer nivel durante
un periodo de cinco afos.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo, retro lectivo de una serie de casos. Se revisaron
expedientes clinicos de pacientes con lupus eritematoso sistémico fallecidos en el Hospital
Infantil de México, Federico GOmez durante el periodo de enero de 2007 a diciembre de 2011.
Poblacién de estudio: Expedientes clinicos de defunciones de pacientes con LES. Tamafio de
la muestra: por conveniencia. Analisis estadistico: Se calcularon medidas de tendencia central,
dispersion y frecuencias. Limitaciones del estudio: tamafio de muestra pequefia.
RESULTADOS: Se revisaron 17 expedientes de pacientes con LESp que fallecieron y
cumplieron los criterios de inclusion. El 94% de los pacientes fueron del sexo femenino. la edad
media de presentacién fue de 11 a 15 afios con un promedio de edad de 12 afios (rango: 3 a
17 afos). Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron serositis, trastorno neuroldgico y
artritis en un 65% respectivamente. Cursaron con procesos infecciosos a su ingreso 35% de
los pacientes; desarrollaron choque séptico y neumonia adquirido en la comunidad en un 30%.
El 82% de los pacientes presento infecciones nosocomiales con un total de 40 eventos,
ocupando el primer lugar la sepsis nosocomial 41%, seguida por la sospecha de infecciones
por hongos 35%, neumonia nosocomial 35% e infecciones asociadas a catéter 17%.
Desarrollaron choque séptico 41%. Los microorganismos que se identificaron con mayor
frecuencia a nivel nosocomial fueron Pseudomonas aeruginosa en mudltiples sitios
predominando a nivel de catéteres, sepsis y neumonia nosocomiales y Pneumocistis jiroveci en
neumonia nosocomial. EI 100% de los pacientes amerito manejo en la UTIP, con una estancia
promedio de 23 dias. Dentro de las causas de defuncién, el 65% de los pacientes murio
exclusivamente por actividad de la enfermedad con indice de SLEDAI de 11 a 40 puntos,
siendo la hemorragia pulmonar la causa mas frecuente de muerte en 70% de los casos. Las
complicaciones infecciosas se demostraron en 35% de las defunciones, 5 (29%) pacientes
murieron por choque séptico predominando foco abdominal y uno por aspergilosis invasiva.
CONCLUSIONES: Con relacion a los hallazgos de esta serie de casos concluimos que la
actividad de la enfermedad lapica fue el factor que estuvo presente en el 100% de las
defunciones, siendo la hemorragia pulmonar la complicacion mas frecuente que causoé la
muerte. Sin embargo los procesos infeccioso se asocian de manera frecuente (35%) con dichos
eventos, por lo que se debe considera el inicio temprano empirico de antibidticos de amplio
espectro y de igual manera el abordaje diagnostico temprano para de esta forma dirigir el
tratamiento antimicrobiano de acuerdo a aislamientos. Dada la elevada frecuencia de eventos
infecciosos nosocomiales encontrada (82%) es necesario fortalecer el programa de prevencion
de infecciones nosocomiales.
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1. INTRODUCCION.

El lupus eritematoso sistémico en los nifios y los adolescentes (pediatrico, LESp)
es una enfermedad autoinmunitaria multisistémica con una gran variabilidad en su
presentacion y evolucion. El diagnostico del lupus eritematoso sistémico (LES) se basa
en los signos clinicos y de laboratorio consistentes con la enfermedad en ausencia de
otra enfermedad autoinmune que pudiera explicar los hallazgos. En el momento del
diagnéstico del LESp, la mayoria de los pacientes, aunque no todos ellos, tienen al
menos cuatro criterios de la American College of Rheumatology Classification Criteria
for SLE (tabla 1).* Se ha observado un incremento en las infecciones entre los
pacientes con SLEp, asi mismo las infecciones se consideran como una de las
principales causas de mortalidad en dichos pacientes. Con la introduccion nuevas
terapias inmunosupresoras el pronostico de los pacientes con esta patologia ha
mejorado, disminuyendo de forma importante la mortalidad de los pacientes, sin
embargo, continban sufriendo altos indices de morbilidad y mortalidad , y las
infecciones son consideradas como un factor de gran importancia para el desenlace de
esta patologia.? Pocos estudios han evaluado la incidencia y factores asociados a
procesos infecciosos en pacientes pediatricos con LES, y todavia menos publicaciones
han descrito estos factores y su relacion en los pacientes que murieron, por lo que en
este se describiran los factores presentes en 17 defunciones que se presentaron en
nuestra institucion en un periodo de 5 afnos.
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2. MARCO TEORICO

El lupus eritematoso sistémico en los nifios y los adolescentes es una enfermedad
autoinmunitaria multisistémica con una gran variabilidad en su presentacion vy
evoluciéon. El diagnostico del lupus eritematoso sistémico (LESp) se basa en los
criterios revisados de 1982 de acuerdo a los signos clinicos y de laboratorio,
estipulados por la American College of Rheumatology Classification Criteria para Lupus
Eritematoso Sistémico

2.1 Epidemiologia

La incidencia del LESp varia de forma importante en diferentes grupos étnicos y
poblaciones con tasas de incidencia anual en adultos que oscilan entre 1,9 y 5,6 por
100.000.

Las tasas de incidencia especificas por sexo son diferentes en hombres y en mujeres
con cifras que varian entre 0,4 y 0,6 en hombres blancos, 3,5y 4,6 en mujeres blancas
0,7 en hombres afroamericanos, y 9,2 en mujeres afroamericanas.

La incidencia de LES antes de los 19 afios de edad se estima entre 6 y 18,9 casos por
100.000 en mujeres blancas, y en mujeres de tez negra (20-30 por cada 100.000),
portorriquenas (16-36,7 por 100.000) [9]. Las tasas de incidencia son superiores en
hispanos, negros, nativos americano y personas del sudeste y el sur de Asia en
comparacion con raza blanca .*?

En la cohorte de LESp de Toronto realizada por Benseler et al, se encontrd la razon
hombres: mujeres de 1:4,4, consistente con las revisiones mas amplias de poblaciones
pediatricas blancas y asiaticas. En las poblaciones afrocaribefias y sudamericanas, la
incidencia es mas elevada en las nifias que en los nifios, con razones hombres:mujeres
bajas de 1:7. ;

La edad media en el momento del diagndstico del LESp en la cohorte de los autores es
11 a 12 afios, con un inicio de la enfermedad en pacientes menores de 8 afios de un
20% *

El diagndstico generalmente se realiza de 1 mes a 3.3 afios (media 4 meses) posterior
al inicio de los sintomas. La tasa de supervivencia global a los 10 afios en los pacientes
adultos con LES esta entre el 85 y el 92%; las tasas de supervivencia a los 5 afios son
entre un 3 y un 5% mas altas en comparacion con los pacientes pediatricos. Hace 30
afos, las tasas de supervivencia que se describian en los pacientes con LESp eran del
82,6% a los 5 afos y del 76,1% a los 10 afos [19]. La tasa de supervivencia a 5 afos
descrita recientemente para los casos de LESp llega a ser del 100%, y la tasa de

9
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supervivencia a 10 afios es del 86%, sin embargo posterior a 5-10 afios de duracion de
la enfermedad, mas de la mitad de los pacientes con LESp tendran algun dafio por la
misma patologia o efectos secundarios al tratamiento establecido. 1 4

2.2 Etiologia

Las causas y los mecanismos de enfermedad del Lupus Eritematoso Sistémico
pediatrico. La concordancia de la enfermedad en los gemelos idénticos es
aproximadamente del 25-50% y que en gemelos dicigéticos es de alrededor de 5%.
Esto sugiere que los factores genéticos juegan un papel importante en la predisposicion
de la enfermedad. Sin embargo, la mayoria de los casos de LES son esporadicos, sin
identificables factores genéticos que predisponen, lo que sugiere que multiples factores
ambientales o desconocidos que contribuyen a la alteracion inmunolégica de estos
pacientes, entre ellos encontramos ademas de los factores genéticos, los hormonales y
ambientales.

Los pacientes con deficiencias homocigotas de los componentes tempranos del
complemento estan en riesgo de desarrollar lupus eritematoso sistémico o una
enfermedad similar al lupus. De acuerdo a Schur PH para la mayoria de los pacientes
restantes, se requieren alteraciones en multiples genes. Se estima que al menos
cuatro genes de susceptibilidad se necesitan para el desarrollo de la enfermedad. Los
estudios de poblacion indican que la susceptibilidad a la LES implica alteracién en
polimorfismos con produccion de antigenos de leucocitos humanos (HLA) de clase II.
Una asociacion de HLA DR2 y DR3 con LES es un hallazgo frecuente en pacientes de
diferentes etnias, con un riesgo relativo para el desarrollo de enfermedad
aproximadamente de dos a cinco afios. * Los genes HLA de clase Il también se han
asociado con la presencia de ciertos autoanticuerpos tales como anti-Sm (pequefia
proteina ribonucleares nuclear), anti-Ro y anti-La, anti-nRNP (proteina ribonucleares
nuclear), y los anticuerpos anti-ADN. °

De acuerdo a varios estudios realizados por Lahita RG et al, las anormalidades del
metabolismo de los estrégenos se han relacionado a los pacientes con LESp de ambos
sexos, con un aumento en la hidroxilacion de estrona 16aq, elevando significativamente
las concentraciones de hidroxiestrona 16a. Los metabolitos 16a son mas potentes que
los estrogenos feminizantes. Las mujeres con LES también tienen andrégenos
plasmaticos bajos, incluyendo la testosterona, la dihidrotestosterona, la
dehidroepiandrosterona (DHEA) y sulfato de dehidroepiandrosterona. Folomeev M et al
reportan que esta anomalia podria ser explicada por la oxidacion de aumento de la
testosterona en la C-17, o el aumento de actividad del tejido aromatasa. Las
concentraciones de andrégenos se correlacionan inversamente con la actividad de la
enfermedad.®

10
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Los estrégenos pueden agravar LES por la prolongacion de la supervivencia de las
células autoinmunes, el aumento de T helper de tipo 2 (Th2) la produccion de
citoquinas, y estimulando las células B para producir anticuerpos. La inhibicién de la
respuesta Thl y la mejora de la expresion de CD40L en las células T con lupus pueden
promover indirectamente la respuesta Th2 y llevar a la hiperactividad de las células B
mas.

El efecto de los androgenos sobre funciones de los linfocitos ha sido menos estudiado.
De acuerdo a estudios realizados por Kanda N en 1994, la testosterona reduce la
produccién de inmunoglobulina a partir de células mononucleares de sangre periférica
de ambos sujetos normales y los pacientes con LES. La dehidroepiandrosterona se
asocia con la mejora de Thl y Th2 en la inhibicion de la respuesta inmune tanto en
humanos y ratones. °

Hay evidencia de que las concentraciones de estrégenos enddgenos puede influir en
actividad de la enfermedad y el pronostico en el LES humano. En la era presteroidea,
se observo mejoria en pacientes individuales con LES que se habian sometido a la
menopausia o la ooforectomia. Otros eventos que favorecen este mecanismo incluyen
al embarazo, el puerperio, estimulacion de la ovulacién durante la fertilizacion in vitro, y
la administracion exdgena de estrogenos. La actividad del lupus tiende a reducirse
cuando los pacientes sufren la menopausia.®

Hiperprolactinemia se ha demostrado en una proporcion de pacientes con LES de
ambos sexos. Las concentraciones de prolactina se correlacionan con la actividad de
la enfermedad en algunos estudios. Jara y Gémez. °

El eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) es el principal componente del sistema de
estrées. El aumento de la tension inducida en las concentraciones séricas de
glucocorticoides es esencial para la prevencion de la amplificacion autorreactiva o la
ausencia de restricciones de la respuesta inmune, que produce lesiones de
autoinmunidad. Un defecto del eje HPA puede conferir susceptibilidad a enfermedades
autoinmunes.®

La caracteristica principal del Lupus Eritematoso Sistémico pediatrico es la produccion
de autoanticuerpos contra muchos antigenos propios, principalmente de ADN, asi
como otros antigenos nucleares, de ribosomas, plaquetas, factores de coagulacion,
inmunoglobulinas, eritrocitos y leucocitos. Los niveles elevados de autoanticuerpos,
principalmente los anticuerpos con ADN de doble cadena, se asocian a complejos
inmunes unidos a tejidos o circulantes que llevan a una fijacion del complemento y
reclutamiento de células inflamatorias, ocasionando dafio tisular.

11
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La activacion policlonal de los linfocitos B resulta en niveles elevados de
inmunoglobulinas, explicando una causa de la elevacion de autoanticuerpos. El
mecanismo por el cual se lleva acabo esta activacion policlonal continua en estudio.
Algunas teorias con respecto a esta activacibn mencionan que la pérdida del
mecanismo de supresion o inhibicién de la funcién de los linfocitos T conlleva a una
respuesta inespecifica ante un estimulo antigénico como un agente viral o perdida de
tolerancia a autoantigenos. Se ha observado alteracion en los mecanismos de
apoptosis regulados tanto por fas y por bcl-2, lo que favorece la presencia de linfocitos
con capacidad de auto activacion que generalmente cursan con apoptosis antes de su
maduracién. También se ha descrito defectos en las fagocitosis por macréfagos. *

Los efectos de las hormonas sexuales pueden ser las responsables de la prevalencia
de pacientes femeninos sobre los masculinos con Lupus Eritematoso Sistémico, se ha
relacionada a niveles elevados de hormona foliculo estimulante y luteinizantes, asi
como disminucion de los niveles de androgenos libres en pacientes pos puberales y
nifias con LESp. *°

Esta patologia se ha asociado a alteraciones del complemento incluyendo deficiencia
de Clqg, C2 y C4, asi como alteraciones genéticas de C4 y anormalidades en los
receptores del complemento.

La exposicion a rayos ultravioletas puede exacerbar las manifestaciones de lupus, se
ha asociado a dafio del material nuclear, que resulta en la liberacion de DNA, que
interactda con los complejos de anticuerpos anti DNA circulantes.

La asociacion genética del lupus han sido sugeridas por los hallazgos frecuentes de
alteraciones en estos componentes como en los anticuerpos antinucleares,
hipergammaglobulinemia, Algunos tipos de HLA se han asociado a un incremento en la
frecuencia de la presentacién de esta patologia como HLA B8, HLA DR2, HLA DR3.’

2.3 Patogénesis

Los principales hallazgos patologicos en los pacientes con LES son los de la
inflamacion, la vasculitis, la deposicion de complejos inmunes, y la vasculopatia. Se
observan depdsitos fibrinoides en las paredes de los vasos sanguineos de los 6rganos
afectaos, dentro de su parénquima podemos encontrar cuerpos de hematoxifilina,
generalmente indicando la degeneracion nuclear celular.

El mejor caracterizado es la patologia de érganos en el rifidn. Por microscopia de luz y
de inmunofluorescencia, las biopsias renales de pacientes con LES la proliferacién de
células mesangiales pantalla, la inflamacion, las alteraciones de la membrana basal, y
el depdsito de complejos inmunes, las inmunoglobulinas que comprenden vy
complementan los componentes. En el microscopio electrénico, estos depdsitos se

12
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pueden visualizar en el mesangio y la superficie subendotelial o subepitelial de la
membrana basal.

2.3.1 Los autoanticuerpos y dafio tisular

El trastorno central inmunolégico en los pacientes con LES es la produccion de
autoanticuerpos. Estos anticuerpos se dirigen a varias moléculas propias que se
encuentran en el nucleo, el citoplasma, y la superficie celular, ademas de moléculas
solubles, tales como IgG y factores de coagulacién. Los anticuerpos antinucleares son
los mas frecuentes y se presentan en mas de 95% de los pacientes. También
encontramos anticuerpos Anti-ADN de doble cadena (ds-DNA) y anticuerpos anti-Sm,
estos son Unicos para los pacientes con LES. De hecho, su presencia se incluye en
los criterios de clasificacion de LES. El antigeno Sm se designa como una
ribonucleoproteina nuclear pequeiia (snRNP) y se compone de un conjunto Unico de
uridina, abundantes moléculas de ARN unidos a un grupo comun de proteinas del
nucleo y otras proteinas asociadas con las moléculas de ARN. Los Anticuerpos anti-Sm
reacciona con las proteinas del core shnRNP, mientras que anticuerpos anti-ADN se
unen a un factor determinante de acido nucleico que se conserva presente en el ADN.
Anti-ADN titulos de anticuerpos con frecuencia varian con el tiempo y la actividad de la
enfermedad, sino anti-Sm titulos de anticuerpos suelen ser constantes

La caracteristica mas notable de anticuerpos anti-ADN es su asociacion con
glomerulonefritis

Los anticuerpos anti-ADN puede unirse a fragmentos de ADN adheridas a la membrana
basal glomerular a través de las histonas o interactuar con antigenos glomerulares
adicionales, tales como C1q, nucleosomas, sulfato de heparano y laminina. La union de
anticuerpos anti-ADN a estos antigenos pueden iniciar la inflamacion local y la
activacion del complemento, y también puede anclar complejos inmunes a los sitios de
rifion, sean o no se forman en la circulacién o in situ. *°

En los rifiones, los complejos inmunes se acumulan en el tejido subendotelial y areas
mesangiales, posteriormente se depositan en la membrana basal y areas
subepiteliales. Los complejos inmunes de anticuerpos Anti-DNA cationicos asi como los
anticuerpos contra la region similar de colagena de Clg, son mas propensos a
acumularse en los rifiones. Los anticuerpos Anti-DNA los anticuerpos anti-nucleosoma
contribuyen a la nefritis lapica, los complejos anticuerpos anti-cromatina-cromatina
estan presentes en el mesangio de los pacientes con nefritis [Upica.

Los complejos inmunes pueden acumularse en la piel y en sistema nervioso central. De
igual forma los complejos inmunes pueden unirse a receptores expresados por tejidos
celulares especificos y alterar su funcion, pero de forma mas importante, los complejos
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ocasionan un incremento de células inflamatorias activando l|la cascada del
complemento.

Los anticuerpos anti-células sanguineas que activan el complemento pueden causar
citopenias, pero esto es poco frecuente. Los anticuerpos anti células T (contra el
receptor CD3) suprimen la produccion de IL-2. Los anticuerpos anti-Ro, los cuales
pueden alterar la funcion de los miocitos asi como a las células de conduccion del
sistema nervioso central, se han relacionado con lupus neonatal asi como el bloqueo
cardiaco congénito. Algunos anticuerpos Anti-DNA tienen una reacciéon cruzada con
receptores de N-metil-D-aspartato, los cuales se encuentran ampliamente distribuidos a
nivel cerebral, principalmente en el hipocampo y amigdala, llevando a defectos o
alteraciones neurocognitivas.

Las alteraciones de la respuesta inmune en LESp involucran a las células B, los
linfocitos T y a células del sistema monocitico-macrocitico secretan interleucina 12, que
conllevan a una activacion policlonal de linfocitos B, lo que incrementa la produccion de
inmunoglobulinas, la produccion de autoanticuerpos y de complejos inmunes. Se
encuentra una activacion exagerada de los linfocitos T que estimulan y activan a su vez
a los linfocitos B. **°

La activacion de las células B se lleva acabo en la sangre periférica, encontrando
diferentes etapas de activacion a este nivel.

Algunos pacientes con LESp tienen anticuerpos contra fosfolipidos y blicoproteinas, lo
cual se ha relacionado con eventos tromboticos y pérdidas fetales, se le conoce como
el sindrome antifosfolipido. Los anticuerpos antifosfolipidos interfieren con el sistema
de coagulacion, prinicpalmente con la proteina C, asi como en la funcion de las células
endoteliales. Estos anticuerpos incrementan la expresion de moléculas de adhesion en
la superficie de las células endoteliales, que induce la produccién de factor tisular, y asi
promover la formacion de trombos y la agregacion plaquetaria. Las pérdidas fetales se
han asociado con activacion de complemento por los anticuerpos antifosfolipidos que
se unen a las celulas de trofoblasto placentario. *

En la piel, los keratinocitos que son expuestos a la luz ultravioleta entran en apoptosis y
liberan material nuclear, estas no son eliminadas de forma efectiva en los pacientes
con LESp. El material residual o no eliminado estimula la respuesta inmune. Los
pacientes con deficiencia de C1g son mas propensos a ser fotosensibles.
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2.3.2 Regulacion inmunolégica alterada

La depuracién de los complejos inmunes por las células fagociticas se encuentra
alterada en los pacientes con LESp. Se cree que esto se debe al nimero reducido de
receptors CR1 para el complemento, asi como alteraciones en los receptores de la
superficie celular.

Se han detectado polimorfismos genéticos de los receptores IgG, algunos de estos
polimorfismos se han asociado con baja o pobre unién de las porciones Fc de IgG2 e
lgG3, llevando a una disminucion de la depuracion de complejos inmunes, y aunque
aun en estudio se cree pueda tener relacién con la nefritis lUpica.

Las células que normalmente inhibian la activacion dce las células B como los CD8 y
las células NK se encuentran comprometidas, alterando el mecanismo de supresion,
asi mismo son incapaces de disminuir la regulacion y produccion policlonal de
inmunoglobulinas, asi como la produccion de auto anticuerpos

Esta alteracion en los mecanismos inhibitorios o supresores de las células B es uno de
los factores contribuyentes en la perpetuacion de la enfermedad. °

2.3.3 Apoptosis y LES

Se desconocen los mecanismos por los cuales los pacientes con LES presentan
alteraciones en la depuracién de las células apoptoticas. Una de las probables causas
es la alteracion tanto cualitativa como cuantitativa temprana de las protéinas del
complemento, C2, C4, o C1q. Los pacientes que presentan estas alteraciones se han
asociado a cuadros de lupus graves. Los receptores de superficie de fagocitos C1g son
importantes en los mecanismos de depuracién de apoptosis celular. °

2.4 CLASIFICACION

El lupus eritematoso infantil se puede dividir en dos tipos, el primero incluye formas de
lupus eritematoso sistémico (LES), lupus eritematoso discoide (LED) y lupus
eritematoso subagudo (LECS) que se diagnostican en menores de 16 afios.

El segundo tipo de lupus infantil es el lupus eritematoso neonatal (LEN), una
enfermedad del lactante, de caracter transitorio, relacionada con la transmision
transplacentaria de autoanticuerpos maternos
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2.4.1 Lupus Eritematoso Discoide

El Lupus Eritematoso Discoide (LED) es poco frecuente en la infancia: solo un 2% de
todos los LED aparecen antes de los 10 afios. Aunque es una enfermedad rara en los
nifos,

El LED se caracteriza por la presencia de lesiones cutaneas tipicas en ausencia de
afeccion sistémica. La lesion elemental del LED es la macula o mancha eritematosa
mas 0 menos recubierta de escamas adherentes, con tapones foliculares,
telangiectasias y atrofia. Las placas tienden a curar dejando cicatriz con areas de
atrofia, hiper o hipopigmentacion y telangiectasias. En los nifios no hay preferencia de
sexo mientras en los adultos es mas frecuente en el sexo femenino. La incidencia de
fotosensibilidad es menor en la edad pediatrica, y se presenta sélo en el 35% de los
casos, en contraposicion al 60% de los adultos.

La diferencia mas importante es en cuanto al porcentaje de progresion a LES,
claramente superior en los casos infantiles, siendo en los adultos de un 6 a un 10% de
los pacientes, mientras en los nifios es de un 30%. Todos los que progresan a LES lo
hacen a edades tempranas (8 a 12 afios) lo que sugiere ademas una asociacion entre
el LED infantil y el LES infantil. También se ha descrito en nifios el lupus profundo o
paniculitis lUpica, que es aun menos frecuente que la anterior.

Las lesiones cutaneas afectan a la cara, parte alta del tronco y extremidades
superiores, y respetan los nudillos, cara interna de brazos, axilas y caras laterales del
tronco. Raramente se extiende por debajo de la cintura.

En cada paciente suele aparecer en los brotes sucesivos uno de los patrones, el
papuloescamoso o el anular; no obstante, ambas formas pueden coexistir en un mismo
paciente. Los brotes suelen estar en relacion con la exposicién solar, de hecho, es una
forma de lupus eritematoso especialmente fotosensible. No suele haber afeccion
sistémica y, cuando aparece, suele ser mas leve que en el LES. Dentro de la
sintomatologia sistémica destacan las artralgias y artritis que aparecen entre el 50 y el
75% de los caso0s21,22. Menos frecuentes son la presencia de fiebre y malestar o
mialgias

2.4.2 Lupus Eritematoso Ampolloso

Especial atencion merece el lupus eritematoso ampolloso (LEA), una forma especifica
de afeccion cutanea poco frecuente de LES, que también se ha descrito en los nifios.
Aungue hechos como la degeneracion vacuolar de la basal, el edema en dermis papilar
0 una importante vasculitis pueden originar vesiculas o ampollas en el LES, para llegar
al diagnéstico LEA deben de cumplirse una serie de criterios. Esta enfermedad suele
aparecer en mujeres jovenes de raza negra, en forma de erupcion vesiculoampollosa
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pruriginosa generalizada, que afecta la mucosa oral y faringea, en pacientes que
cumplen 4 o0 mas criterios de la ARA.

2.4.3 Lupus Eritematoso Neonatal

El LEN es una forma rara de lupus eritematoso, pero supone la dermatosis mediada
por anticuerpos adquiridos por via transplacentaria mas frecuente . Se caracteriza por
la presencia de lesiones cutaneas o bloqueo cardiaco, o ambos, en lactantes hijos de
madres con una enfermedad del tejido conectivo y/o autoanticuerpos anti- Ro, anti-La,
o anti-U1RNP. Habitualmente se inicia en los 3 primeros meses de vida y se resuelve
hacia el séptimo, coincidiendo con el aclaramiento de los anticuerpos anti- Ro/SSA
maternos. Solo los casos con afeccion cardiaca (50%) podran tener alteraciones
permanentes.

Afecta a uno de cada 12.500 nacidos vivos y es mas frecuente en las nifias35,36. La
mitad de los casos cursan con lesiones cutaneas que aparecen en los primeros meses
de vida, aunque en pocos casos estan presentes ya en el nacimiento. Muchas veces la
erupcion es precipitada por la exposicion solar o el tratamiento de la ictericia neonatal
con fototerapia. . Las lesiones son manchas o placas eritematosas de configuracion
anular, a veces confluente que pueden dejar cambios pigmentarios o telangiectasias al
resolverse, pero nunca cicatriz. La localizacion mas frecuente es en areas
fotoexpuestas principalmente de la cara y cuero cabelludo, no obstante puede afectar
al tronco, extremidades e incluso al area del pafal. Se considera muy tipica la
presencia de un eritema periorbitario, que da una apariencia de “ojos de mapache” u
“ojos de lechuza” y que se encuentra en la mayoria de los casos. ’

2.4.4 Lupus Eritematoso Sistémico Pediatrico

Los pacientes con LESp suelen presentar sintomas constitucionales sistémicos como
fiebre, pérdida difusa del cabello, fatiga, pérdida de peso y evidencia de inflamacién
difusa, como demuestra la existencia de linfadenopatias y hepatoesplenomegalia. La
piel, el aparato musculoesquelético y el sistema renal son los 6rganos que se afectan
con mayor frecuencia en el LESp. Las importantes decisiones terapéuticas se basan
principalmente en la evidencia de afectacién grave de los érganos, incluyendo nefritis,
enfermedad neuropsiquiatrica y enfermedad hematoldgica importante. La enfermedad
gastrointestinal, incluyendo la afectacion hepatica significativa, la miositis y la
miocarditis, son raras en los nifios.

El diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico se basa en criterios clinicos y de
laboratorio. La clasificacion mas aceptada es la realizada por el American College or
Rheumatology. A continuacién se muestran los criterios. *

17



“Eventos Infecciosos y Causas de Mortalidad en Pacientes Pediatricos con Lupus Eritematoso Sistémico”

2.4.4.1 Criterios de Clasificacion para el Diagnoéstico de Lupus Eritematoso
Sistémico:

1.- Erupcién malar: Eritema fijo, plano o alto, sobre las eminencias malares, que no
suele afectar los surcos nasogenianos.

2.- Erupcion discoide: Placas eritematosas altas, con descamacién queratosica
adherente y tapones foliculares; puede haber cicatrices atréficas en las lesiones mas
antiguas.

3.- Fotosensibilidad: Erupcién cutanea a causa de una reaccion insdlita a la luz solar,
referida por el paciente u observada por el médico.

4.- Ulceras bucales: Ulceracién nasofaringea, por lo comun indolora, observada por un
médico.

5.- Artritis: Artritis no erosiva que afecta dos o mas articulaciones periféricas,
caracterizada por dolor a la palpacion, tumefaccion o derrame.

6.- Serositis: Pleuritis o pericarditis documentada por electrocardiograma o frote o
evidencia de derrame pericéardico.

7.- Enfermedad renal: Proteinuria persistente mayor a 0,5g/dia o 3+ o cilindros
celulares.

8.- Trastorno neurologico: Convulsiones 0 psicosis en ausencia de otra causa conocida.

9.- Trastorno hematolégico: Anemia hemolitica o leucopenia (< 4.000/mm3) o
linfopenia: (< 1.500/mm3) o trombocitopenia (< 100.000/mm3) en ausencia de farmacos
gue produzcan esta alteracion.

10.- Trastorno inmunoldgico: Anti-DNA, anti-Sm, y/o Anticuerpos antifosofolipidicos
(AFL).

11.- Anticuerpo antinuclear: Un titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o
analisis equivalente en cualquier momento y en ausencia de medicamentos
relacionados con el sindrome de lupus de origen farmacoldgico.

Cualquier combinacién de 4 o mas de los 11 criterios, bien documentado durante
cualquier intervalo de la historia del paciente, hace el diagnosticos de LES con una
especificidad y sensibilidad son del 95% y 75%, respectivamente. (Tabla 1) **
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TABLA 1.- Criterios diagndsticos de lupus eritematoso sistémico. (American College of
Rheumatology, 1982)

1) Eritema malar

2) Eritema discoide

3) Fotosensibilidad

4) Ulceras orales

5) Artritis

6) Serositis
Pleuritis
Pericarditis

7) Nefropatia
Proteinuria >0.5g dia y/o cilindros celulares.

8) Encefalopatia
Convulsiones
Psicosis

9) Alteraciones hematoldgicas

Anemia hemolitica
Leucopenia < 4,000 cel/mm3
Linfopenia < 1,500 cel/mm3
Trombocitopenia <100,000 cel/mm3
10)  Alteraciones inmunoldgicas
Células LE
Anticuerpos anti DNA nativo
Anticuerpos anti Sm
VDRL falso positivo
11)  Anticuerpos antinucleares.

2.5 ABORDAJE DIAGNOSTICO

Gill J M. et al proponen un algoritmo de diagndstico basado inicialmente en criterios
clinicos y posteriormente de laboratorio. Se debe realizar el abordaje a todos los
pacientes que presentan manifestacion de la enfermedad tomando encuenta los
siguientes hallazgos:

Constitucionales: Fatiga, fiebre (en ausencia de infeccion), pérdida de peso.

Piel: Erupciéon cutanea en forma de mariposa, fotosensibilidad, lesiones en mucosas,
alopecia, fenomeno de Raynaud, pUrpura, urticaria, vasculitis, etc.

Musculoesqueléticos: Artritis, artralgia, miositis.

Renal: hematuria, proteinuria, cilindros celulares, sindrome nefrético.
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Hematoldgicas: anemia, trombocitopenia, leucopenia
Reticuloendotelial: Linfadenopatia, esplenomegalia, hepatomegalia.

Neuropsiquiatrico: Psicosis, convulsiones, sindrome cerebral organico, mielitis
transversa, Gastrointestinal: Nauseas, vomitos, dolor abdominal.

Cardiaco: Pericarditis , endocarditis, miocarditis
Pulmonar: pleuresia, hipertension pulmonar, enfermedad del parénquima pulmonar.

Si el paciente presenta afectacion en 2 o mas sistemas de los anteriormente
mencionados se debera proceder a la toma de anticuerpos antinucleares y llevar a
cabo el siguiente algoritmo. (Figura 1) *

FIGURA 1. Algoritmo diagnostico para Lupus Eritematoso Sistémico

DIAGNOSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Paciente que presenta manifestaciones clinicas que involucran 2 ¢
mas aparatos sistémicos.

Realizar Anticuerpos antinucleares

Titulo > 1:40 J ? Titulo < 1:40

Considere la posibilidad de remision al Se aleja la posibilidad de LES; buscar causas
reumatologo para la plena alternas a las manifestaciones clinicas.
Evaluacidn LES, incluyendo las siguientes:
1. CAR criterios de diagndstico .
2. Pruebas de laboratorio: biometria
hematcia, andlisis de orina, creatinina sérica,
anticuerpos antifosfolipidos, anti- DsDNA y Se realiza No se encuentra
anticuerpos anti-Sm. diagnostico de explicacion o
otra etiologia causadela
sintomatologia.
De 0 a 3 criterios _ _ 4 0 mas criterios J/ J/
dela CAR dela CAR Se descarta LES Referir a
Reumatologo
para
continuar
No LESp 6 LES LES estudio

incompleto

(ACR = Colegio Americano de Reumatologia; anti-dsDNA = anticuerpos a antigeno de DNA de doble cadena; anti-Sm = anticuerpos contra el antigeno Sm nuclear) . JAMES M. GILL et
al; Diagnosis of Systemic Lupus Erythematosus, American Academy of Family Physicians, 2003.
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2.6 CUADRO CLINICO

2.6.1 Enfermedad musculoesquelética

Al momento del diagndstico gran parte de los pacientes con LESp tienen afectacion
musculoesquelética, principalmente artritis, artralgias o tenosinovitis. La artritis que se
encuentra en el LESp suele ser una poliartritis simétrica dolorosa que afecta tanto a las
grandes como a las pequefias articulaciones. Las articulaciones afectadas sélo suelen
tener derrames articulares leves o moderados. El dolor suele ser mas grave que el que
se encuentra en los nifios con artritis idiopatica juvenil, y la rigidez matutina prolongada
es frecuente. La artritis raramente se asocia con cambios radioldgicos. Es necesario
descartar en los pacientes con artritis poliarticular definida de larga duracion o artritis
idiopatica juvenil sistémica la presencia de LESp [34-36]. Después del tratamiento
suele haber dolor musculoesquelético no inflamatorio, y puede ser el resultado de un
sindrome de amplificacion del dolor secundario a un trastorno del suefio o un cambio
del humor como resultado del tratamiento con glucocorticoides. *

Las complicaciones musculoesqueléticas inducidas por el tratamiento incluyen necrosis
avascular (NAV), osteoporosis, y retraso del crecimiento. La miopatia inducida por
corticoides se ve raras veces.

La NAV se produce aproximadamente en el 10% de los casos pediatricos y parece ser
mas frecuente en los nifios que en los adultos. Tipicamente, se afectan las regiones
yuxtaarticulares de los huesos largos que soportan peso; habitualmente se afectan las
caderas y las rodillas. Se asocia con el tratamiento con corticoides a dosis altas y a
largo plazo.

Puede asociarse a osteoporosis y fracturas vertebrales, que generalmente son
asintomaticas. Las fracturas de los huesos largos son raras. La reduccién de la
densidad mineral 6sea puede ser secundaria a corticoides, pero también puede ser
secundaria al propio lupus, reduccién de la actividad fisica o aportes insuficientes®?

La artritis aislada suele tratarse con un farmaco antiinflamatorio no esteroideo
combinado con un farmaco antipalidico (generalmente hidroxicloroquina a una dosis
de 5 mg/kg), aunque con frecuencia se precisan corticoides. En la experiencia de los
autores, el metotrexato funciona bien como agente ahorrador de corticoides. Los
principales efectos secundarios de la hidroxicloroguina son la maculopatia y el malestar
gastrointestinal. *

21



“Eventos Infecciosos y Causas de Mortalidad en Pacientes Pediatricos con Lupus Eritematoso Sistémico”

2.6.2 Afectacién mucocutanea

Se presenta en el 50 al 80% de los pacientes en el momento del diagndstico del LESp
y hasta en el 85% de los pacientes en el curso de la enfermedad. La enfermedad
cutanea puede incluir exantema malar, erupcién cutanea fotosensible, lesiones
cutaneas vasculiticas con nédulos y ulceracion, eritema palmar/plantar, fenbmeno de
Raynaud, eritema anular, alopecia y, con menos frecuencia, lupus discoide o lupus
profundo (ver tabla 2).

El exantema malar o en alas de mariposa es un dato clave en el LES. Es un exantema
maculopapular sobre las mejillas (eminencias malares) que se extiende sobre el puente
de la nariz sin afectar a los pliegues nasolabiales. Otras areas expuestas al sol también
pueden presentar un exantema fotosensible. La exposicion solar puede causar un brote
sistémico ademas de exacerbar la enfermedad cutanea. El exantema fotosensible
principalmente el eritema anular se asocian con frecuencia a anticuerpos anti- Ro y
anti-La.

Se asocia en algunos pacientes con la presencia de un exantema cutaneo vasculitico
verdadero el cual se puede presentar como ulceracién, nédulos o incluso una purpura
palpable. Las lesiones cutaneas previas suelen ser dolorosas, localizadas en los dedos
de las manos y de los pies, pueden causar hemorragias en astilla e infartos digitales.
La presencia de lesiones tipo ulcera pueden indicar actividad de la enfermedad en otros
organos, mientras que la aparicion de un exantema malar puede preceder a un brote
de la enfermedad. El fendmeno de Raynaud parece ser menos frecuente en el lupus
pediatrico que en el de los adultos. Las medidas locales son suficientes en la mayoria
de los pacientes con LES. En la enfermedad mas grave se precisa la utilizacion de
agentes bloqueadores de los canales del calcio u otros medicamentos vasodilatadores.
La afectacion de la mucosa oral y nasal varia desde hiperemia y exantemas
petequiales en el paladar duro hasta verdaderas ulceraciones de la mucosa oral o
nasal. Las Ulceras son indoloras. Los pacientes con deficiencias de los componentes
del complemento, en especial las deficiencias de C4, suelen presentar signos cutaneos
destacados que con frecuencia son resistentes al tratamiento. *®
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TABLA 2.- Afectacién mucocutanea en nifios y adolescentes con LES.

SIGNOS SERIE DE TORONTO (%) LITERATURA SOBRE LES PEDIATRICO (%)
AFECTACION CUTANEA 86 50-90

Exantema malar 68 40-80

Exantema por foto sensibilidad 39 35-50

Exantema Vasculitico verdadero 18 10-20

Fendmeno de Raynaud 14 10-20

Perdida de pelo 31 20-40

Ulceras digitales 6 5-10

Lesiones discoideos 5 5-10

AFECTACION DE MEMBRANAS MUCOSAS

Ulceras orales/nasales 29 10-30
El exantema malar o exantema "en alas de

mariposa"” es un dato clave del LES. Este es un

exantema maculopapular que aparece sobre las

mejillas (prominencias malares) y se extiende

sobre el puente de la nariz y respeta los pliegues

nasolabiales

2.6.3 Enfermedad neuropsiquiatrica

Cuando hay un involucro del SNC y del sistema nervioso periférico se denomina lupus
eritematoso sistémico neuropsiquiatrico (LSE-NP). ElI LES-NP se produce en el 20 al
70% de los pacientes con LESp. Las grandes diferencias en la incidencia de LES-NP
entre los diversos estudios se deben principalmente a la frecuencia de cefaleas
asociadas con el lupus. En 1999, el American College of Rheumatology clasificé la
afectacion neuropsiquiatrica en 19 entidades nosolégicas separadas (Ver tabla 3).

En la experiencia de los autores, la mayoria de los pacientes con LES-NP cumplen los
criterios de mas de una de estas entidades. Al igual que en la afectacion de otros
organos principales, la mayoria de los pacientes con LES-NP tienen los signos y los
sintomas neuropsiquiatricos iniciales durante el primer afio tras el diagnéstico de LES.
Aproximadamente el 25% de los pacientes muestran la enfermedad neuropsiquiatrica
por primera vez mas tarde en el curso de la enfermedad. *®
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TABLA 3.- Alteraciones neuroldgicas en nifios y adolescentes con LES.

NOMENCLATURA Y DEFINICIONES DE

CASO DE LES NEUROPSIQUIATICO LITERATURA SOBRE EL LES
DEL ACR DE 1999 SERIE DE TORONTO (%) n=56 PEDIATRICO (%)
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Meningitis aseptica ND ND
Enfermedad vascular cerebral 24 12-30
Sindrome desmielinizante 0 4-10
Cefalea 75 22-95
Cefalea aislada 27 ND
Trastorno del movimiento 11 3-15
Mielopatia 2 1-8
Trastorno convulsivo 18 10-42
Estado confusional agudo 11 20-40
Trastorno de ansiedad 14 10-28
Disfuncion cognitiva 27 20-57
Trastorno del humor/depresion 34 28-57
Psicosis 36 12-50
SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO ND 3-30

Incluyendo sindromde de Guillain-Barre, trastorno autonomico, mononeuropatia, neuropatia craneal, sindrome similar a
miastenia grave, plexopatia y neuropatia periférica

Cefaleas

La cefalea es la manifestacion neuropsiquiatrica mas frecuente. Una cefalea lUpica
verdadera es refractaria al tratamiento analgésico estandar. Una cefalea intensa que no
remite puede reflejar la existencia de una vasculitis activa del SNC, una trombosis de la
vena cerebral (TVC) o un aumento de la presion intracraneal debido a infeccion del
SNC o a seudotumor cerebral. La cefalea en el LESp se asociada principalmente con
una afectacion mas grave del SNC, incluyendo el sindrome cerebral organico y la
psicosis. También puede ser secundaria a TVC. La TVC se puede presentar en
ausencia de otras manifestaciones del SNC, y se asocia de forma casi universal con la
presencia de anticoagulante IUpico (ACL). Se puede presentar hasta en un 18% . Se
debe de realizar de forma urgente realizar técnicas de neuroimagen con Tomografia de
craneo 0 Resonancia Magnética.

Psicosis

El diagnostico de psicosis se efecttia en el 30 al 50% de los pacientes pediatricos con
afectacion neuropsiquiatrica. Caracteristicamente, las alucinaciones tienen signos de
una psicosis organica e incluyen alucinaciones visuales o tactiles. Las ideaciones
suicidas son frecuentes. En la experiencia de Benseler et al, la psicosis inducida por
corticoides es infrecuente y se puede diferenciar del LES-NP por la falta de otros signos
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de afectacion del SNC incluyendo cefalea, confusion y dificultades para la
concentracion y la presencia de mania y llanto excesivo.

Disfuncién cognitiva

La afectaciébn cognitiva, que varia desde dificultades para la concentracién y una
disminucién del rendimiento escolar hasta una franca confusion y coma, sucede en el
20 al 57% de los nifios con LES-NP.

Enfermedad vascular cerebral

Generalmente afecta a la microcirculacion. La enfermedad vascular cerebral se
produce en el 12 al 30% de los casos. Los signos y sintomas clinicos mas frecuentes
de vasculitis del SNC son la cefalea y las convulsiones. Los marcadores inflamatorios
suelen estar aumentados, y la enfermedad vascular cerebral se asocia fuertemente con
la presencia de anticuerpos antifosfolipido [57].

Convulsiones

Los eventos convulsivos se presentan en un 10 al 40% de los casos pediatricos,
frecuentemente al diagndéstico. Los pacientes con convulsiones suelen tener cefalea
asociada, enfermedad vascular cerebral y disfuncion cognitiva. Las convulsiones
generalizadas son mas frecuentes que las convulsiones focales. Los marcadores
inflamatorios suelen estar elevados. Las convulsiones en el LESp también pueden ser
secundarias a uremia, hipertension o infecciones del SNC.

Trastornos del movimiento

Los trastornos del movimiento incluyen corea, ataxia cerebelosa, hemibalismo, temblor
y movimientos parkinsonianos, se presenta en el 5 al 10% de los casos [58]. La corea
es el trastorno del movimiento mas frecuente, y es mas habitual en el LESp que en el
LES de inicio adulto [59]. Los anticuerpos antifosfolipido estan presentes de forma casi
universal en los pacientes con corea, que puede ser aislada o producirse junto con
otras manifestaciones del sindrome de anticuerpos antifosfolipido.

Sistema nervioso periférico

Las neuropatias craneal y periférica son infrecuentes en el LESp [61], dentro de estas
patologias la afectacién de los pares craneales es la mas habitual. Los pacientes con
LESp pueden presentar neuropatia Optica y paralisis oculomotora, y con menos
frecuencia pardlisis facial, neuropatia del trigémino o nistagmo, vértigo, cuadriplejia,
hemiplejia, etc . *
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Dentro del diagnostico de LES-NP el recuento celular y las proteinas en el liquido
cefalorraquideo (LCR), asi como las técnicas de imagen del SNC, marcadores
inflamatorios sistémicos y los autoanticuerpos son necesarios para el abordaje. Sin
embargo, no existe una prueba diagnéstica fiable para detectar la presencia de LES-
NP, y los resultados de los estudios son frecuentemente normales. El principal motivo
para llevar a cabo estudios es excluir otras causas de enfermedades del SNC
diferentes del LES, especialmente infecciones. *

La puncién lumbar puede mostrar un aumento de las proteinas o del recuento de los
leucocitos en el LCR, en ausencia de infeccién, con un aumento de la presiéon de
abertura. Los estudios de investigacion han demostrado un aumento en el LCR de las
cifras de receptor de interleucina 2 soluble, factor de necrosis tumoral alfa, interleucina
1 beta, interleucina 6, metaloproteasa de la matriz 9 y prolactina [69-71]. Las técnicas
de neuroimagen se emplean mejor para demostrar la oclusion arterial o venosa, y son
estudios importantes en caso de accidente vascular cerebral, convulsiones, y para
demostrar la TVC. El diagnostico de TVC se puede confirmar por la ausencia de flujo
en la flebografiacon RM o TC

Tratamiento

La guia de tratamiento del LES-NP exige una pauta multidisciplinaria que incluya a
psiquiatras, psicologos, neurdlogos y reumatdlogos. Estos pacientes necesitan un
tratamiento combinado con dosis altas de corticoides y un agente inmunosupresor
adicional como azatioprina o ciclofosfamida. Ademas, con frecuencia precisan
farmacos psicotropicos. Cuando la depresion es grave, hay que afadir antidepresivos
al tratamiento inmunosupresor. El tratamiento de las convulsiones debe dirigirse a
encontrar su causa ademas de los medicamentos anticonvulsivos.

2.6.4 ENFERMEDAD RENAL

La nefritis lipica generalmente se manifiesta en el primer afio después del diagnostico
de LES, se ha descrito en el 29 al 80% de los casos pediatricos. La forma mas
frecuente es la nefritis. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido una
clasificacion morfolégica de las biopsias renales en el LES, y esta clasificacion fue
revisada en 2003 por la International Society of Nephrology y la Renal Pathology
Society la cual es utilizada en la actualidad (tabla 4).
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TABLA 4.- Clasificacion de la nefritis lUpica de la International Society of
Nepfhorogy/Renal Pathology Society de 2003.

SERIE DE LITERATURA
TORONTO PEDIATRICA

CLASE DE NEFRITIS LUPICA (%) (%)
Clase I: Nefritis IGpica mesangial minima ND ND
Clase II: Nefritis IGpica proliferativa mensangial 16 15-25
Clase III: Nefritis lUpica focal 33 12-24

Clase III A: Lesiones activas, nefritis IUpica proliferativa focal

Clase III A/C: Lesiones activas y cronicas, nefritis lUpica proliferativa y
esclerosante focal

Clase III C: Lesiones inactivas crénicas con cicatrices glomerulares:
nefritis lUpica esclerosante focal

Clase IV: Nefritis lUpica difusa 48 44-64
Clase IV-S (A): Lesiones activas, nefritis ltpica proliferativa
segmentaria difusa

Clase IV-G (A): Lesiones activas y cronicas, nefritis lUpica proliferativa
global difusa

Clase IV-S (A/C): Lesiones activas y cronicas, nefritis lUpica
proliferativa y esclerosante segmentaria difusa

Clase IV-G (A/C): Lesiones activas y cronicas, nefritis lUpica
proliferativa y esclerosante global difusa

Clase IV-S (C): Lesiones inactivas crénicas con cicatrices glomerulares:
nefritis IUpica esclerosante global difusa

Clase V: Nefritis lipica membranosa 18 8-20
Clase VI: Nefritis lUpica esclerosante avanzada ND ND
ND: no disponible

pArras g Weomng L Lr Agan WL hobeearty M, et al, The clssmdeateon of ghomaorubomephrmi: m sysimiie |upms
erythoemaioses revi=ied. ] Aum Soc Mepheol 2I0H:15: 240 -5

Clasificacion de la nefropatia lupica (Organizacion Mundial de la Salud)

Clase I: Cambios minimos

Clase II: Glomerulonefritis proliferativa mesangial

Clase III: Glomerulonefritis proliferativa focal y segmentaria
Clase IV: Glomerulonefritis proliferativa difusa

Clase V: Glomerulonefritis membranosa

Clase VI: Glomerulonefritis esclerosante

Los hallazgos mas frecuentes son los depdsitos inmunes subendoteliales extendidos y
proliferacion de las células mesangiales. Las formas mas frecuente de afectacion de la
funcién renal son la nefritis lapica clase 1ll o IV. En el 20 al 30% de los pacientes al
cabo de meses o afios se puede producir la transformacion de la nefritis lUpica
proliferativa mesangial en una nefritis lUpica de clase Ill o IV.
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La vasculitis renal se observa en menos del 10% de los pacientes con lupus renal.
Cuando existe, habitualmente se trata de una microangiopatia trombdtica, y con menos
frecuencia es una vasculitis renal verdadera.

La fiebre, mareo, anorexia y pérdida de peso son frecuentes en los paciente con nefritis
lUpica. Se puede encontrar hipertension antes del tratamiento con corticoides en una
tercera parte de los pacientes pediatricos con nefritis lUpica. La presencia de
hipertension y edema periférico suele asociarse con nefritis lUpica de clase Ill o IV. La
hipertension suele exacerbarse después de la introduccion del tratamiento con
corticoides. Las pruebas de laboratorio pueden demostrar la existencia de una cifra
baja de albumina sérica, una disminucién de los valores del complemento C3 o C4, un
titulo elevado de anticuerpos anti-ADNds, u otros anticuerpos asociados con el LES. En
el examen general de orina encontramos frecuentemente proteinuria 0 hematuria con
un sedimento de orina activo con o sin evidencia de azoemia.

Las exacerbaciones renales son habituales durante el curso de la enfermedad de la
nefritis lGpica, generalmente se asocia con proteinuria creciente antes de la recurrencia
de los sintomas constitucionales. Las tasas de supervivencia renal a los 5 afos
recientes de la nefritis lupica de clase IV son del 88 al 93% . La tasa de supervivencia
renal alos 10 afios es del 85% .

El tratamiento de los nifios con nefritis lUpica debe basarse en la histologia renal.

2.6.5 AFECTACION HEMATOLOGICA

La afectacion hematoldgica es uno de los hallazgos mas frecuentes, se reporta en un
50 al 75% de los pacientes se observan anemia, trombocitopenia y leucopenia. La
anemia mas frecuente es la anemia normocitica normocromica, que, cuando es
persistente, suele convertirse en una anemia microcitica e hipocroma. La prueba de
Coombs es positivo aproximadamente en el 30 al 40% de los pacientes, pero menos
del 10% tienen una hemodlisis clara. La trombocitopenia existe en el 15 al 45% de los
adultos, y puede ser la presentacion inicial hasta en el 15% de los casos pediatricos.
Los pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica autoinmune (PTIA) deben
estudiarse para descartar la presencia de anticuerpos antinucleares, porgue tienen un
riesgo elevado de presentar LES [88]. La mayoria de los pacientes con PTIA y anemia
hemolitica con Coombs positivo (sindrome de Evan) tienen evidencia de LES en el
momento de la presentacion de la citopenia o desarrollan un LES. El tratamiento
rituximab (anti-CD20) dirigido contra las células B puede ser beneficioso en los
pacientes con PTIA resistente o anemia hemolitica [89]. La purpura trombocitopénica
trombotica clasica, que se presenta con anemia hemolitica microangiopatica y
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enfermedad neuroldgica y renal, es un diagndstico raro en nifios; cuando existe, hay
que buscar un diagnéstico de base de LES. **

La leucopenia se observa en un 20 al 40% de los casos de LESp. Se pueden encontrar
tanto linfopenia como granulocitopenia, aunque la linfopenia es mas frecuente. La
linfopenia es un marcador sensible de actividad general de la enfermedad y no requiere
un tratamiento especifico. En los casos de linfopenia profunda (un recuento absoluto
persistentemente inferior a 500 células/litro), se debe que buscar activamente una
infeccién subyacente por virus de la familia herpes. *

Los trastornos de la coagulaciéon son frecuentes en el LESp. Los anticuerpos
antifosfolipidos son positivos en el 20 al 30% de los casos pediatricos. En estos
pacientes se incrementa el riesgo de Trombosis Venosa Cerebral y de tromboembolias,
pero raramente presentan trombosis arterial. En caso de una trombosis es necesario el
tratamiento con heparina seguido de heparina de bajo peso molecular o warfarina. Una
complicacion de los anticuerpos antifosfolipido es la aparicion del sindrome de
anticuerpos antifosfolipido catastrofico, que se caracteriza por cambios tromboticos
microangiopaticos graves con trombosis en multiples 6rganos. **

2.6.6 AFECTACION CARDIACA

La pericarditis con derrame pericardico es la afectacion cardiaca mas frecuente,
presentandose en un 15 al 25% de los pacientes. Con menos frecuencia se encuentran
endocarditis, miocarditis o enfermedad valvular y cardiopatia isquémica como resultado
de una vasculitis de las arterias coronarias. La cardiopatia valvular se puede asociar
con la presencia de anticuerpos antifosfolipido o endocarditis no infecciosa o de
Libman-Sacks.

La ateroesclerosis prematura es la principal morbilidad cardiaca asociada Lupus. Los
factores de riesgo asociados a esta complicacion incluyen anomalias lipidicas,
alteracion de la funcién endotelial, nefritis y proteinuria. Los pacientes pediatricos tienen
riesgo de aterosclerosis prematura, infarto de miocardio y sucesos vasculares
cerebrales. En el tratamiento de los pacientes con LESp es obligatorio un protocolo
interdisciplinario que incluya dietistas y fisioterapeutas para controlar los factores de
riesgo clasicos de Framingham como la obesidad, la reduccién del ejercicio fisico y las
cifras elevadas de lipidos en sangre.*®
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2.6.7 AFECTACION PULMONAR

Es frecuente en el LESp y se produce en el 25 al 75% de los casos. Entre las
patologias mas frecuentes encontramos pleuritis, neumonitis, neumonia infecciosa,
hemorragia pulmonar, hipertension pulmonar y neumotoérax. De forma menos frecuente
la afectacion diafragméatica (incluyendo el sindrome de constriccion pulmonar),
vasculitis y embolia pulmonar.

La manifestacion mas frecuente es la pleuritis con o sin pericarditis. Estos pacientes
suelen tener sintomas respiratorios o dolor toracico, y la pleuritis puede ser unilateral.
Cuando la pleuritis es leve, el tratamiento puede consistir en dosis antiinflamatorias de
farmacos no esteroideos, aunque puede ser necesario administrar prednisona a una
dosis baja o moderada.

Se debe considerar de forma oportuna el empleo de lavados bronquiales realizados
mediante broncoscopia en caso de fiebre y sospecha de infeccion, pero con frecuencia
los pacientes necesitan una biopsia pulmonar abierta para determinar si la afectacion
pulmonar esta relacionada directamente con el LES, o para identificar exactamente el
microorganismo que ha producido la insuficiencia respiratoria. Los pacientes con LES
bajo tratamiento inmunosupresor tienen un riesgo elevado de infeccion por
microorganismos oportunistas como virus del herpes, Pneumocystis jrovecci, Legionella
e infecciones por hongos. *

2.6.8 ALTERACIONES A NIVEL GASTROINTESTINAL Y HEPATICA

El dolor abdominal puede ser secundario a inflamacion peritoneal (serositis),
vasculitis, pancreatitis, malabsorcion, seudoobstruccion, ileo paralitico o afectacion
directa de la pared intestinal (enteritis).

La enteropatia lUpica puede presentarse como una enteritis isquémica aguda o una
enteropatia perdedora de proteinas. La inflamacion de la pared intestinal que se
presenta como dolor abdominal cdlico y diarrea puede reflejar una enteritis o puede
producirse de forma secundaria a una vasculitis 0 una trombosis mesentérica. Estos
pacientes tienen riesgo de perforacion, con dificil diagnéstico por el uso de dosis altas
de corticoides que pueden modificar el cuadro.

La pancreatitis es infrecuente y su incidencia global es inferior al 5%. Puede reflejar
una enfermedad activa, una complicacién infecciosa, o ser secundaria al tratamiento
farmacoldgico, especialmente corticoides o azatioprina.

La asplenia funcional es frecuente y aumenta el riesgo de sepsis, como se mencina
anteriormente. La hepatomegalia se produce en el 40 al 50% de los pacientes, y el 25%

30



“Eventos Infecciosos y Causas de Mortalidad en Pacientes Pediatricos con Lupus Eritematoso Sistémico”

de los casos tienen pruebas de funcion hepatica normales. En la hepatitis lupoide se
pueden encontrar pruebas de funcién hepatica marcadamente elevadas. **

2.6.9 ALTERACION ENDOCRINOLOGICA

El LESp se ha asociado tanto a hipotiroidismo como hipertiroidismo, pero el
hipotiroidismo es la anomalia méas frecuente. Hasta el 35% de los pacientes con LESp
tienen anticuerpos antitiroideos, y entre el 10 y el 15% de los pacientes presentan un
hipotiroidismo claro. En el 5 al 10% de los pacientes existe diabetes mellitus inducida
por corticoides, y con frecuencia precisa tratamiento con insulina. La pubertad
retrasada y las anomalias menstruales son frecuentes. Las menstruaciones irregulares
suelen estar relacionadas con la enfermedad activa. *

Clasificacion del lupus eritematoso sistémico segun la severidad de sus
manifestaciones clinicas

Leve

- Fiebre, decaimiento.

- Rash

- Artritis

- Derrame pleural 6 pericardico leve
Severo

- Nefropatia

- Pdrpuratrombocitopénica

- Anemia hemolitica

- Vasculitis aguda

- Miocarditis

- Derrame pleural y/o pleural abundante
- Neumonitis, hemorragia pulmonar

- Encefalopatia.

2.7 TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico pediatrico es
complejo y requiere el apoyo de varios subespecialistas. Dentro de los farmacos mas
utilizados encontramos los Agentes citotoxicos, dentro de este grupo encontramos
medicamentos como la ciclofosfamida, mofetil micofenolato y azatioprina.

La combinacion de estos medicamentos incrementa alin mas el riesgo de infeccién.
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— Ciclofosfamida: La ciclofosfamida es un profarmaco que necesita ser activado por el
sistema de enzimas microsomales hepdticas para ser citotoxico. Esta enzimas
hepéticas convierten la ciclofosfamida en primer lugar a aldofosfamida y 4-
hidroxiciclofosfamida, y luego a acroleina y fosforamida, dos potentes sustancias
alquilantes del ADN. Al reaccionar con el ADN, los agentes alquilantes forman unos
puentes que impiden la duplicacion del mismo y provocan la muerte de la célula.
Aumenta el riesgo de infeccion en una relacion lineal entre la dosis de este farmaco y
frecuencia de infeccidn. Las infecciones mas frecuentes asociadas a este medicamento
son herpes z@ster y Pneumocystis jirovecii.

- Azatioprina: La azatioprina es un derivado imidazoélico de la 6-mercaptopurina (6-
MP), activo por via oral y parenteral, con propiedades inmunosupresoras.
Quimicamente, es un analogo de las purinas endogenas adenina, guanina e
hipoxantina. Es rapidamente metabolizada in vivo a 6-MP y una porcion a
metilnitroimidazol. La 6-MP atraviesa rapidamente las membranas celulares y se
convierte intracelularmente en numerosos tioanalogos de las purinas, incluyendo su
principal nucleotido activo, el acido tioinosinico. La azatioprina es utilizada como
inmunosupresor ya que disminuye la activacion celular en los pacientes transplantados,
pero también es util en el tratamiento de la artritis reumatoidea sevara, psoriasis
artritica y lupus nefritico. No se ha reportado en la literatura una asociacion con el uso
de aztioprina y un aumento en riesgo de presentar procesos infecciosos.

— Mofetil micofenolato: ElI micofenolato mofetilo también demostré que inhibe las
respuestas mediadas Inmunolégicamente en modelos animales, inhibe el desarrollo de
tumores y prolonga la sobrevida en modelos de trasplante de tumor en ratas.Se
absorbe rapidamente después de la administracion oral y se hidroliza a la forma MPA
(dcido micofendlico), el metabolito activo. El MPA es un inhibidor reversible, potente,
selectivo y no competitivo de la inosino monofosfato dehidrogenasa (IMPDH), y por lo
tanto inhibe el nuevo paso de sintesis del nucleétido guanosina sin incorporarse al
ADN. Dado que los linfocitos B y T son fundamentalmente dependientes para su
proliferacion de la nueva sintesis de purinas, mientras que otros tipos de células
pueden utilizar caminos de salvataje, el MPA tiene potentes efectos citostaticos sobre
los linfocitos.

El MPA inhibe la respuesta proliferativa de los linfocitos T y B a la estimulacion
mitogénica y aloespecifica. EI Agregado de guanosina o deoxiguanosina revierte el
efecto citostatico del MPA sobre los linfocitos B. EI MPA previene la glicosilacién de las
proteinas del linfocito y monocito involucrados en la adhesién intercelular de las células
endoteliales y puede inhibir el reclutamiento de leucocitos en los sitios de inflamacioén y
rechazo de injertos
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En un estudio de Chan y cols se detectd que la frecuencia de infeccién entre un grupo
tratado con prednisolona mas mofetil micofenolato, asi como otro tratado con
prednisolona més ciclofosfamida oral seguido de prednisolona mas azatioprina, eran
similares. Existe una mayor incidencia de casos de herpes zdéster en los pacientes
tratados con este medicamento de acuerdo a un estudio realizado por Karim M et al. °

Glucocorticoides son hormonas naturales que previenen o inhiben la inflamacion y las
respuestas inmunolégicas cuando se administran en dosis terapéuticas. Los
glucocorticoides atraviesan con facilidad la membrana celular y se unen con alta
afinidad a receptores citoplasmaticos. La activacion de estos receptores induce la
transcripcion y la sintesis de proteinas especificas. Algunas de las acciones mediadas
por los glucocorticoides son la inhibicion de la infiltracion de leucocitos en los lugares
inflamados, la interferencia con los mediadores de la inflamacion, y la supresiéon de las
respuestas humorales. La respuestas antiinflamatorios se deben a la produccion de
lipocortinas, unas proteinas inhibidoras de la fosfolipasa A2, enzima implicada en la
sintesis del acido araquidonico, intermedido de la sintesis de mediadores de la
inflamacion como las prostaglandinas o los leucotrienos. En consecuencia, los
glucocorticoides reducen la inflamacion y producen una respuesta inmunosupresora.
Son utilizados como terapia para las exacerbaciones del LES. Modulan la respuesta
inmune mediante la interaccion entre los receptores activados de glucocorticoides y
factores de transcripcion, bloqueando la activacion de linfocitos y macrofagos,
disminuyendo la produccion de interleucinas y factor de necrosis tumoral. Lo anterior
disminuye la respuesta celular inmune, la actividad microbicida y respuesta inmune
antigeno especifica, incrementando de esta forma el riesgo de procesos infecciosos por
patégenos intracelulares como Mycobacterium tuberculosis, virus de la familia herpes y
Pneumocystis jirovecii, Listeria y Nocardia. El riesgo incrementa de acuerdo a la dosis
actual y dosis acumulada.

Existen otras terapias biologicas que se encuentran todavia bajo estudio como el
Rituximab que es un anticuerpo quimérico monoclonal que actda directamente contra el
receptor de CD20 de linfocito B, produciendo una deplecién total de linfocitos B. *°®

2.8 INFECCIONES EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El abordaje de manejo del paciente con LESp es muy diferente al de los pacientes
oncoldgicos con neutropenia por quimioterapia.

La morbimortalidad que se presenta en pacientes con lupus esta determinada por la
misma enfermedad como por la presencia de eventos infecciosos.
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La predisposicion a eventos infecciosos esta determinada por la enfermedad, el
tratamiento inmunosupresor y factores genéticos. Pueden presentar reactivacion de
infecciones latentes como VIH, TB, HB. La frecuencia de eventos infecs va de 20 a
55%, esto determinado por las condiciones ambientales. Infecciones como motivo de
hospitalizacion van de 11-23%.

Factores predisponentes: alteraciones en neutrofilos, quimiotaxis, fagocitosis,
disminucion en aclaramiento de complejos inmunes, alteraciones en la respuesta
linfocitaria, asplenia funcional, anormalidades en la expresion de receptores del
complemento y deficiencias de complemento, la actividad de la enfermedad, en
especial la presencia de nefritis lUpica, el numero, tipo y dosis de inmunosupresores
utilizados. Defectos en los receptores de lectina, alteraciones en las inmunoglobulinas,

Los pacientes con LESp son pacientes inmunocomprometidos con gran susceptibilidad
a procesos infecciosos. Tienen defecto tanto a nivel celular como humoral. Si bien los
nuevos tratamientos inmunosupresores como los cortico esteroides y los
medicamentos citotoxicos mejoran el control del defecto inmunoldgico y por
consiguiente la sobrevida en los pacientes con LESp, estos medicamentos incrementan
el riesgo de desarrollar procesos infecciosos graves, lo que incrementa la morbilidad y
mortalidad de estos pacientes. 2

Los pacientes con LESp desarrollan infecciones similares a la poblacion general como
neumonia, infeccion de vias urinarias, celulitis y sepsis. Estas infecciones incluyen
generalmente los mismo patégenos como Gram positivos y Gram negativos. Los
pacientes con LES también pueden desarrollar infecciones oportunisistas,
principalmente cuando se encuentran bajo tratamiento inmunosupresor.

Por tratarse de pacientes de alto riesgo, de deben identificar y tratarse de forma
oportuna infecciones crénicas como tuberculosis, hepatitis B, o el virus de
inmunodeficiencia humana, antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor. *°

En estudios realizados por Pryor et al, se reporto una frecuencia alta de procesos
infecciosos bacterianos graves(45%) durante el tratamiento con ciclofosfamida,
especialmente en aquellos que cursaron con leucopenia.

El estudio GLADEL (primera cohorte de pacientes latinoamericanos) analizé el inicio y
caracteristicas generales de pacientes adultos con LES, con un seguimiento
prospectivo a 20 afios. La sobrevida de esta cohorte a 4 afios fue de 95% y la primera

causa de muerte fue la infeccion asociada con la reactivacion de la enfermedad (44%).
5

Estudios prospectivos realizados por Gladman y cols en University of Toronto Lupus
Clinic (n =363 y con un seguimiento de 5 afios) analizaron la frecuencia de infeccién en
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pacientes con LES y los factores de riesgo asociados. Noventa y tres pacientes
(25,6%) tuvieron 148 episodios documentados de infeccion; en 3 de estos episodios
hubo méas de un érgano comprometido. Se asocié con mayor riesgo de infeccion
enfermedad renal activa, compromiso del sistema nervioso central (SNC),
exacerbaciones severas, presencia de anemia y de alteraciones en la funcion pulmonar
o cardiaca. *°

Lacks et al (2-6) reportan una mortalidad del 25% secundario a un proceso infeccioso
grave.

Dentro de la revision realizada por Zandman- Goddard and Shoenfeld en pacientes con
LES, se reporta un estudio realizado en 270 pacientes donde el 27% presento
episodios infecciosos. 45 pacientes fallecieron (4.5%), las causas mas frecuentes
reportadas fueron la actividad lupica(28.9%), infecciones (28,9%) y trombosis (26.7%).
Se menciona que 50 de 65 pacientes (77%) al inicio de proceso infeccioso,
presentaban actividad lupica, con un puntaje de SLEDAI de 6.1, siendo este el factor
gue mas se relacionaba con los eventos infecciosos, posteriormente, actividad renal,
dosis de prednisona, y ciclofosfamida intravenosa. En otro estudio mencionado en esta
bibliografia se menciona la relacion con puntaje de SLEDAI de 4 o mayor con
procesos infecciosos. Liz Z. Chen et al; reportaron en un estudio realizado en 86
pacientes con LES y proceso infeccioso, que 51.13% fueron de origen nosocomial, de
estos 76.69% tuvieron foco a nivel sanguineo, pulmonar y urinario. Se aislaron Bacilos
Gram negativos en un 39.85%, cocos Gram positivos en 31.58%, hongos 18.8% y otras
bacterias 9.77%, concluyendo que los procesos infecciosos nosocomiales son
predominantemente por bacilos Gram negativos. **°

Noel, V. Lortholary et al compararon en un estudio de cohorte monocentrico entre 87
adultos con LES por un periodo de 37 afios, los factores de riesgo de infeccidén entre
pacientes que cursaron con procesos infecciosos con aquellos que no cursaron con
procesos infeccioso. De los 57 procesos infecciosos, 47 (82%) fueron de origen
bacteriano, de estos 16(28%) cursaron con procesos neumonicos, y 47(81%) fueron de
origen comunitario, principalmente por S. pneumoniae. Los factores de riesgo que mas
se asociaron a procesos infeccioso fueron exacerbacién lupica, glomerulonefritis lUpica,
uso de corticoesteroides orales o intravenosos, pulsos de ciclofosfamida y/o
plasmaferesis. *

En el estudio de cohorte realizado por IS.M. Al-Mayouf et al se determino la incidencia
y la naturaleza de infecciones en pacientes con LES juvenil. Se encontré que los
procesos infecciosos son frecuentes en los pacientes con LES. El riesgo de infeccion
encontrado en este estudio retrospectivo fue del 41%, concordando con otros estudios
en la literatura (Lack, Pryor, etc. ). 2
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Las caracteristicas clinicas del paciente por si mismas favorecen el riesgo de presentar
procesos infecciosos, en un estudio realizado por S. Jacobelli et al; en la Universidad
catolica de Chile, se describi6é que hasta el 50% de los pacientes que han cursado con
un proceso infeccioso pueden presentar otros episodios infecciosos entre dos y nueve
episodios por paciente por afo.

Las infecciones bacterianas fueron las méas frecuentes, dentro de estas las infecciones
de vias urinarias fueron las que mas se presentaron, posteriormente las sanguineas E.
coli fue el microorganismo que se encontré en la mayoria de los aislamientos (63.6%) .
La infeccion por Herpes zoster tuvo una incidencia de 4.3%, menor a la reportada en
otras series. 4 pacientes tuvieron aislamiento de CMV y EBV, Los pacientes con LESp
pueden presentar falsos positivos en estudios serolégicos debido a hiperglobulinemia
policlonal. Se reportaron pocas infecciones oportunistas, 4 pacientes presentaron
aislamiento de C. albicans, 1 de ellos candidiasis esofagica, los otros 3 infecciones
menores. No se reportaron defunciones durante el estudio, sin embargo fue un estudio
corto. No se encontro relacion entre el riesgo de infecciones bacterianas graves y un
indice SLEDAI alto, de igual forma no se encontro relacion significativa entre el uso de
esteroides y medicamentos citotoxicos. En un estudio realizado por Wongchinsri J, et
al; se reportan que los patdégenos aislados mas comunes fueron Salmonella spp
(12,6%), mientras que Escherichia coli (9,9%) y Mycobacterium tuberculosis (8,4),
respectivamente. 2*°

La infeccion por Salmonella spp, es mas frecuente en los pacientes con LES en
comparacion con el resto de la poblacién, probablemente debido a la disfuncién
esplénica de los pacientes con LES. El aislamiento de este microorganismo en el debut
de la enfermedad se ha asociado a un mayor riesgo de mortalidad, asi mismo se
encontré que las bacteriemias son la presentacion mas frecuente. La inmunosupresion
o la actividad lupica favorecen la infeccion por este patdgeno.

Las infecciones por Mycobacterium tuberculosis en estos pacientes, han incrementado
principalmente en zonas endémicas como nuestro pais, esto se ha presentado mas en
la poblacién adulta que en la pediatrica. Yun J. E et al; observaron que habia un
incremento de presentacion extra pulmonar o una presentacion pulmonar mas extensa,
asi como una mayor frecuencia en recaidas. En una serie de casos retrospectivos
realizada en la ciudad de México de pacientes con enfermedades autoinmunes y
tuberculosis, se encontré6 que un 20%(7 pacientes) se presentaron en pacientes con
LES, y de estos 6 presentaron Tuberculosis miliar. Se debe confirmar la presencia de
este microorganismo por varios métodos diagndésticos, ya que se han reportado casos
de falsos positivos debido a reaccién cruzada de los anticuerpos anti DNA vy
anticuerpos contra este patégeno. *°
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En cuanto a las infecciones virales, encontramos que las infecciones por
Citomegalovirus, virus de Epsterin-Barr, Varicella zoster y parvovirus B19 como los mas
frecuentes.

El virus de Varicela zoster es el agente viral mas comdn en estos pacientes,
alcanzando una frecuencia aproximada de 40%. En 11% de los casos se presenta
como infeccién diseminada, que se observa especialmente en los que reciben terapia
inmunosupresora con ciclofosfamida o altas dosis de glucocorticoides °

En el caso de infecciébn por parvovirus B19, se cree que esta es favorecida por la
disminuciéon o falta de anticuerpos contra este patégeno, ya se por el estado de
inmunosupresién per se del paciente o por la terapia inmunosupresora.

La infeccion por Citomegalovirus es dificil de diferenciar de una exacerbacion de lupus
uya que presentan manifestaciones clinicas similares. La aparicion de Lupus puede ser
iniciada o favorecida por la infeccion por CMV. Los pacientes con LES pueden
presentar una exacerbacion posterior a una infeccion por CMV.

La infeccion por virus EBV ha sido sujeta a varios estudios, se ha propuesto o
sospechado que el virus de Epstein Barr esta relacionado con la etiologia y/o
patogénesis de LESp. Se encontr6 una posible similitud de un péptido de EBV
PPPGRRP por el péptido PPPGMRPP de la porcion Sm humano, lo que podria
favorecer el desarrollo de la enfermedad. Se encontr6 que hasta el 98% de los
pacientes con LES ha estado expuesto al virus.

La presencia del virus de inmunodeficiencia humana, disminuye la aparicion de LESp,
se cree que esto es debido al efecto inmunosupresor que el virus provoca, lo que
disminuye el desarrollo o la aparicion de mecanismos de autoinmunidad. A favor de la
teoria anterior, se ha visto que los pacientes con LES que han sido infectados por el
virus VIH, presentan control de la patologia, asi como nuevas exacerbaciones cuando
se inicia el tratamiento antirretroviral y se reinstituye el sistema inmunolégico.*

En cuanto a hongos el microorganismo mas frecuente continua siendo Candida spp,,
posteriormente Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans. Toxoplasma gondii
es el parasito mas frecuentemente aislado en estos pacientes, inclusive cuando no se
encuentran bajo tratamiento inmunosupresor. *°

Como se menciono previamente es dificil diferenciar entre un proceso infeccioso y
actividad o exacerbacion de la enfermedad, se debe tener la sospecha del proceso
infeccioso, pero en ocasiones es dificil tomar esta decisién. En la literatura se ha
estudiado el uso de marcadores seroldgicos para ayudar a esta diferenciacion. Entre
estos marcadores encontramos a la Proteina C reactiva (PCR), la cual se encuentra de
forma elevada en procesos infecciosos, Suh y cols demostraron que la PCR era mayor
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en los pacientes con LES e infeccibn que en comparaciéon con los controles. Sin
embargo en algunos pacientes con Lupus se ha observado que este reactante de fase
aguda, no se encuentra alterado a pesar de encontrarse cursando con cuadro
infeccioso agudo franco, o la elevacién de este marcador en casos de reactivacion de
la enfermedad. *°

Brunkhorst et al; describen que la procalcitonina es util es la deteccién de procesos
infecciosos bacterianos en pacientes con trastornos autoinmunes con una sensibilidad
de 100% y especificidad de 84%, lo anterior no se ha corroborado en paciente
pediatricos. 3

Otro marcador que se ha visto tiene relacién con la presencia de procesos infecciosos
es el receptor FC gamma Il y en el factor de crecimiento de colonia granulocita, el
primero se encuentra disminuido en cuadros infecciosos, el segundo se encuentra
incrementado en dichos cuadros.

Se han encontrado niveles elevados de selectina s, sCD14 e ICAM 1 en pacientes
con LESp asi como en sepsis, lo anterior continua en estudio.

En un estudio realizado por S. Sciascia et al; se estudiaron nuevos biomarcadores que
pudieran ayudar a discriminar un proceso infeccioso de una exacerbacion lupica, entre
estos marcadores encontramos al CD64, que es un receptor FC gamma 1 que se
expresa principalmente en los neutrofilos en un 5%, sin embargo ante el contacto con
componentes de la pared microbiana, productos de degradacion del complemento y
algunas citocinas proinflamatorias. Esto ocurre a las 4 a 6 horas posterior al contacto.
Allen et al; reportaron cambios importantes en los niveles de esta proteina cuando se
compararon pacientes con exacerbacion y proceso infeccioso bacteriano, asimismo no
se encontraron datos sugestivos de que el tratamiento inmunosupresor altere la
expresion de este biomarcador. CD27, el cual es un marcador de células
plasmaticas, este se eleva mas en procesos infecciosos en comparacion con actividad
de la enfermedad, sin embargo faltan nuevos estudios que confirmen esta teoria. Otros
biomarcadores fueron 2-5 Oligoadenylato sintetasa, Proteina A9 especifica de
fagocitos, Proteina 13 ligando CXC (CXCL13). 31!

El tratamiento de los procesos infecciosos deben ser guiado por los resultados de los
cultivos obtenidos de sitios estériles, la deteccion de antigenos especificos (Criptococo,
legionella, mananos, etc.), la demostracion de la presencia de organismos utilizando
técnicas de reaccién en cadena de la polimerasa (ej. Tuberculosis). En caso de no
identificar ningun agente, el tratamiento es empirico se inicia con base en el cuadro
clinico. Los pacientes con lupus activo con infeccion sobre agregada representan un
reto diagnostico
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En caso de fiebre o distermias se debe realizar un abordaje integral del paciente dentro
de las siguientes 24 hs del internamiento, mediante lavado broncoalveolar con examen
citologico, tinciones vy cultivos para bacterias, hongos y micobacterias. Debemos
obtener resultados dentro de las 12 horas de tomados los estudios para orientar el
tratamiento ya sea empirico o dirigido. En conjunto con estos estudios se debe realizar
estudios para descartar actividad de la enfermedad o la gravedad de la misma que de
igual forma puede ocasionar esta sintomatologia y complicaciones.

JUSTIFICACION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad de patogenia autoinmune y
evolucion crénica. Si bien es una afeccion de baja prevalencia en nifios y adolescentes,
20-30% se inician en esta etapa de la vida con predominio en el sexo femenino. En la
edad pediatrica, es caracteristica su presentacion como formas graves con Compromiso
multisistémico, y alta incidencia de nefropatia con formas histopatoldgicas graves. En el
Hospital Infantil de México, la evolucion de esta enfermedad crénica estd marcada por
multiples complicaciones determinadas por exacerbaciones de la enfermedad, asi
como por su tratamiento; considerandose las complicaciones mas frecuentemente
asociadas a defuncion la actividad de la enfermedad como las infecciosas, situaciones
dificiles de diferenciar y que influyen de manera directa en el desenlace fatal en
algunos pacientes. Dada la falta de guias de diagndstico y tratamiento en casos de
sospecha de eventos infecciosos vs actividad de la enfermedad en nuestro medio
hospitalario sustentadas en nuestro contexto epidemiolégico y evidencias locales,
consideramos importante identificar los factores relacionados a muerte en pacientes
con diagnéstico de LES que permitan uniformizar la conducta frente a las situaciones
clinicas mas frecuentes, orientar su abordaje diagnostico y terapéutico oportuno.
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3.0 OBJETIVO GENERAL.

Identificar los procesos infecciosos y factores relacionados a mortalidad en pacientes
pediatricos con Lupus Eritematoso Sistémico en un hospital de Tercer nivel durante un
periodo de cinco afos.

Objetivos especificos:

1. Caracterizar la poblacion de pacientes con LES que fallecieron durante el periodo de
estudio propuesto.

2. Describir las manifestaciones clinicas y actividad lUpica de los pacientes durante el
internamiento en que ocurrid la defuncion.

3. Identificar las causas de defuncién tanto infecciosas como no infecciosas.

4.Con base en los hallazgos realizar una propuesta para unificar criterios de abordaje
diagnéstico y terapéutico de los pacientes con LES.

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores que se relacionan a eventos infecciosos y mortalidad en
pacientes pediatricos con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez?

3.2 HIPOTESIS

Dentro de los diferentes factores que se relacionan a procesos infecciosos,
complicaciones y muerte en pacientes pediatricos con diagndstico de Lupus
Eritematoso Sistémico en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, consideramos
gue la actividad de la enfermedad y el tratamiento inmunosupresor son los mas
frecuentes, y los que de igual forma incrementan el riesgo de morbi-mortalidad por
eventos infecciosos comunitarios y nosocomiales en estos pacientes.

4.- MATERIAL Y METODO.

4.1 Tipo de estudio
Estudio descriptivo, retrolectivo de una serie de casos.
4.2 Unidad primaria de muestreo

Expedientes de pacientes finados durante el periodo de estudio enero 2007 a enero
2011, que cumplen con al menos 4 de criterios para el diagnodstico de Lupus
Eritematoso Sistémico, de acuerdo a la American College of Rheumatol

Classification Criteria for SLE de 1997, en el Hospital Infantil de México, Federico
GoOmez.
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4.3 Unidad de anélisis

Datos demograficos, clinicos, estudios auxiliares, complicaciones y terapéuticos
registrados en la hoja de recoleccién de datos.

4.4 Unidad de informacién

Expedientes clinicos de los Pacientes finados quienes cumplen con al menos 4 de

criterios para el diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico, de acuerdo a la
American College of Rheumatology Classification Criteria for SLE de 1997, en el
Hospital Infantil de México, Federico Gémez

4.5 Poblacion y muestra

Eventos infecciosos de los pacientes finados quienes cumplen con al menos 4 de
criterios para el diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico, de acuerdo a la
American College of Rheumatology Classification Criteria for SLE de 1997, en el
Hospital Infantil de México, Federico GOmez durante los afios de 2007 al 2011.

4.6. Criterios de inclusioén

Procesos infecciosos de pacientes finados quienes cumplen con al menos 4 de criterios
para el diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico, de acuerdo a la American College
of Rheumatology Classification Criteria for SLE de 1997, en el Hospital Infantil de
México, Federico GOmez

4.6.1 Criterios de exclusion

Pacientes que no cumplen con al menos 4 de los criterios de la American College fo
Rheumatology Classification Criteria for SLE de 1997.

4.7 Definicion y operacionalizacion de variables
4.7.1 Variables

Edad: Edad del paciente al momento de aplicar el instrumento de evaluacion.
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Sexo: Diferencia fisica constitutiva entre hombre y mujer.

Procedencia: Lugar donde alguien ha nacido o tuvo principio su familia o dedonde

proviene.

Vacunacién: Esquema de vacunacién indicado en hoja de captura contra heumococo,

meningococo e Hib.

Duraciéon enfermedad: Afios transcurridos desde el diagnéstico al deceso del paciente.

Medicamento: Sustancia que modifica el metabolismo con el fin de tratar una

enfermedad.
Prednisona dosis plena ( >0.5 mgkgdia)
Micofenolato
Azatioprina
Ciclofosfamida
Plasmaferesis
Rituximab

Bolos de esteroide

Manifestaciones Clinicas: Marco significativo, definido por la relacion entre los signos y

sintomas que se presentan en una determinada enfermedad.

CRITERIOS

ERITEMA MALAR

EXANTEMA DISCOIDE

FOTOSENSIBILIDAD

ULCERAS ORALES

ARTRITIS

SEROSITIS

TRASTORNO RENAL

DEFINICION

Eritema fijo, plano o sobreelevado, sobre las prominencias malares, con
tendencia a respetar los pliegues naso labiales

Placas eritematosas sobreelevadas con descamacion queratodsica
adherente y condensacion folicular; puede haber cicatrizacion atroéfica
en las lesiones mas antiguas

Exantema cutaneo como consecuencia de una reaccién inhabitual a la
luz solar, por historia clinica u observacion del medico

Ulceracion oral o nasofaringea, generalmente indolora, observada por el
medico

Artritis no erosiva que afecta a dos o mas articulaciones periféricas,
caracterizada por dolor, tumefaccion o derrame

Pleuritis (historia convincente de dolor pleuritico o auscultacion de un
roce pleural por un medico o derrame pleural) o Pericarditis
(documentada mediante ECG o roce pericardico o evidencia de derrame
pericardico)

Proteinuria persistente superior a 0.5 g/dia (o >3+ si no se realiza la
cuantificacion) o Cilindros celulares (pueden ser hematies,
hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos)
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Convulsiones en ausencia de farmacos causales o desarreglos
metabdlicos conocidos (p. ej., uremia, cetoacidosis o desequilibrio
electrolitico) o psicosis en ausencia de farmacos causales o desarreglos

TRASTORNO metabdlicos conocidos (p. ej., uremia, cetoacidosis o desequilibrio
NEUROLOGICO electrolitico)

Anemia hemolitica con reticulocitosis o Leucopenia inferior a
TRASTORNO 4000/mm3 en dos o mas ocasiones o Tronmbocitopenia inferior a
HEMATOLOGICO 100,000/mm3 en ausencia de farmacos causales

Preparacion positiva para células de lupus eritematoso o Anticuerpos

anti DNA frente al ADN nativo con una cifra anormal o Presencia de

anticuerpos anti-Sm del antigeno nuclear o Prueba seroldgica

falsamente positiva para la sifilis y esta conformada por inmovilizaciéon
TRASTORNO de Treponema pallidum o prueba fluorescente de absorcion de
INMUNOLOGICO anticuerpos treponémicos

Una cifra anormal de anticuerpos antinucleares por inmunoflorescencia

o una prueba equivalente en cualquier momento y en ausencia de
ANTICUERPOS farmacos que se sabe se asocian con sindrome de lupus inducido por
ANTINUCLEARES farmacos

La clasificacion propuesta se basa en 11 criterios. Con el propésito de identificar a los pacientes
en los estudios clinicos, se deberia decir que una persona tiene LES si existen 4 o mas de los 11
criterios, de forma seria a simultanea, durante cualquier intervalo de observacion

Nefritis lupica

Hemorragia pulmonar
Enfermedad musculoesqueletica.
Afectacion mucocutanea

Enfermedad neuropsiquiatrica (Cefalea, disfuncion cognitiva, enfermedad
vascular cerebral, convulsiones, trastornos del movimiento, sistema nervioso
periférico)

Afeccion cardiaca (pericarditis, endocarditis, miocarditis, enfermedad valvular)

Enfermedad gastrointestinal y hepética (enteropatia lapica, dolor abdominal,
serositis, vasculitis, pancreatitis, mala aborscidén, vasculitis, trombosis
mesentérica, perforacion)

Fiebre: Horas al dia que el paciente presenta fiebre, documentadas en la hoja de
signos vitales de enfermeria.

Presencia de Fiebre dias previos al diagndstico infectoldgico.
Dias con fiebre posterior al inicio de antibi6ticos

Signos vitales: Nos orientan al estado hemodindmico del paciente, la presencia de
mecanismos de compensacion, la presencia de datos de respuesta inflamatoria
sistémica.
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Aislamiento
Bacteriano (gram, cultivo), viral, fungico, parasitario, ninguno.
Microorganismo aislado, sitio de aislamiento, fecha de aislamiento.
Tratamiento médico empleado para el proceso infeccioso.
Tipo de tratamiento médico de acuerdo a la sospecha diagndstica o aislamiento.
Duracion del tratamiento médico cuantificado en dias.

En caso de haberse presentado, se informard la progresion de antibiético, asi como la
fecha de esto, el motivo, y la duracion en dias del nuevo tratamiento instaurado.

Terapia médica pediatrica, numero de dias de estancia dentro de dicha unidad
Estancia piso hospitalario, Dias de estancia en piso
Estudios diagnosticos de apoyo solicitados para la valoracion integral del paciente”

Biometria hematica, neutropenia, linfopenia, trombocitopenia, albumina, Cr, anticuerpos
antifosfolipidos, procalcitonina, PCR, PCR viral, serologia, antigenémias.

Criterios de exacerbacion o crisis lupica:

Son los criterios establecidos de el SLEDAI, de acuerdo a la literatura se considera
exacerbacion a un puntaje mayor de 4, dentro de estos criterios se valora:

Convulsiones: movimientos anormales recientes, excluyendo etiologia metabdlica o
medicamentosa. (valor 8 puntos)

Psicosis: alucinaciones, incoherencia, pensamiento desorganizado,(valor 8 puntos)

Sindrome cerebral organico(memoria, falla concentracion, lenguaje incoherencia,
insomnio) (valor 8 puntos)

Alteraciones visuales(cambios retina, neuritis éptica, hemorragia) (valor 8 puntos)
Pares craneales: alteraciones sensoriales o0 motoras (valor 8 puntos)
Cefalea lupica: poco sensible a analgésicos (valor 8 puntos)

ACV: Accidente cerebrovascular (valor 8 puntos)
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Vasculitis: ulceracion, gangrena, nédulos dedos, periungeal, infarto, hemorragias
ungueal, biopsia o angiograma compatible con vasculitis(valor 8 puntos)

Artritis: 2 6 mas articulaciones y signos de inflamacién(valor 4 puntos)

Miositis: CPK Elevada, Dolor o debilidad proximal (valor 4 puntos)

Sedimento urinario: presencia de Células hematicas o granulares(valor 4 puntos)
Hematuria(>5 células rojas) (4 puntos)

Proteinuria(0.5 gr/24 horas o incremento similar en 24 horas) (4 puntos)
Dermatosis nueva (2 puntos)

Alopecia reciente (2 puntos)

Ulceras mucosas (recientes orales 0 nasales) (2 puntos)

Pleuritis (dolor pleuritico, derrame o frote pleural, engrosamiento pleural) (2 puntos)
Pericarditis (dolor pericardico + frote 6 derrame 6 cambios EKG) (2 puntos)
Complemento bajo (2 puntos)

Incremento Anti DNA (>25%) (2 puntos)

Fiebre (>38°C, excluyendo infeccion) (1 punto)

Leucopenia (<3000, excluir medicamentos) (1 punto)

Trombocitopenia (<100,000) (1 punto)

HB <7 (1 punto)

ANA =6 > 1:40

4.8 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccién de datos
4.8.1. Técnica

- Se realizo el protocolo que fue entregado y aprobado por el comité de ensefianza
médica de nuestra institucion.

- Se revisaron los expedientes de los pacientes que cumplieron los requisitos ya
mencionados.
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- Se elaboré una hoja de EXCEL para tabulacion y andlisis de los datos.

- Se realizé andlisis de casos y se reportaron en hoja de captura.

4.9 Procesamiento y analisis de datos

4.9.1 Procesamiento de datos: Los datos obtenidos a través del instrumento de
recoleccion fueron tabulados en el programa Excel, se realizaron distintas tablas de
acuerdo a los objetivos planteados.

4.9.2 Andlisis de datos: Se calcularon medidas de tendencia central, dispersion vy
frecuencias.

4.9.3 Tamafio de la muestra: por conveniencia.

Limitaciones del estudio: tamafio de muestra pequefia

4.9.4 Lista de Cuadros a presentarse:

1.- Tabla 1: Criterios revisados de 1982 para la clasificacion de LES

2.- Figura 1: Algoritmo diagnéstico

3.- Tabla 2: Afectacion mucocutanea en Nifios y adolescentes con LES.

4.- Tabla 3: Afectacion neuropsiquiatrica en Nifios y adolescentes con LES.
5.- Tabla 4: Clasificacion Nefritis Lupica.

4.10 Limites

- Expedientes médicos completos.
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5.- RESULTADOS

Se revisaron en total 18 expedientes clinicos de pacientes finados con diagnostico de
Lupus Eritematoso Sistémico pediatrico en el Hospital Infantii de México Federico
GoOmez, durante el periodo comprendido entre enero de 2007 y diciembre de 2011. Se
elimino el expediente de un paciente por no contar con informacion completa.

En relacion con los antecedentes heredofamiliares se encontraron 3 pacientes con
antecedente de enfermedad inmunoldgica (18%). (Figura 2)

FIGURA 2. Antecedentes familiares de enfermedad inmunolégica

18%

B Antecedente
Familiar

B Sin antecedente
familiar

Fuente: Expedientes clinicos Hospital Infantil de México, Federico Gomez.

De las 17 defunciones de los pacientes con LESp 65%(11 pacientes) tuvieron de 11 a
15 afios de edad, 17.5%(3 pacientes) de 16 a 17 afios y el 17.5%(3 pacientes) de 6 a
10 afios, con un rango de edad de los 3 a los 17 afios (Figura 3).
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FIGURA 3. Porcentaje de Distribucion etaria en pacientes finados con LES.
(elimina titulo dentro del cuadro de todas las figuras)

18% 17%

m6al0
m1l1a1l5
16a17

65%

Fuente: Expedientes clinicos Hospital Infantil de México, Federico Gomez

En cuanto a la distribucién por sexo encontramos 16 (94%) pacientes del sexo
femenino y un paciente de sexo masculino (Figura 4).

FIGURA 4. Distribucion por sexo de defunciones en pacientes con LES.

6%

B Femenino

H Masculino

94%

Fuente: Expedientes clinicos Hospital Infantil de México, Federico Gomez

El tiempo de inicio de las manifestaciones clinicas asociadas a LESp vario de 16 dias a
9 afios, con un promedio de 423 dias por paciente. Dias hospitalizacion promedio de
28.2, estancia promedio en Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica de 22.8 dias.
(Tabla b5)
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TABLA No. 5 Tiempo de evolucion del cuadro clinico hasta el momento del
diagndéstico y estancia hospitalaria.
Tiempo de evolucion de

Paciente . , Dias de hospitalizaciéon Dias en UTIP
signos y sintomas
1 77 41 37
2 150 47 71
3 133 1 1
4 102 9 8
5 66 17 17
6 65 50 50
7 16 1 1
8 91 14 14
9 3575 10 10
10 40 34 33
11 30 14 14
12 27 17 17
13 558 20 20
14 34 40 37
15 32 17 17
16 1820 120 20
17 379 28 21
Promedio: 423.3 28.2 22.8

El mayor niamero de defunciones se presentaron en los afios 2007 y 2008 con 6 y cinco
casos respectivamente.

Con respecto al diagndstico de LESp el 100% de los pacientes cumplié con al menos 4
criterios establecidos por American College of Rheumathology ( Tabla 6).

TABLA No. 6 Criterios diagnosticos para LES

Criterios presentes Pacientes (%)

> 4 criterios 17 100
4 criterios 11 65
5-6 criterios 5 29
> 7 criterios 1 6
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Dentro de las manifestaciones clinicas més frecuentes encontramos serositis, trastorno
neuroldgico y artritis, cada uno con una frecuencia del 65% (11 pacientes
respectivamente), vasculitis y eritema malar en el 59% en ambos casos (10 pacientes).
Ulceras bucales en 53%(9 casos). (Tabla 7)

TABLA No. 7 Caracteristicas clinicas de pacientes fallecidos con LES

DATOS CLINICOS DE LES Eventos %
Artritis 11 65
Serositis 11 65
Enfermedad renal 11 65
Eritema malar 10 59
Vasculitis 10 59
Ulceras bucales 9 53
Artralgias 9 53
Dermatosis 9 53
Alopecia 8 47
Pleuritis 7 41
Fotosensibilidad 6 35
Convulsiones 6 35
Alteracion del estado de 5 29
alerta

Alteraciones visuales 5 29
Psicosis 4 24
Erupcion discoide 2 12
Miositis 2 12

Con relacién a los criterios de laboratorio para el diagndstico de LESp el 94% de los
pacientes presentaron titulos elevados de Anticuerpos Antinucleares (ANA) con
valores superiores a 1:160 en el 71% de los casos. (Figura 5)
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FIGURA 5. Titulos de anticuerpos antinucleares en pacientes finados con LES

12%

18% m1:40..

m 1:80..
1:160..

m>1:320

24%

Fuente: Expedientes clinicos Hospital Infantil de México, Federico Gomez

Las alteraciones hematoldgicas se presentaron en el 88% de los casos predominando
la anemia de tipo hemolitica, seguido por las alteraciones renales en el 76%. (Tabla 8)

TABLA No. 8 Frecuencia de alteraciones de laboratorio en pacientes con LES que
fallecieron.

DATOS DE LABORATORIO Eventos %
ANA (>1:40) 16 94
Anemia (<12 mg/dl) 15 88
Sedimento urinario 13 76
Hematuria(<5 células rojas) 13 76
Trombocitopenia (<150 000) 12 71
Piuria(>5 leucocitos) 11 65
Linfopenia 8 47
Proteinuria (>0.5 gr/24 horas) 7 41
Reticulocitos (>2) 7 41
Leucopenia 7 41
Tiempos de coagulacion 7 41

prolongados

Anti-DNA (0-100) 7 41

Anti Sm (>10) 5 29

Leucositosis 4 24

Anticuerpos antifosfolipidos 4 24
3 18
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Referente al puntaje de SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activitiy
Index Score) al momento de la hospitalizacion en la que ocurrio la defuncion el 100%
de los pacientes presentaban un puntaje igual o mayor a 11. El 94% se encontraban
con puntajes de 11 a 40. (Figura 6).

FIGURA 1. Porcentaje de actividad lupica en pacientes finados con LES.

0%

6% /
1\ m0a 10 puntos
24%
41% M 11 a 20 puntos
21 a 30 puntos

M 31 a 40 puntos
29%_~ > 40 puntos

Fuente: Expedientes clinicos Hospital Infantil de México, Federico Gomez.

Concerniente al tratamiento inmunosupresor utilizado en los pacientes con LESp,
todos recibieron esteroides, el 88% amerito bolos de metilprednisolona a dosis 30mgkg,
con un rango de 1 a 10 bolos y un promedio de 3.5 bolos por paciente.

Trece casos ameritaron plasmaféresis, gammaglobulina o ambas (76%). 8 pacientes
recibieron bolos de ciclofosfamida, 4 de ellos asociados a plasmaféresis, 2 casos
asociadas a la administracion de gammaglobulina. El rango de procedimientos de
plasmaféresis por paciente fue de 1 a 13 procedimientos, con un promedio de 3.5 por
paciente.( Tabla 9).

TABLA No. 9 Medicamentos utilizados en el tratamiento del les de pacientes que
fallecieron.

Pacientes que

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR L.
recibieron tx.

Bolos de metilprednisolona (30 mgkgdia) 16
Esteroide dosis plena 13
Plasmaferesis

Gamaglobulina

Ciclofosfamida

9
9
8
Azatioprina 7
Cloroquina 6
Rituximab 3
Micofenolato 0
Total 71
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En relacién a los eventos infecciosos asociados a la hospitalizacion en la que ocurrié la
defuncién 35% de los pacientes ingresaron con algun evento infeccioso; identificAndose
26 eventos en total: neumonia adquirida en la comunidad y choque séptico 5/17(30%),
(Tabla 10)

TABLA No. 10 Infecciones que presentaron los pacientes con LES al momento
del internamiento al HIMFG.

Tipo de evento No.de Eventos

Choque Séptico 5
Neumonia Grave Adquirida en la 5
Comunidad

Sepsis Comunitaria
Mucositis Grado IV
Choque Mixto

Sepsis Nosocomial
Sepsis Abdominal
Celulitis

Herpes Zoster
Meningitis Bacteriana
Miositis

Total

P R, R NNNMNMNNMNNW

N
[¢)]

Se presentaron en el 82% de los pacientes(14/17) infecciones nosocomiales con un
total de 40 eventos, ocupando el primer lugar la sepsis nosocomial e infecciones
probablemente por hongos en 8 eventos cada uno, seguidos por choque séptico en 7
eventos(41%), neumonia nosocomial 6 eventos, cada uno y 3 infecciones asociadas a
catéter. (Tabla 11)
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TABLA No. 11 Infecciones nosocomiales diagnosticadas en pacientes con LES
gue fallecieron.

No. De eventos

Sepsis Nosocomial

Neumonia Nosocomial
Candidiasis

Choque Séptico

Infeccion Relacionada a Catéter
Sepsis Nosocomial Resistente
Probable Aspergilosis Pulmonar
Choque Mixto

Peritonitis Primaria

Fiebre Neutropénica

Choque Séptico Probable Foco Abdominal
Otomastoiditis

Absceso Extremidades Inferiores
Candidiasis pulmonar

Absceso Brazo

Total

P R R R R R R R NNWWOOO OO ®

IS
o

Los microorganismos que se identificaron con mayor frecuencia a nivel nosocomial
fueron Pseudomonas aeruginosa y Pneumocistis jiroveci. (llustracion 7).

FIGURA 7. Microorganismos identificados en pacientes con LES.

M Pacientes
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Referente a los antibidticos utilizados predominé el uso de los antibidticos Beta
lactdmicos ocupando los primeros lugares las cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, seguidas de los carbapenémicos, glucopéptidos y antifingicos,
prevaleciendo el uso de Anfotericina B. (Tabla 12).

TABLA No. 12 Frecuencia de utilizacion de antibidticos en pacientes con LES

Medicamento Frecuencia Clindamicina 4 Aztreonam 1
Amikacina 21 Piperacilina Tazobactam 4 Levofloxacino 1
Meropenem 12 Voriconazol 3 Ciprofloxacino 1
Vancomicina 10 Trimetoprim sulfametoxazol 3 Linezolid 1
Cefepima 9 Ceftazidima 2 Caspofungina 1
Anfotericina B 8 Ceftriaxona 2 Aciclovir 1
Cefotaxima 8 Anfotericina B liposomal 1 Oseltamivir 1
Dicloxacilina 6 Gentamicina 1 Cefuroxima 1

Fluconazol 1

Ampicilina 1

La estancia hospitalaria fue de 1 a 120 dias, con un promedio de 28 dias por paciente.
El 100% de los pacientes amerito manejo en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica
con un rango de estancia de 1 a 71 dias, con un promedio de 23 dias por paciente.

Dentro de las causas de defuncion se presentaron eventos no infecciosos en el 65% de
los pacientes (11/17) siendo la hemorragia pulmonar la causa mas frecuente en 12
pacientes (70%).

Con relacion a los eventos infecciosos 5 pacientes murieron por choque séptico y uno
por aspergilosis invasiva. El 100% de los pacientes presentaron actividad lUpica de
dificil manejo. (Tabla 14).
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TABLA No. 14 Eventos no infecciosos en pacientes con LES que fallecieron.

Causas de defuncion no infecciosas

Exacerbacion Lupus Eritematoso Sistémico 17
Hemorragia Pulmonar 12
Falla Organica Multiple 10
Neurolupus 7
Herniacion del Uncus, caneo hipertensivo, 7

microinfartos cerebrales, hemorragia cerebral
Insuficiencia Renal Crénica Agudizada
Miositis

Pancreatitis

Acidosis Metabdlica Persistente

Paro Cardiaco

Trombosis Venosa Profunda
Tromboembolia Pulmonar

Colitis Neutropénica

Linfohistiositosis Hemofagocitica
Hepatitis Autoinmune

Leucemia Linfocitica Aguda
Hipertension Arterial Secuandaria
Derrame Pleural y Cardiaco

Falla Cardiaca Aguda

Coagulacién Intravascular Diseminada
Hemorragia Intraabdominal Masiva
Prolapso uretral

Vasculitis

Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo
Hipertension Portal

Nefropatia Luapica

Sindrome Hemofagocitico

Sindrome Antifosfolipidos

Sindrome Metabdlico

Sindrome Doloroso Abdominal

Muerte Cerebral

Total

P PP RPRRPRPRPRRPRRRPRRPRRRPRPRRPRPRPRPRPENMNONNOWOD

O
=
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6.- DISCUSION

En primer lugar debemos sefialar que esta muestra no constituye el total de los
pacientes con LES del hospital, ya que solo se trabajo con las defunciones ocurridas
durante el periodo de estudio.

Si bien se ha descrito en la literatura el riesgo incrementado de padecer enfermedad
autoinmune si se cuenta con el antecedente de un familiar con dicha patologia, en
nuestro estudio encontramos que solo el 18% tuvo dicho factor de riesgo, esta acorde a
lo reportado en la literatura referente a la etiologia multifactorial del LESp.

Se encuentran un 10 a 18% de varones, nuestros resultados estan afectados por el
tamafo de la muestra que respecta a la edad de presentacion, la media de 12 afios
esta de acuerdo a lo citado en la literatura.

Para esta serie de casos existe una marcada diferencia en relacion al sexo, ya que el
sexo femenino predomino de forma importante en el 94% de los casos revisados,
porcentaje mayor a lo citado en la mayoria de la literatura que.

El inicio de la enfermedad por debajo de los 10 afios se observa con una frecuencia
aproximada de 3 pacientes(17.5%), con un promedio de 8 afios de edad.

Destaca el predominio de las formas graves de presentacion: 35% como es habitual en
el LES del nifio, que deberse a la poblacion seleccionada.

El promedio de evolucion del cuadro es variable, encontramos dentro de nuestro
analisis un promedio de 4 meses previo al diagnostico, sin embargo hubo pacientes
gue cursaron con periodos de dias o inclusive afos; el diagndstico tardio hace
referencia de manera indirecta a la falta de capacidad del médico para sospechar y
diagnosticar esta patologia.

Dentro de las manifestaciones clinicas se destacan, como mas frecuentes, el cuadro
febril y de repercusiéon general que se presentaron en el 70% de los casos.

Las manifestaciones cutaneas se observaron en el 76% con un neto predominio del
eritema malar que se observo en el 59% de los casos.

Las manifestaciones articulares se constataron en el 53%, fueron en general artralgias
o0 artritis de pequefias y grandes articulaciones. Estos resultados son

En algunos casos la trombocitopenia con los caracteres de un PTI puede preceder en
afos al debut de un LES, sobre todo lo casos que se acompafian de AAN positivos.
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Las alteraciones hematoldgicas se presentaron en el 100% de los casos con franco
predominio de la anemia normocitica cronicay frecuencia elevada de la anemia
hemolitica: 11 pacientes(64%).

La trombocitopenia se encontrd en el 76% de los pacientes. La leucopenia se detecto
en el 41%.

El compromiso renal se presentd en el 70% de los casos. Predominaron las formas
severas de glomerulopatia principalmente la (GNPD) tipo IV, lo que adquiere especial
jerarquia del punto de vista terapéutico y pronéstico.

No observamos casos de nefropatia sin manifestaciones sistémicas acompanantes.

Las manifestaciones neuroldgicas se presentaron en el 64% de los pacientes. Llegando
a presentarse como neurolupus en la gran mayoria.

La manifestaciones cardiovasculares se ven con una frecuencia que oscila entre 10% a
40% siendo la pericarditis y la miocarditis las formas de presentacion mas frecuentes.
La pericarditis puede ser silente, manifestarse como dolor precordial o, en casos
extremos, llegar a dar un taponamiento cardiaco, complicacion de muy baja frecuencia;
0,8%.

En nuestra serie las manifestaciones cardiovasculares se encontraron en el 41% de los
pacientes. El derrame fue moderado en la mayoria de los casos, requiriendo
evacuacion en 2 pacientes.

El drenaje esta indicado solo en el taponamiento cardiaco y la pericardiocentesis es
recomendable sélo ante la sospecha de pericarditis purulenta.

Las manifestaciones respiratorias se observan en 10-30% de los casos. El compromiso
pleural es el mas frecuente con las caracteristicas de un derrame serofibrinoso o
serohemorragico. También en esta serie, en que las alteraciones pleuropulmonares se
observaron en el 23%, el derrame pleural. La hemorragia pulmonar, complicacion rara
(6%) y grave puede llevar rapidamente a la muerte. Esta se observo en 12 casos de
esta serie (70%).

Dentro de las manifestaciones clinicas méas frecuentes encontramos serositis, trastorno
neurolégico y artritis en un 65%. Los trastornos neurolégicos son un marcador
importante de actividad de la enfermedad lUpica teniendo un puntaje de SLEDAI de 8
en promedio, si el paciente presenta alguno de estas alteraciones a nivel neurolégico
de inicio tiene ya un SLEDAI elevado, repercutiendo en el prondstico y evolucion del
paciente.

En cuanto al puntaje de SLEDAI llama la atencion que el 100% de los pacientes a su
ingreso presentaban un puntaje mayor o igual a 11, si se considera de acuerdo a la
literatura como exacerbacion a un puntaje mayor de 4 a 6, todos nuestros pacientes a
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Su ingreso presentaban actividad de la enfermedad. De estos el 94% presenté un
puntaje de 11 a 40 durante su estancia.

La serologia mostré una alta sensibilidad de los AAN que fueron positivos en el 94,4%
de los pacientes. Solo un caso presento AAN negativos. Los AAN tienen una alta
sensibilidad para deteccion de LES. Dentro de las causas de negatividad de los
mismos se encuentran: enfermedad de reciente comienzo, uremia, depdsitos tisulares
de inmunocomplejos circulantes, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.

Los Ac Anti DNA nativo mostraron también un alto grado de sensibilidad con 41% de
positividad. La complementemia se observo descendida en el 58% de los casos
con un predominio de la disminucion de C4 sobre C3.

Todos los pacientes dentro del estudio cumplieron con los 4 criterios de la ACR, dentro
de estos criterios llama la atencion que los titulos de ANA se encontraban con
elevacion importante en el 71%, con titulos mayores de 1:320, indicador de actividad
inmunoldgica importante, favoreciendo el riesgo de complicaciones en estos pacientes.
Asi mismo llama la atencion que la afectaciéon hematoldgica fue la que predomino en un
88% de los pacientes, entre ellas la trombocitopenia fue la mas frecuente, lo que
incrementa la incidencia de procesos infecciosos.

Otro dato que nos indica actividad de la enfermedad es el uso agresivo de multiples
agentes inmunosupresores en estos pacientes. Con respecto al tratamiento todos los
pacientes recibieron corticoides, algunas formas graves recibieron inicialmente bolos de
metilprednisolona, el resto prednisona via oral. No se aplicé un protocolo uniforme; Los
bolos de metilprednisolona se aplicar en un 88% con un promedio de 3.5 bolos por
paciente. En un total de 13 pacientes ademas se inicio tratamiento con gammaglobulina
y plasmaféresis, 8 pacientes ciclofosfamida. Esto nos indica que ademas de
encontrarse con actividad de la enfermedad, los pacientes tuvieron un riesgo elevado
de presentar procesos infecciosos nosocomiales y oportunistas, incrementando el
riesgo de muerte.

La frecuencia de eventos infecciosos de acuerdo a la literatura va de un 20 a 55%, esto
determinado por las condiciones ambientales y del huesped, dentro de nuestro estudio
encontramos una frecuencia similar del 35% en estos pacientes. La neumonia
adquirida en la comunidad y el choque séptico fueron las patologias mas frecuentes. Al
momento de ingreso de estos pacientes es dificil distinguir si el paciente solamente se
encuentra cursando con actividad de la enfermedad o si presenta un proceso infeccioso
agregado, debido a que el 35% de estos pacientes puede estar cursando con algun
proceso infeccioso es necesario considerar el inicio de tratamiento antibiético empirico
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contra microorganismo comunitarios, principalmente en aquellos con datos de choque o
neumonia grave.

La continuacién o modificacion del esquema antibiético de las infecciones es guiado
por los resultados de los cultivos obtenidos de sitios estériles, la deteccion de antigenos
especificos ( criptococo, legionela, mananos, etc.), demostracion de la presencia de
organismos utilizando técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (ej.
Tuberculosis).

El abordaje integral del paciente dentro de las 24 hs del internamiento es crucial este
debe incluir estudios de laboratorio y gabinete de rutina pero también estudios mas
especializados como lavado broncoalveolar con examen citolégico, tinciones vy cultivos
para bacterias, hongos y micobacterias. En los pacientes con alteraciones
hematoldgicas persitente se debe realizar estudios histopatoldgicos y microbiolégicos,
incluyendo aquellos para sindrome hemofagocitico o procesos malignos, que en
nuestro estudio se presentaron en 2 pacientes. Si se ha descartado la presencia de
proceso infeccioso 0 en ausencia de evidencia, iniciar tratamiento inmunosupresor para
la exacerbacion lapica de acuerdo a los estipulados por la ACR.

Es preocupante la alta presencia de procesos infecciosos nosocomiales durante la
hospitalizacion de los pacientes. Esta se presento en 14 de los 17 pacientes finados
con LESp(82%), con un total de 40 eventos infecciosos en total con un promedio de 2 a
3 episodios por paciente. Es importante mejorar las condiciones ambientales del
paciente tanto por el personal médico y de enfermeria, con medidas higiénicas
adecuadas para disminuir el riesgo de este tipo de infecciones asi como la presion y
resistencia de los microorganismos con cursos de manejo de catéteres, medidas de
proteccion, instalaciones adecuadas, etc,

Los microorganismos que se identificaron con mayor frecuencia a nivel nosocomial
fueron Pseudomonas aeruginosa y Pneumocistis jiroveci, De los aislamientos 2
microorganismos fueron multiresistentes, incrementando la mortalidad de estos
pacientes, asi como el riesgo de estos patdgenos en nuestra unidad hospitalaria. Otro
patdégeno a considerar son los hongos, si bien solo se tuvieron 3 aislamientos, 8
pacientes recibieron tratamiento antifingico, por sospecha diagndstica o estudios de
laboratorios sugestivos de estos procesos infecciosos, consideramos que desde un
inicio es importante la busqueda de estos patégenos para el inicio del tratamiento
oportuno y adecuado. En caso de sospecha de infeccién a nivel de sistema nervioso
central de acuerdo a la literatura es necesario cobertura contra Listeria
monocytogenes, corroborado en nuestro con la presencia de aislamiento de dicho
microorganismo en liquido cefalorraquideo en un pacientes con neuroinfeccion.

60



“Eventos Infecciosos y Causas de Mortalidad en Pacientes Pediatricos con Lupus Eritematoso Sistémico”

Los antibioticos que se utilizaron repetidamente fueron los betalactamicos, de estos las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion y antifingicos, seguidas de
carbapenémicos y glucopéptidos, estos ultimos se utilizaron en 12 y 11 pacientes
respectivamente secundario a mala evolucion o persistencia de datos de respuesta
inflamatoria sistémica. Es importante considerar la pronta progresion ante cualquier
dato sugestivo de proceso infeccioso resistente. El antifingico empirico de eleccion
continua siendo la anfotericina B, si bien se diagnosticaron diferentes etiologias
micéticas, la gran mayoria presentaban adecuada sensibilidad a este medicamento,
disminuyendo el riesgo de mortalidad en los pacientes, como se menciond
anteriormente de acuerdo a sensibilidad de modificaria esquema antifngico.

Los procesos no infecciosos contindan siendo la principal causa de mortalidad de estos
pacientes, todos los pacientes presentaron exacerbacion pulmonar importante, la gran
mayoria de dificil control que requirid multiples esquemas inmunosupresores, elevando
de forma considerable la morbimortalidad y la aparicidon de procesos infecciosos, el
65% de los pacientes con exacerbacion presentaron procesos no infecciosos, el resto
se asocio6 con proceso infeccioso. La hemorragia pulmonar se presento en el 70%.0tro
factor importante fueron las alteraciones neurologicas con la presencia de neurolupus,
siendo el dafio en ocasiones tan importante que llevé a muerte cerebral.

Todos los pacientes requirieron en algin momento de su manejo apoyo por el servicio
de la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica, con un rango de estancia de 1 a 71 dias,
con un promedio de 22 dias de estancia, elevando el costo de la estancia y el consumo
de recursos de forma importante, la realizacion de procedimientos invasivos, etc,
incrementando el riesgo de presentar infecciones nosocomiales.

61



“Eventos Infecciosos y Causas de Mortalidad en Pacientes Pediatricos con Lupus Eritematoso Sistémico”

7.- CONCLUSION

El LES es una enfermedad crénica poco frecuente en las primeras dos décadas de la
vida con un pico de incidencia en la adolescencia temprana, predominando en el sexo
femenino: 94%.

La mayoria de los pacientes que fallecieron presentaban formas graves con
compromiso multisistémico: 90%; con una alta incidencia de nefropatia.

La hemorragia pulmonar fue el principal evento relacionado con la muerte de los
pacientes secundaria a formas graves de lupus con indices de SLEDAI elevados.

En relacién a los hallazgos de esta serie de casos concluimos que la actividad de la
enfermedad lupica es el factor de riesgo mas importante en la mortalidad de los
pacientes con LESp.

Los procesos infecciosos se presentaron en 35% de los pacientes los cuales al
presentar actividad de la enfermedad dificulta diferenciar entre evento infeccioso
actividad, por lo cual se debe considerar el inicio empirico temprano de antibioticos de
amplio espectro y de igual manera realizar un abordaje diagnéstico completo dentro de
las primeras 24 a 48 horas del ingreso del pacientes con el objetivo de mejorar la
calidad y oportunidad de un tratamiento orientado.

Asi mismo es necesario un reforzar las acciones para el control y manejo preventivo de
las infecciones nosocomiales que en esta serie de casos se presentaron en el 82% de
las defunciones.

Dado el tamafio pequefio de la muestra, es necesario la realizacion de nuevos estudios
en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico pediatrico que nos permitan identificar
factores de riesgo y su correlaciéon con la mortalidad de dichos pacientes.
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