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RESUMEN ESTRUCTURADO

“RELACION DE CAUSAS DE MORTALIDAD CON INDICE DE DANO EN
PACIENTES MEXICANOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
JUVENIL”

Rodriguez-Lozano Ana Luisa', Venegas-Montoya Edna®

! Médico Adscrito clinica de Lupus Eritematoso sistémico, Departamento de Alegia e Inmunologia Peditrica,
Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México, México

2 Residente de segundo afio de Alergia e Inmunologia clinica Pediatrica. Instituto Nacional de Pediatria,
Ciudad de México, México

INTRODUCCION: El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) en pediatria representa una
enfermedad autoinmune agresiva ya que tiene una presentacion mas grave que en el adulto.
OBJETIVO: Establecer la correlacion entre causa de muerte y el indice de dafio en pacientes
mexicanos con LESJ que recibieron tratamiento en el Instituto Nacional de Pediatria.

MATERIAL Y METODOS: Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, transversal,
analitico, con pacientes que fueron diagnosticados con LES en edad pediatrica y que recibieron
tratamiento en el INP. Se estudi6 los datos demograficos al momento del diagnéstico, el indice de
dafio (SLICC) vy las causas de muerte. Se utilizd estadistica descriptiva y correlacion de Spearman
RESULTADOS: Seis pacientes, 5(83.3%) femenino y 1(16.7%) masculino, edad al diagndéstico
10.4 afos (8.8-14.2), tiempo entre inicio de sintomas y diagnostico: 5 meses. SLEDAIMEX al
diagndstico minimo 16 puntos, méximo 26. Todos los pacientes tuvieron ANA positivo, DNAdc
positivo en 5 pacientes. La mitad de los pacientes present6 SAF secundario. EI complemento se
reporté bajo C3 29.1 (1-228), C4 3.15 (1-43). Todos los pacientes presentaron linfopenia, con
mediana de 572 cel/mm3 (150-1400). En el SLEDAIMEX la afeccion renal fue la mas importante
(100%) igual que fatiga (100%), linfopenia (100%) y fiebre (83.3%), en menor porcentaje se
reporté vasculitis (66.7%), artritis (66.7%), cutaneo (66.7%) miositis (16.7%). La mitad de los
pacientes con afeccidn neurolégica en base a SLEDAIMEX, 66.7% tiene electroencefalograma con
lentificacion de ondas, lo cual se ha estudiado como manifestacion temprana de LESJ a nivel
neurolégico. Media de bolos de metilprednisolona administrados 11.25 (5-20 dosis), dosis
mantenimiento en base a prednisona hasta de 1.25mgkgdia (1-2). Desenlace fatal en los 6 casos,
edad a la muerte 10.7 afios (9-14.4), 66% secundario a actividad de la enfermedad y 33% a
actividad aunado a proceso infeccioso. Debido al corto tiempo entre el diagndstico y la muerte (2.5
meses) no se pudo realizar medicion de indice de dafo.

DISCUSION: EI LESJ es una enfermedad autoinmune y multisistémica, con expresion clinica mas
agresiva en los nifios. El nivel de actividad lipica debe correlacionarse con el grado de dafio
acumulado en los diferentes 6rganos y sistemas para poder estimar mejor el prondstico y evaluar el
efecto del tratamiento.

CONCLUSIONES: EI LESJ en la poblaciéon pediatrica mexicana se comporta como una
enfermedad severa, con alto riesgo de muerte incluso al momento del diagnéstico. La afeccion renal
es la mas importante para determinar el prondstico de los pacientes con LESJ y factor de riesgo para
muerte temprana. El nivel de SLEDAIMEX se relaciona directamente con la severidad de la
enfermedad y es inversamente proporcional al tiempo transcurrido entre el diagndstico y la muerte.
Es necesario actuar de manera inmediata con tratamiento farmacoldgico agresivo en los pacientes
con LESJ para disminuir la mortalidad en la primera hospitalizacion. Los procesos infecciosos y
actividad de la enfermedad son la causas mas importantes de muerte en los pacientes con LESJ.



MARCO TEORICO

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune vy
multisistémica, afecta principalmente a mujeres jovenes, sin embargo, suele tener una
expresion clinica mas agresiva en los nifios que en los adultos, por lo que usualmente
requiere de un manejo mas intensivo y oportuno, sobre todo por el gran impacto que la
enfermedad implica en personas en desarrollo tanto fisico como social. *

Se estima que un 10-20% los casos de LES debutan en edad pediatrica. En Estados
Unidos existen alrededor de 5,000 a 10,000 nifios que viven con la enfermedad. EI LES
afecta mas al género femenino, es poco frecuente antes de los 5 afios de edad, pero
después de la primera década de la vida su frecuencia es mayor. Existen diferencias en la
severidad y en la incidencia de LES en los nifios, siendo mayor en asiaticos, afroamericanos
e hispanos en comparacion con otros grupos étnicos. En Estados Unidos de América se
estima una incidencia de 13 casos por 100,000 en hispanos. En México se calcula una
incidencia de 6 casos por cada 100,000 pacientes en edad pediétrica. ***

El LES que inicia en la infancia y adolescencia suele tener un peor pronostico en
comparacion de cuando éste inicia en edades adultas. Suelen cursar con mayor dafio renal
el cual progresa rapidamente. El pronostico mejora cuando se usan racionalmente
tratamientos més agresivos °

Se conoce que en el LES el defecto fundamental es el fracaso de los mecanismos de
regulacion que mantienen la autotolerancia. Se han identificado anticuerpos frente a
distintos componentes nucleares y citoplasmaticos de la célula que no se especificos ni de
organo ni de especie. Ademas un tercer tipo de anticuerpos esta dirigido contra los
antigenos existentes en la superficie de las células sanguineas. Los anticuerpos

antinucleares (ANA) estan dirigidos contra varios antigenos nucleares y pueden agruparse
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en cuatro categorias: 1) Anticuerpos anti DNA, 2) anticuerpos anti histonas, 3) Anticuerpos
contra las proteinas no histonas unidas al RNA, y 4) Anticuerpos contra los antigenos
antinucleolares. Los anticuerpos frente DNA bicatenario y frente al llamado antigeno Smith
(Sm) son préacticamente diagnosticos de LES. Existen muchos otros tipos de anticuerpos
para lupus, los anticuerpos antifosfolipidos estan presentes en un 40-60% de los pacientes
con lupus estan dirigidos contra los fosfolipidos anidnicos tales como los complejos de la
protrombina, anexina V, p2-glucoproteina I, Proteina S y proteina C. Los anticuerpos
contra el complejo fosfolipido-B2-glucoproteina se une también al antigeno cardiolipina por
lo que hay falsos positivos en los resultados de la sifilis. Suele haber retraso en la
coagulacion in vitro pero un estado procoagulante en el paciente. ®7

El lupus es un rasgo genético complejo al que contribuye el Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (MHC) y mdltiples genes no pertenecientes a él. Cerca de un 10 por
ciento de los enfermos de LES tienen un familiar en primer grado con lupus; también
existen desencadenantes ambientales tales como infecciones, medicamentos, cambios
hormonales y la luz ultra violeta. Se ha propuesto que una desregulacion del interferon-o. es
una contribuyente esencial en la pérdida de tolerancia resultando en autoinmunidad-®
MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion clinica es tan variable en los nifios como se presenta en los adultos,
sin embargo los sintomas iniciales mas comunes son la aparicion de fiebre, malestar general
que puede presentarse a lo largo de semanas. En especial en los nifios puede haber artritis y

dafio renal que en general cursa con una evolucién silente hasta que se hace evidente el

diagnostico. En una cohorte de 256 pacientes realizada en Toronto reportd que al momento

del diagndstico se presento artritis, eritema malar en un 60 por ciento de los pacientes,



fatiga 50 porciento, fiebre 39 por ciento con nefritis en una 37 por ciento, pérdida de peso

en un 29 porciento. Siendo la edad de presentacion alrededor de los 13 afios de edad, con

una presentacion de 4.7:1 femenino: masculino, esta relacion no se modifico con el estado
puberal de los pacientes. ’

Las manifestaciones hematoldgicas mas frecuentes son la trombocitopenia, anemia
la cual suele ser normocitica hipocromica y leucopenia persistente. También suelen cursar
con anemia hemolitica causada por anticuerpos que fijan complemento a eritrocitos, los
cuales se detectan en pruebas de Coombs directo. Los pacientes con LES pueden tener
anticuerpos antifosfolipido o pruebas de anticoagulante lUpico. La actividad de la
enfermedad suele asociarse con la presencia de tiempos de coagulacion prolongados,
presencia de trombosis inexplicable y accidentes cerebrovasculares. "

El involucro mucocutaneo se presenta hasta en un 90% de los pacientes que tienen
LES pediatrico. Suele incluirse la fotosensibilidad, los tres tipos de eritema que se
describen en la enfermedad de los cuales el eritema malar en “alas de mariposa” es el mas
comun, se puede presentar una afeccion cutanea similar en otras patologias como en la
dermatomiositis. El lupus discoide, llamado asi por su forma de moneda afecta cara, oidos,
cuero cabelludo extremidades superiores, torax y espalda. Se presenta con un area
hipopigmentada central mientras que el borde es hiperpigmentado, las lesiones sanan
dejando cicatriz, atrofia y alopecia en zonas con cabello, el lupus discoide puede estar
presente en el LES o bien en la presentacion localizada sin embargo el 5% de ellos pueden
desarrollar lupus eritematoso sistémico en cualquier momento de la vida. También existen
eritemas vasculiticos que incluyen el eritema palmar y nodulos inflamatorios en piel,
ulceraciones en los dedos de los pies; las Ulceras palatinas son indoloras y son faciles de

ver. El Fenébmeno de Raynaud clasicamente se presenta con cambio trifasico de color azul,
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blanco y rojo en manos y pies; el area es dolorosa por el vasoespasmo los factores
desencadenantes mas frecuentes son frio, tabaco, cafeina y emociones extremas. La
alopecia es una de las manifestaciones mas frecuentes de presentacién dela enfermedad.
Ocurre generalmente en la zona frontal pero puede ser difusa y generalmente vuelve a
haber crecimiento de pelo. °

Las manifestaciones neuropsiquiatricas pueden presentarse en un 20 a 60 por ciento
en los pacientes pediatricos, su presentacion suele ser la presencia de cefalea, se ha
observado disminucion del rendimiento académico y cambios en el comportamiento como
aislamiento, usualmente se les desestima atribuyendo estos a ajustes de la personalidad del
adolescente. La presencia de convulsiones, corea, eventos vasculares demencia y coma
suelen llamar la atencién del clinico, sin embargo el diagnéstico de neurolupus es de
exclusion clinica requieren en muchas ocasiones la realizacion de puncién lumbar con
analisis del liquido cefalorraquideo, electroencefalograma, tomografia cerebral o resonancia
magnética como complemento de estudio dependiendo de las manifestaciones clinicas del
paciente. "

Las manifestaciones renales suelen evidenciarse desde la presencia de hematuria y
proteinuria en los examenes de orina de rutina hasta una insuficiencia renal. Se presenta en
un 60 por ciento de los pacientes. En los pacientes que se realiza biopsia la presentacién
mas frecuente es la glomerulonefritis proliferativa difusa clase 1V de la Clasificacién de la
Organizaciéon Mundial de la Salud sin embargo su incidencia esta subestimada por la
realizacion de biopsia renal solo en casos muy evidentes de enfermedad renal >’

La patologia pulmonar suele presentarse hasta en el 77 por ciento de los pacientes.
La presencia de derrame pleural, pleuritis y neumonitis son algunas de las mas frecuentes.

También puede haber alteracion de las pruebas de funcion pulmonar secundaria a fibrosis
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intersticial. La presencia de hemorragia pulmonar secundario al acimulo de complejos
inmunes siendo esta ultima causa frecuente de muerte. Los problemas cardiacos pueden
presentarse como pericarditis que se manifiesta como dolor toracico, también existe mayor
riesgo para endocarditis y presencia de patologia coronaria ademas de riesgo incrementado
a aterosclerosis temprana. Puede haber afeccion a nivel de otros 6rganos y sistemas, tal es
el caso de la afectacion gastrointestinal con presencia de dolor abdominal por ascitis.
Anormalidades dseas como la presencia de alteraciones musculoesqueléticas relacionadas
con trastornos del metabolismo de la vitamina D, disminucién de la densidad 6sea y
osteopenia sobre todo en vértebras lumbares, se ha documentado que la suplementacion con
vitamina D mejora en maltiples aspectos a los pacientes con LESJ incuyendo en nimero de
recaidas y escalas de actividad de la enfermedad. *°’
DIAGNOSTICO

El diagndstico se realiza utilizando los mismos criterios para adultos del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) que consta de 11 criterios ( ver anexo 1) erupcion
malar, erupcion discoide, fotosensibilidad, ulceras orales, artristis, serositis, enfermedad
renal, enfermedad neuroldgica, enfermedad hematoldgica, trastorno autoinmunitario, y
anticuerpos antinucleares positivos. Se considera diagnostico de lupus eritematoso
sisttmico cuando un paciente cumple 4 o mas de los 11 criterios, sucesiva 0
simultaneamente durante un intervalo de observacion. Se ha observado en pacientes
pediatricos que los anticuerpos anti-DNA fueron los anticuerpos mas especificos presentes
hasta en un 84 por ciento de los pacientes observados siguiéndoles los anticuerpos
antifosfolipidos presentes en un 45 por ciento de los pacientes. Los que tuvieron positivos
anticuerpos antifosfolipidos el 75 por ciento también presentaron positividad para

anticuerpos anticardiolipina: "**



TRATAMIENTO

El tratamiento del LES en pacientes pediatricos dista en el de los adultos en que los
nifios tienen problemas especificos relacionados con el crecimiento y desarrollo que afectan
tanto la necesidad y el impacto de una terapia intensiva. ElI impacto emocional de esta
enfermedad y su tratamiento también hace que el cuidado de los nifios sea diferente, sobre
todo en la adolescencia en que hay mayor estrés psicoldgico asociado al desarrollo de su
identidad. Las dosis altas de glucocorticoides tienen un profundo impacto en el crecimiento
y la apariencia de los nifios y los adolescentes, asociada a talla, facies cushinoide y
devastacion psicoldgica. ElI medico tratante debe disminuir al maximo el impacto negativo
de los medicamentos utilizando siempre la dosis menor posible de medicacién. 23
El LES grave es considerado en los nifios y adolescentes con enfermedad renal o
neuroldgica importante que requieren de un abordaje terapéutico mas agresivo. Los nifios
con glomerulonefritis proliferativa difusa (Clase 1V) tienen peor prondstico. El tratamiento
consiste en pulsos mensuales de ciclofosfamida intravenosa de 500mg/m2 la cual se va
incrementando hasta 1gr/m2 segun tolerancia durante 6 meses, seguida por ciclofosfamida
cada 3 meses por 30 meses mas.

COMPLICACIONES - PRONOSTICO

En la préctica clinica, las complicaciones mas comunes asociadas a LESJ son las
que afectan los sistemas renal, nervioso central y cardiopulmonar.

Los eventos cardiovasculares son una complicacion bien conocida de LES. En 1972
Urowitz et al., describieron un patrén de mortalidad con dos picos de incidencia en los
pacientes con LES. El primer pico se presenta durante los tres primeros afios posteriores al
diagndstico e la enfermedad. Las princioales causas de muerte serian secundarias a la

actividad del LES, infecciones, afectacion renal y altas dosis de corticoides administradas
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en la primera fase del tratamiento. El segundo pico se presentaria de forma tardia después
de los 4 afios del diagnéstico, relacionada principalmente con eventos cardiovasculares. **
16,17.

Durante las Gltimas 3 décadas ha mejorado de manera importante el prondstico y la
sobrevida del paciente pediatrico con LES, sobre todo debido al reconocimiento temprano
de la enfermedad y al tratamiento agresivo con agentes mas efectivos.

De un estudio realizado en Chile de 1984 al 2000 con 50 pacientes con LESJ, la
edad media al diagndstico fue de 10.6 afios, 78% femenino y el tiempo promedio entre el
inicio de los sintomas y el diagnostico fue de 6.8 meses. 6% de los pacientes murieron, 2
secundario a falla multiorganica y 1 secundario a sepsis. En cuanto a las complicaciones,
6% cursa con falla renal y la sobrevida de estos pacientes en promedio es de 5 afios.
Conforme han evolucionado las herramientas diagndstico terapéuticas, las causas de muerte
de los pacientes con LESJ se han modificado, siendo las infecciones las més importantes en
la actualidad. ** %

Este avance también puede predisponer a nuevo nimero de complicaciones que
requieran manejo en terapia intensiva, como se reporta en un estudio realizado en Paraguay,
donde de 31 pacientes con LES, el 90.3% fueron de sexo femenino, el tiempo de evolucién
del LES antes de la admision a terapia intensiva fue de 36.2 + 56.4 meses. La media del
valor del SLEDAI fue de 17,8 + 10,4 puntos. Las causas de ingreso mas frecuentes fueron
médicas (87,1%). El 80% de los pacientes presentaban infeccion, de ellas el 80% fue de
origen hospitalario, principalmente pulmonar (72%). Solo 6 ingresaron por actividad
lUpica, sin infeccidn evidente (19.4%). Evolucionaron a falla multiorgénica 15 pacientes
(48,4%) y fallecieron 14 pacientes. Como factores de riesgo de mortalidad se observaron:

sepsis al ingreso (p=0,01) y falla multiorgéanica (p=0,00006). La presencia de un puntaje de
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SLEDAI > 8 mostré una tendencia estadisticamente significativa con mortalidad (p=0,07).
21

Los estudios disefiados con el propdsito de analizar la mortalidad en el LES topan
con multiples dificultades metodoldgicas que no siempre se resuelven satisfactoriamente.
Dificultad, en primer lugar, a la hora de establecer si el LES ha sido o no la causa de la
muerte, aspecto fundamental si se tiene en cuenta que el valor predictivo de una variable
puede cambiar si el calculo se basa en mortalidad directamente atribuible al LES. Dificultad
esta que estriba en que, con frecuencia, se mezclan varias causas (actividad, infeccion, etc.)
y en que, no pocas veces (al menos en Estados Unidos) el LES no figura en los certificados
de defuncién como causa primaria o secundaria de la muerte del paciente. %
DANO

Las relaciones entre dafio y mortalidad se han estudiado sobre todo en los ultimos 5
afios, desde que se generaliz6 el uso de un instrumento adecuado para medir el dafio,
entendido como lesion tisular permanente y clinicamente relevante: el SLICC/DI/ACR
(SDI). El dafio es fruto de los efectos combinados de la actividad acumulada del LES, el
envejecimiento y la iatrogenia, de manera que es previsible su asociacion a mortalidad. Los
pacientes que experimentan dafio estdn mas graves que los que no lo tienen, y con
frecuencia muestran mayor afectacion renal y acumulan mayor nimero de criterios de LES.
Asimismo, la mayoria de los estudios constatan un mayor SDI en fallecidos, aunque este
hallazgo no es uniforme54. El SDI se asocia a mortalidad independientemente de la
actividad (al menos cuando ésta se mide puntualmente) y, al igual que sucedia con la
actividad, en un estudio aparece como el mejor factor predictor de muerte.

Cabe sefialar que cualquier magnitud del dafio parece tener influencia en la

mortalidad. En la cohorte de inicio del grupo GLADEL una puntuacion de SDI igual o
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superior al se asocié a una OR de mortalidad de 2.8. En cuanto a la tasa de aumento, por
cada punto de aumento del SDI, el HR resulté de 3.65 en un estudio asiatico. Por otra parte,
en un estudio europeo, un incremento del SDI de 2 o mas entre el primer y el segundo afio
del diagnostico suponia un RR de muerte de 7,7, el RR més alto de todos los factores
estudiados. También parece importante la precocidad: cualquier dafio en el primer afio de
enfermedad predice mortalidad a 10 afos, y si el SDI es positivo en el primer afio, la
supervivencia a los 10 afios baja del 90 al 75% Por dominios, el grupo britanico liderado
por Isenberg encontré que eran los subapartados de dafio pulmonar o renal precoz (al afio
del diagnéstico) los que més fuertemente se asociaban a mortalidad. 2%

Las infecciones bacterianas son mas frecuentes, seguido de las infecciones virales y
fangicas. El deterioro de las funciones inmunes celulares y humorales observados en los
pacientes con LES son predisponentes, mientras que la actividad de la enfermedad, las
dosis de prednisona mas de 7.5-10 mg/dia, dosis altas de metilprednisolona o
ciclofosfamida son factores de riesgo bien reconocidos para la infeccion. Los primeros seis
meses después del tratamiento con rituximab y el uso de mas de tres cursos se han también
asociado con un aumento de la susceptibilidad a la infeccién. No se ha establecido si
belimumab, azatioprina y micofenolato mofetil aumentan el riesgo de infecciones graves.
25,26

indices de medicion de dafio. Se define como dafio: todo cambio irreversible, no
relacionado con inflamacion activa, el cual es consecuencia de las activaciones de la
enfermedad. Se determina mediante la evaluacion clinica, teniendo en cuenta los episodios
de actividad, con al menos 6 meses de distancia entre si para ser evaluados nuevamente. El

grupo de Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC/ACR) (ver anexo 4)
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consta de 39 aspectos que estan divididos entre 12 sistemas. Con validez, sensibilidad y

fiabilidad demostrada.?®?°

El nivel de actividad lupica debe correlacionarse con el grado de dafio acumulado en
los diferentes Grganos y sistemas para poder estimar mejor el pronéstico y evaluar el efecto
del tratamiento. No existen estudios en nuestro pais que evallen la relacion del indice de
dafio con las causas de muerte en los pacientes con LESJ, lo cual permitira entender mejor
esta enfermedad tan severa y agresiva, para ofrecer un tratamiento oportuno y adecuado que

mejore la calidad de vida de los nifios que sufren esta enfermedad. *°
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JUSTIFICACION

El Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil (LESJ) es una enfermedad autoinmune que cursa
con complicaciones serias durante su evolucidn, muchas de ellas con desenlaces fatales. En
los nifios la presentacion de la enfermedad suele ser mas grave que en el adulto requiriendo
de un tratamiento oportuno y agresivo.

En México no se cuenta con informacion sobre las causas de muerte en pacientes con LESJ,
ni si existe algtna relacién con los puntajes de actividad y dafio de la enfermedad, los
cuales se monitorean en cada visita médica y que pueden ser Utiles para establecer la
importancia del dafio acumulado y el riesgo de muerte en estos pacientes.

Este estudio permitird evaluar la respuesta al tratamiento y la evolucién de los nifios con
LESJ grave, para establecer una relacion entre el indice de dafio y las complicaciones que
causaron su muerte, lo cual se espera que redundard en que ademas de ofrecerles
tratamiento adecuado y oportuno, se identifique de manera temprana los factores que
pueden conducir a un descenlace fatal para realizar intervenciones que cambien el

prondstico de estos pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Magnitud: El Instituto Nacional de Pediatria en la Ciudad de México, es un centro
de referencia, brindando atencion médica a pacientes procedentes de todos los estados del
pais, algunos de los cuales son portadores de enfermedades autoinmunes como el lupus
eritematoso sistémico.

Trascendencia: Es importante establecer una relacion entre las causas de
mortalidad y el puntaje de indice de dafio SLICC en pacientes con LESJ, ya que esto
permitira discernir en que momento el paciente tiene mayor riesgo de presentar dafio a
6rgano blanco que ponga en peligro su vida, de tal manera que se puedan ofrecerse
opciones terapéuticas adecuadas para cada caso en particular de manera oportuna.

Vulnerabilidad: Conocer la relacion entre el indice de dafio con las causas de
muerte en el paciente pediatrico con LES permitird plantear nuevas estrategias de
seguimiento después de establecer el diagndstico y hacer modificaciones al tratamiento de

manera oportuna.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Cuales son las principales causas de muerte y su correlacién con el indice de dafio en los
pacientes con lupus eritematoso sistémico juvenil?
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Identificar las causas de muerte de los pacientes pediatricos con LES del Instituto Nacional

de Pediatria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el indice de dafio en los pacientes con LESJ en el Instituto Nacional de
Pediatria.

2. Establecer la correlacion entre las causas de muerte y el indice de dafio en los
pacientes con LESJ en el Instituto Nacional de Pediatria.

3. Conocer las caracteristicas clinicas y demograficas de los paciente con LES severo

en el Instituto Nacional de Pediatria.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS

El indice de dafio (SLICC) correlaciona directamente con las causas de muerte en los

pacientes con LESJ.

HIPOTESIS NULA

El indice de dafio (SLICC) no correlaciona directamente con las causas de muerte en los

pacientes con LESJ.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO: Observacional, retrospectivo, transversal, analitico.

LUGAR DE ESTUDIO: Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México, México.
POBLACION DE ESTUDIO: Se revisaran los expedientes clinicos de pacientes que
fueron diagnosticados con LESJ, que recibieron tratamiento en el Instituto Nacional de
Pediatria y tuvieron desenlace fatal.

Este estudio es parte del protocolo de investigacion: Evaluacidn del Dafio en pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil, aprobado por los Comités de Etica e Investigacion

del INP, con nimero de registro 031/2012.

CRITERIOS DE LA SELECCION DE MUESTRA
CRITERIOS DE INCLUSION:

1.- Pacientes pediatricos diagnosticados con LES antes de los 16 afios de edad, que

recibieron tratamiento en el Instituto Nacional de Pediatria y presentaron desenlace fatal.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Pacientes con sindromes de sobreposicion 6 enfermedad mixta del tejido conectivo,
sindromes genéticos de base, o diagnéstico de patologia oncoldgica durante el

seguimiento.
2. Pacientes con Lupus-like, inducido por medicamentos.

3. Infecciones graves como TB que requieran tratamiento antifimico.
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VARIABLES DE ESTUDIO

Tipo de Definicion Conceptual Definicion Operacional Escala de
Variable Medicion
Lupus El lupus eritematoso La presencia de con 4 0o mas de los 11 | Nominal
Eritematoso sistémico (LES) es una criterios, de forma sucesiva o
Sistémico enfermedad autoinmune y simultdneamente durante un intervalo
multisistémica de observacion:
Criterios Diagnosticos del a) Eritema Malar
Colegio Americano de b) Erupcion Discoide
Reumatologia c) Fotosensibilidad
d) Ulceras orales
e) Awrtritis
f)  Serositis
g) Enfermedad renal
h) Enfermedad neuroldgica
i) Enfermedad Hematoldgica
j)  Trastorno inmunitario
k) Anticuerpo Antinuclear
Sexo Se refiere al género de una Masculino y femenino. Dicotémic
persona. . a
0: masculino
1: femenino
Edad al inicio | Lapso de tiempo que meses. Numérica
de los transcurre desde el Continda.
sintomas nacimiento hasta el inicio de
sintomas de LES
Edad de Lapso de tiempo desde el meses Numérica
Diagnostico nacimiento hasta el Continua
momento en que se realiza el
diagnostico de LES
Tiempo de Tiempo transcurrido entre el | meses Numérica
diagnostico inicio de los sintomas y el Continua
diagnostico de LES
Edad al Tiempo transcurrido entre el | meses Numerica
momento de diagnostico de LES y la continua
muerte muerte
Tiempo de Lapso de tiempo desde el afios Numérica
Evolucion del | disgnéstico de LES hasta el Continua
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LES al

momento en que murio el

momento de paciente.
la muerte.
Tratamiento | Tratamientos médicos que el | Hidroxicloroquina: dosis en | Politémica
inicial paciente estaba utilizando al | miligramos por kilo por dia. 0: HXQ
momento que se decide . . o 1: CFM
indicar tratamiento con Clclofzosfamlda: .D_osrs intravenosa en 2 MME
L mg/m* de superficie corporal.
rituximab 3IAZT
Mofetil micofenolato.; expresada en
miligramos  por m? superficie
corporal
Azatioprina: dosis expresada en
miligramos por kg por dia.
Indice de Es el puntaje obtenido al 1. Transtorno Neuroldgico. 8 pts | Numérica
Actividad realizar el indice MEX- Se tomara como positivo cuando | continua
previo al SLEDAI previo a la exista psicoris, evento vascular

tratamiento

administracién de
tratamiento

cerebral, mononeuritis, mielitis.

2. Trastorno renal. 6 pts. Sera
positivo, si hay Proteinuria
persistente > 0.5 g/dl 0 > +++ si
no se cuentifica, o Cilindros

celulares:  eritrocitarios, de
hemoglobina, granulares o
mixtos.

3. Vasculitis 4 pts. Ulceras, sera
positivo si  hay gangrena,
nodulos dolorosos en los
pulpejos de los dedos, infato
periungeal, hemorragias en
astillas, bipsia con vasculitis.

4. Hemolisis / Trombocitopenia. 3
pts, sera positivo si: a Hb
menor de 12 g/dl y con
reticulocitos corregidos > 3 %.
Menos de 100.000 plaquetas, no
debida a drogas u otras causa

5.  Miositis. 3 pts, sera positivo si :
Mialgias y debilidad muscular
proximal asociadas con
elevacion de CPK.

6. Artritis 2 pts. Sera positiva si:
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hay més de dos articulaciones
dolorosas con inflamacion o
derrame articular

7. Afeccion cutinea. 2 pts Serd
positiva si: hay eritema malar,
de inicio reciente 0 aumento en
la recurrencia de eritema malar,
Ulceras mucosas de inicio
reciente o recurrencia de Ulceras
orales o nasofaringeas. Areas
difusas de alopecia, o caida facil
del cabello

8. Serositis 2 pts. Sera positivo si:
hay Pleuritis: Historia
contundente de dolor pleuritico,
frote pleural o derrame pleural
al examen fisico. Pericarditis:
Historia contundente o frote
pericardico audible. Peritonitis:
Dolor abdominal difuso con
rebote ligero (excluyendo causas
intraabdominales)

9. Fiebre o Fatiga 1 pto. Sera
positivo si Mas de 38° C
después de la exclusion de
proceso infeccioso o bien existe
Fatiga inexplicable

Leucopenia / Linfopenia 1 pt. Sera
positivo si la cuenta de Leucocitos
totales es menor de 4 000 x mm3, no
secundario al uso de drogas , o bien
su en la cuenta de Linfocitos
absolutos esta es menor de 1200 x
mm3 no secundario al uso de drogas

Estudios de
Laboratorio

Son los resultados de
laboratorio obtenidos en
nuestra unidad.

1. Biometria Hemtica, estuldio
realizado con EDTA para la
cuenta de:

a. Leucocitos Totales
b. Linfocitos Totales
c. Plaquetas Totales
d. Hemoglobina

2. Quimica Sanguinea
a. Creatinia Serica

3. Complemento. Mediante
medicion con Nefelometria
cinética se detectardn los
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niveles séricos de:

4. Estudio General de Orina

C3ycC4

Eritocitos por
campo o bien la
presencia de

hematuria en una
determinacion
semicuantitativa.
Proteinuria
cuentificada en
mg/dL o  bien
mayor de +++ en
una relaizacion
semicuantitativa.

SLICC/ACR indice que mide el dafio -Leve Numérica
pediatrico. ocasionado en Lupus continua
Eritematoso Sistémico. -Moderado.
-Severo.
Anticuerpos Inmunoglobulinas que Positivo/Negativo. Dicotomic
antinucleares. reconocen componentes a.
celulares aut6logos Patrén difuso/moteado.
(nucleares o
citoplasmaéticas).
Anticuerpos Anticuerpos dirigidos contra | Ul/mL dicotomica
anti-DNA el DNA de doble cadena.
doble cadena. 0: negativo
1: positivo
Anticuerpos Anticuerpos dirigidos contra | Ul/mL Dicotomic
anti-Sm. antigenos nucleares a
extraibles: tipo Sm. 0: negativo
1: positivo
Anticoagulante | Inmunoglobulina IgM que se | Ratio >1.5 Dicotomic
lapico. une a los fosfolipidos y a
proteinas asociadas a la 0: negativo
membrana celular.
1: positivo
Anticardiolipin | Anticuerpos IgA que ul/mL Dicotémic
algA. reconocen fosfolipidos que a
forman las membranas 0: negativo
celulares, especificamente la
cardiolipina, en la membrana | 1: positivo
interna de las mitocondrias.
Anticardiolipin | Anticuerpos 1gG que ul/mL Dicotémic
a lgG. reconocen fosfolipidos que a
forman las membranas 0: negativo

celulares, especificamente la
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cardiolipina, en la membrana | 1: positivo

interna de las mitocondrias.
Anticardiolipin | Anticuerpos IgM que ul/mL dicotémica
algM. reconocen fosfolipidos que

forman las membranas 0: negativo

celulares, especificamente la

cardiolipina, en la membrana | 1: positivo

interna de las mitocondrias.
Anti-beta2- Anticuerpos IgA que ul/mL Diicotémic
glicoproteina reconocen fosfolipidos a
IgA. aniénicos como beta 2 0: negativo

glucoproteina, protrombina

y anexina V, asociados a 1: positivo

trombosis.
Anti-beta2- Anticuerpos 19gG que Ul/mL Dicotomic
glicoproteina reconocen fosfolipidos a
1gG. aniénicos como beta 2 0: negativo

glucoproteina, protrombina

y anexina V, asociados a 1: positivo

trombosis
Anti-beta2- Anticuerpos IgM que Ul/mL Dicotomic
glicoproteina reconocen fosfolipidos a
IgM. aniénicos como beta 2 0: negativo

glucoproteina, protrombina

y anexina V, asociados a 1: positivo

trombosis
Trombocitope | Reduccion del nimero de <100,000cel/mm3 Numérica
nia. plaguetas en sangre continua.

periférica menor a

100,000/mma3.
hipocompleme | Grupo de proteinas séricas C3 < 72mg/dL. Numérica
ntemia del sistema inmune que continua.

cumplen una funcion en el C4 <16mg/dL.

desarrollo de la inflamacion.

Fracciones C3 y/o C4.
Linfopenia. Reduccidn del nimero total | <1500cel/mm3 Numérica

de linfocitos en sangre continua.

periférica menor a

1500/mm3.
Hipertension Elevacion de la presion Si/No. Dicotémic
arterial arterial (sistdlica/diastolica) a.
sistémica. por arriba del percentil 95

para la edad, peso y talla del

paciente.
Sindrome Alteraciones de la memoria, | Si/No. Dicotomic
organico orientacion u otras funciones a.
cerebral. intelectuales de inicio rapido

y caracteristicas clinicas

fluctuantes. Incapacidad

para concentrarse.
Alteraciones Cambios retinianos tipicos: Si/No. Dicotomic
visuales. cuerpos citoides, a.

hemorragias, exudados,
neuritis optica.
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Miositis. Dolor o debilidad muscular Si/No. Dicotomic
proximal, con elevacion de a.

CPK y/o aldolasa, cambios
electromiogréficos o biopsia
diagndstico.

Artritis. Mas de 2 articulaciones con | Si/No. Dicotomic
dolor y signos de a.
inflamacion.

Cilindros Presencia de restos cuerpos | Si/No. Dicotomic

urinarios. celulares granulosos o a.
eritrociticos.

Hematuria. Mas de 5 eritrocitos por Si/No. Dicotomic
campo. a.

Fiebre. Temperatura mayor de 38°C. | Temperatura >38°C. Continua.

Proteinuria. Mas de 0.5g/dia de proteinas | >0.5¢/dia. Continua.
en 24hr.

Piuria. Mas de 5 leucocitos por Si/No. Dicotomic
campo. a.

Alopecia. Pérdida anormal del cabello. | Si/No. Dicotomic

a.

Ulceras orales. | Pérdida de solucion de Si/No. Dicotomic
continuidad superficial, a.
pequefa, redondeada,
blanquecina y de borde
delimitado a nivel de
mucosa oral.

Pleuritis. Dolor pleuritico con Si/No. Dicotomic
derrame, frote o a.
engrosamiento pleural.

Pericariditis. Dolor pericardico con frote Si/No. Dicotomic
pericérdico, derrame, a.
cambios
electrocardiograficos o
ecocardiografia.

Hipocomplem | Disminucion de C3 o C4 al Si/No. Dicotémic

entemia. menos en la mitad del limite a
normal.

Cataratas. Opacidad parcial o total del | Si/No. Dicotomic
cristalino. a

Retinopatia. Enfermedad no inflamatoria | Si/No. Dicotomic
de la retina. a

Filtracion Medida de funcion renal Si/No. Dicotémic

glomerular. estimada en mg/dL a

Insuficiencia Incapacidad de los rifiones Si/No. Dicotomic

renal terminal. | para filtrar toxinas y otras a.

sustancias de desecho
sanguineo.
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Hipertension Aumento de la presion en Si/No. Dicotémic
pulmonar. arterias pulmonares. a.
Fibrosis Enfermedad intersticial con | Si/No. Dicotomic
pulmonar. sustitucion de tejido a.
pulmonar por tejido
conectivo.
Reduccién Disminucion de las areas de | Si/No. Dicotomic
pulmonar. intercambio gaseoso y a.
propiedades elasticas del
pulmén.
Infarto Destruccion o muerte de Si/No. Dicotomic
pulmonar. células pulmonares debido a a.
una falta del aporte
sanguineo.
Angor Dolor de caracter opresivo, Si/No. Dicotémic
pectoris. retroesternal, ocasionado por a
aporte insuficiente de sangre
al musculo cardiaco.
Infarto Necrosis isquémica del Si/No. Dicotomic
miocardico. corazén (por falta de sangre a.
y luego oxigeno) por
obstruccién de las arterias
que lo irrigan.
Cardiomiopati | Enfermedad del musculo Si/No. Dicotémic
a. cardiaco, con deterioro de la a.
funcion del miocardio.
Enfermedad Condicién que afecta las Si/No. Dicotomic
valvular. valvulas cardiacas. a.
Claudicacion. | Detencion de alguna funcion | Si/No. Dicotomic
de las extremidades a.
inferiores que producen
detencidn de la marcha por
dolor.
Pérdida de | Pérdida de tejido en regién Si/No. Dicotomic
tejido menor. | acral (pulpejo). a.
Pérdida de | Pérdida de tejido Si/No. Dicotémic
tejido a.
significativo.
Trombosis Formacion de coagulo Si/No. Dicotomic
venosa. dentro de una vaso a.
sanguineo venoso.
Infarto Muerte de tejido intestinal Si/No. Dicotomic
intestinal. por interrupcion del a.
suministro sanguineo.
Insuficiencia Incapacidad para mantener Si/No. Dicotomic
mesentérica. irrigacion de vasos a.
sanguineos mesentéricos.
Peritonitis Inflamacion peritoneal que Si/No. Dicotomic
crénica. se manifiestan por dolor a.

abdominal, estrefiimiento,

23



vomito y fiebre.

Estenosis Estrechez luminal Si/No. Dicotémic

gastrointestinal | gastrointestinal. a

Atrofia Disminucién del tamafio y Si/No. Dicotémic

muscular. fuerza muscular. a

Atrofia Disminucion del tamafio Si/No. Dicotémic

deformante. muscular con deformacion a.
notoria del sitio
comprometido.

Osteoporosis. | Disminucion de la densidad | Si/No. Dicotomic
del tejido Gsea, con a.
fragilidad 6sea.

Necrosis Pérdida temporal o Si/No. Dicotémic

avascular. permanente de la entrada de a.
sangre en los huesos.

Osteomielitis. Inflamacion de la médula Si/No. Dicotémic
6sea y del hueso. a.

Alopecia Pérdida anormal del cabello, | Si/No. Dicotémic

cicatrizal malformacién, dafio y a.

crénica. destruccion del foliculo
piloso.

Cicatrizacion Proceso de reparacion de Si/No. Dicotémic

extensa del | tejidos anormal en el tejido a.

paniculo adiposo.

adiposo.

Ulceracion de | Pérdida de la solucion de Si/No. Dicotémic

la piel. continuidad a.

Insuficiencia Reduccion o falta de funcién | Si/No. Dicotémic

gonadal de la gametogénesos o a.

prematura. esteroidogénesis testicular u
ovarica.

Diabetes Conjunto de trastornos Si/No. Dicotomic

mellitus. metabdlicos que comparten a.
la caracteristica de presentar
concentraciones elevadas de
glucosa en sangre.

Malignidad. Masa anormal de tejido, Si/No. Dicotomic
dafiino o maligno. a.

Falla para | Resultado de una inadecuada | Si/No. Dicotémic

crecer. nutricién para mantener el a
desarrollo y crecimiento
fisico.

Pubertad Pubertad que se presenta Si/No. Dicotomic

retrasada. >13 afios en nifias y >14 a.

afios en nifios.
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Causa de | Diagnostico de defuncion 0: choque séptico politonica
muerte
1:hemorragia pulmonar
2:insuficiencia respiratoria
3: insuficiencia renal
4: hipertension intracraneal
5: falla organica multiple
Etiologia de la | Causa atribuible a la muerte | 0: actividad de la enfermedad
muerte

1: actividad + infeccion

2: infeccién

3: otras
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se utilizo la formula para calcular el tamafio de la muestra en estudios descriptivos,
tomando nivel de significancia de 1.96 (95%), una prevalencia de 6 por 100,000 habitantes

de la enfermedad en pediatria al calculo nos da un total de 9.16 pacientes.

TECNICA DE MUESTREO: no probabilistica

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico descriptivo se utilizé frecuencias simples y porcentajes, asi
como medias y mediana con desviacion estdndar o limites, de igual forma para reportar el
indice de dafio.

Se realizo6 una analisis de correlacion con correlacion de Spearman.

Se considerara significancia estadistica p <0.05.
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio cumple con las consideraciones formuladas en la declaracién de
Helsinki y su modificacién de Tokio en 1975, Venecia en 1983 y Hong Kong en 1989; para
los trabajos de investigacion biomédica en sujetos humanos, ademas, se apega a las
consideraciones formuladas en la investigacion para la salud de la Ley General de Salud de
los Estados Unidos Mexicanos y al instructivo para la operacion de la comision de
investigacion cientifica y de los comités locales de investigacion del Instituto Nacional de
Pediatria.

Los investigadores no realizaron intervencion alguna en lo que respecta al tratamiento de
estos pacientes, su labor consistié Unicamente en revisar los expedientes clinicos de los
pacientes diagnosticados con LES en edad pediatrica que recibieron tratamiento en el
instituto y presentaron defuncion en el periodo establecido. Se codificaran los datos
personales para que en la base de datos electronica, no aparezca su nombre, y no sean
facilmente identificables. La informacion obtenida solo la conocen los médicos

involucrados en el estudio, y de publicarse no habra informacion que los pueda vincular.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes que fueron diagnosticados con
LES antes de los 16 afios de edad en el Instituto Nacional de Pediatria, que recibieron
tratamiento y presentaron desenlace fatal.

En una hoja de recoleccion de datos se recabd la siguiente informacién: edad al
momento del diagnostico, sexo, datos clinicos o criterios de LES segun la Academia
Americana de Reumatologia que permitieron el diagnostico, tiempo transcurrido entre el
diagnostico y la defuncion, tratamientos previos o coadyuvantes. Se obtendra la causa de
muerte y la informacion para calcular el dafio al momento de la misma (SLICC).

Mediante estadistica descriptiva se analizaron los datos clinicos y demograficos de
los pacientes pediatricos con LES. El andlisis de la correlacion entre el indice de dafio y la
causa de la muerte se hizo con correlacién de Spearman, considerando significancia

estadistica p<0.05.
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RESULTADOS

Se incluyeron seis pacientes, los cuales cumplieron los criterios de inclusién para
este estudio. Cinco femeninos y 1 masculino, con una edad media al inicio de los sintomas
de 10 afios (8.3-13.9), una edad al diagndstico de 10.4 afios, con un tiempo transcurrido del
inicio de los sintomas al diagndstico de 5 meses, siendo el de menor tiempo transcurrido 2
meses y el mayor tiempo entre la sintomatologia y el diagnostico 6 meses.

Al valorar las condiciones en las que se realizd el diagnéstico de LESJ, llama la
atencion el nivel tan elevado en las escalas de actividad de la enfermedad, siendo en la
escala SLEDAI el rango minimo reportado de 23 puntos, mientras que el maximo fue de 38
puntos, lo cual corresponde al nivel de la escala disefiada para nuestro pais SLEDAIMEX,
donde el paciente con el menor puntaje registré 16 puntos y el maximo 26.

A pesar de que no resultd estadisticamente significativo, el 33% de los pacientes
presentaron como primer sintoma edema, el cual es una de las manifestaciones de la
afeccion a nivel renal, que se encontrd presente en el 100% de los pacientes, reportando en
el desglose de patologia renal inicial hematuria y proteinuria en el 100%, asi como piuria 'y
cilindros en el 83%.

En el rubro inmunoldgico, todos los pacientes tuvieron ANA positivo, DNA de
doble cadena resultd positivo en 5 pacientes, sin embargo la gravedad de presentacion de la
enfermedad no se relaciona con los niveles de anticuerpos SM, ya que solo se demostro
positividad en el 16% (1) de los pacientes. La mitad de los pacientes presentd SAF
secundario con anticardiolipinas, anticoagulante IUpico y anti beta2 glicoproteina positivos.
El complemento se reportd bajo con C3 29.1 (1-228), C4 3.15 (1-43). Los valores de 1gG

total fueron de 1311 (676-2850) con hipergammaglobulinemia en un paciente. Las
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manifestaciones clinicas como Raynaud y livedo reticularis no fueron significativas para
este estudio.

En lo hematolégico, todos los pacientes mantuvieron rangos normales de leucocitos
totales (3000-15,400), sin embargo el 100% presentd linfopenia, con mediana de 572
cel/mm3. La hemoglobina se reporté en 9.2 g/dl con un valor minimo 6.1 g/dl y maximo
10.4 g/dl, con Coombs positivo en el 66.7% (4). La mediana del nivel de plaquetas fue de
34,500 (11,000-185,000). En cuanto a las enzimas hepaticas sélo AST se reportd con
mediana elevada comparado con ALT y GGT, con valores de 67.5 (28-83), 25 (10-52), 20
(12-362) respectivamente.

En el SLEDAIMEX desglosado por sistema afectado, se corrobord que la afeccion
renal fue la mas importante con el 100% de los pacientes, al igual que la fatiga (100%),
linfopenia (100%) vy la fiebre (83.3%), mientras que el resto de las manifestaciones como
vasculitis (66.7%), artritis (66.7%), cutaneo (66.7%) miositis (16.7%),

Es importante destacar, que aunque el 50% de los pacientes de esta serie fue
positivo en el rango neurolégico en base a SLEDAIMEX, el 66.7% tiene un
electroencefalograma con lentificacion de ondas, lo cual se ha demostrado en los ultimos
afios como manifestacion temprana de LESJ a nivel neurolégico.

En lo que se refiere al tratamiento, la media de bolos de metilprednisolona
administrados fue de 11.25 dosis, ademas de las dosis elevadas de esteroide que requirieron
nuestros pacientes en base a prednisona hasta de 1.25mgkgdia.

El desenlace en los 6 casos fue fatal, siendo la edad al momento de la muerte de
10.7 afios, encontrando que el 66% de los pacientes murié secundario a actividad de la
enfermedad y 33% a una combinacion de actividad aunado a un proceso infeccioso.

Desafortunadamente, al concluir que el tiempo de evolucién desde el diagnéstico hasta el
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momento de la muerte fue de 2.5 meses, en ninguno de estos pacientes fue posible
establecer indice de dafio, ya que por definicion debe ser medido después de los primeros 6

meses de establecido el diagnostico.
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DISCUSION

El lupus eritematoso sisttmico (LES) es wuna enfermedad autoinmune
multisistémica, con expresién clinica mas agresiva en los nifios que en los adultos, por lo
que requiere de un manejo mas intensivo y oportuno.

Se estima que 10-20% los casos de LES debutan en la edad pediatrica. Existen
diferencias en la severidad y en la incidencia de LES en los nifios, siendo mayor en
asiaticos, afroamericanos e hispanos en comparacién con otros grupos étnicos. En México
se calcula una incidencia de 6 casos por cada 100,000 pacientes en edad pediatrica. ***

El LES que inicia en la infancia y adolescencia suele cursar con mayor dafio renal el cual
progresa rapidamente.->

La presentacion clinica es variable, los sintomas iniciales mas comunes son fiebre,
malestar general, en los nifios puede haber artritis y dafio renal que en general cursa con
una evolucion silente hasta que se hace evidente el diagndstico. En una cohorte de 256
pacientes realizada en Toronto reporté que al momento del diagndstico se presentd artritis,
eritema malar en un 60%, fatiga 50 %, fiebre 39 %con nefritis en una 37 %, pérdida de
peso en un 29%. , con edad de presentacion alrededor de los 13 afios, 4.7:1 femenino:
masculino. * Esto correlaciona con los hallazgos de nuestro estudio, donde el 83% de los
pacientes son femeninos, con edad media del diagnostico de 10.4 afios, sin embargo a
diferencia de las otras series, en nuestros pacientes iniciaron con nefritis, fatiga y fiebre.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas pueden presentarse en un 20 a 60 por ciento
en los pacientes pediatricos, su presentacion suele ser cefalea, disminucién del rendimiento
académico y cambios en el comportamiento. " Aunque el 50% de los pacientes de nuestra

serie fue positivo en el rango neuroldgico en base a SLEDAIMEX, el 66.7% tiene un
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electroencefalograma con lentificacion de ondas, lo cual se ha estudiado en los Gltimos afios
como manifestacion temprana de LESJ a nivel neuroldgico.

Las manifestaciones renales (60%) incluyen hematuria y proteinuria en los
exadmenes de orina de rutina hasta insuficiencia renal.” >’ En esta serie todos los pacientes
iniciaron con manifestaciones renales, con hematuria y proteinuria en el 100%, asi como
piuria y cilindros en el 83%.

La presencia de hemorragia pulmonar secundario al acimulo de complejos inmunes
siendo esta ultima causa frecuente de muerte, como en el caso de uno de nuestros pacientes.
3,6,7

En la préctica clinica, las complicaciones mas comunes asociadas a LESJ son las
que afectan los sistemas renal, nervioso central y cardiopulmonar. El primer pico de
mortalidad se presenta durante los tres primeros afios posteriores al diagnostico. Las
principales causas de muerte son secundarias a la actividad del LES, infecciones, afectacion
renal y altas dosis de corticoides administradas en la primera fase del tratamiento, lo cual
corresponde con los resultados de nuestro estudio . *> "

De un estudio realizado en Chile de 1984 al 2000 con 50 pacientes con LESJ, la
edad media al diagnostico fue de 10.6 afios, 78% femenino y el tiempo promedio entre el
inicio de los sintomas y el diagnostico fue de 6.8 meses. 6% de los pacientes murieron, 2

secundario a falla multiorgénica y 1 secundario a sepsis.'® %

similar a lo reportado en el
anexo de resultados de nuestro estudio.

La presencia de un puntaje de SLEDAI > 8 mostr6 una tendencia estadisticamente
significativa con mortalidad (p=0,07). **Comparado con nuestro estudio donde el nivel de

SLEDAIMEX se relaciona directamente con la severidad de la enfermedad y es

inversamente proporcional al tiempo transcurrido entre el diagnostico y la muerte.
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Las relaciones entre dafio y mortalidad se han estudiado sobre todo en los ultimos 5
afios, desde que se generaliz6 el uso de un instrumento adecuado para medir el dafio,
entendido como lesion tisular permanente y clinicamente relevante: el SLICC/DI/ACR
(SDI). EI SDI se asocia a mortalidad independientemente de la actividad, si el SDI es
positivo en el primer afio, la supervivencia a los 10 afios baja del 90 al 75%. ?**En nuestro
estudio el desenlace en los 6 casos fue fatal, debido a que el tiempo de evolucion desde el
diagnostico hasta el momento de la muerte fue de 2.5 meses, en ninguno de estos pacientes
fue posible establecer indice de dafio.

El nivel de actividad lupica debe correlacionarse con el grado de dafio acumulado en
los diferentes 6rganos y sistemas para poder estimar mejor el prondstico y evaluar el efecto
del tratamiento. No existen estudios en nuestro pais que evallen la relacion del indice de
dafio con las causas de muerte en los pacientes con LESJ. * Este estudio permite establecer
la relacion entre el indice de actividad y el riesgo de mortalidad temprana en los pacientes

con LESJ, asi como los sistemas mas frecuentemente afectados en enfermedad severa.
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CONCLUSIONES
El LESJ en la poblacion pediétrica mexicana se comporta como una enfermedad
severa, con alto riesgo de muerte incluso al momento del diagndstico.
La fatiga es un sintoma importante a considerar en la evolucion de un paciente con
LESJ ya que puede ser la primera manifestacion de la enfermedad.
La afeccion renal es la méas importante para determinar el prondstico de los
pacientes con LESJ y factor de riesgo para muerte temprana.
El nivel de SLEDAIMEX se relaciona directamente con la severidad de la
enfermedad y es inversamente proporcional al tiempo transcurrido entre el
diagndstico y la muerte.
Es necesario actuar de manera inmediata con tratamiento farmacoldgico agresivo en
los pacientes con LESJ para disminuir la mortalidad en la primera hospitalizacion.
Los procesos infecciosos y actividad de la enfermedad son la causas maés

importantes de muerte en los pacientes con LESJ.
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ANEXO 1:

CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DEL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO DEL COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA (WEISS)

Criterio

Definicion

1. Erupcién Malar

Eritema fijo, plano o elevado sobre las prominencias malares que tiende a respetar los surcos
nasolabiales

2. Erupcién Discoide

Placas eritematosas elevadas con descamacion queratésica adherente y comedones; las
lesiones mas antiguas pueden mostrar cictrizacion.

3. Fotosensibilidad

Erupcion cutanea secundaria a una reaccion anormal a la luz solar, segln la anamnesis o la
observacion del médico.

4. Ulceras orales

Ulceracién oral o nasofaringea, generalmente indolora, obervada por un médico.

5. Avrtritis Acrtritis no erosiva que afecta a dos 0 mas articulaciones periféricas, caracterizada por dolor
con la palpacién, tumefaccion o derrame.
6. Serositis. Pleuritis: historia convincente de dolorpleuritico o roce pleural auscultado por un medico o

signos de derrame pleural, o Pericarditis: demostrada por electrocardiograma, roce pericéardico
0 signosde derrame pericardico.

7. Enfermedad renal

Proteinuria persistente > 0.5 g/dl o > 3+++ si no se cuentifica, o Cilindros celulares:
eritrocitarios, de hemoglobina, granulares o mixtos.

8. Enfermedad
neurolégica.

Convulsiones; en ausencia de agentes provocadores o transtorno metabdlico conocido, p. Ej.
Uremia, cetoacidosis o desequilibrio electrolitico o, Psicosis: en ausencia de agentes
provocadores o transtorno metabdlico conocido similares a los comentados en las
convulsiones.

9. Enfermedad
Hematoldgica.

Anemia hemolitica: con reticulocitosis o,

Leucopenia < 4000/mma3 total en dos 0 mas ocaciones, 0

Linfopenia: <1500/mm3 en dos 0 mas ocaciones o,

Trombocitopenia <100,000/mm3 en aucencia de agentes provocadores.

10. Trastorno
inmunitario

Anticuerpo anti DNA frente DNA nativo con titulos anormales, o

Ati-Sm: presencia de anticuerpo frente al antigeno Sm, o

Hallazgo positivo de anticuerpos antifosfolipido, basado en: 1)Nivel sérico anormal de
anticuerpos IgG o IgM antimiocardiolipina, 2)analisis positivo para anticoagulante lupico,
usando una prueba normalizada, o 3) prueba seroldgica positiva falsa para sifilis con
positividad conocida durante al menos 6 meses confirmada por una prueba negativa de
inmovilizacion de Treponema o un analisis de absorcion de florescencia pata Treponema.

11. Anticuerpo
Antinuclear

Titulo anormal de anticuerpo antinuclear por inmunoflorescencia o anélisis equivalente en
cualquier momento y en ausencia de medicamentos con asociacion conocida al sindrome de
lupus inducido por farmacos.
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ANEXO 2: CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DEL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO SLICC 2012

Criterios de SLICC para la clasificacion de LES.

Criterio.

1. Lupus cutaneo
agudo.

2. Lupus cutaneo
cronico.

3. Ulceras orales o
nasales.

4. Alopecia no
cicatrizante.

4. Fotosensibilidad.

5. Sinovitis.

6. Serositis.

7. Trastorno renal.

8. Trastorno
neuroldgico.

9. Anemia

Definicion.

Se incluye eritema malar (no cuenta si es malar discoide), lupus ampolloso,
necrolisis epidérmica tdxica (variante lupica), eritema maculopapular,
eritema fotosensible asociado a LES. Todos los anteriores en ausencia de
dermatomiositis o lupus cutidneo subagudo (lesiones psoriasiformes no
induradas y/o lesiones anulares policiclicas que resuelven sin cicatriz que
ocasionalmente  presentan  despigmentacion  post inflamatoria o
telangiectasias).

Eritema discoide clasico (por encima del cuello) o generalizado (por encima
y debajo del cuello); Lupus hipertréfico (verrucoso); Paniculitis lupica (lupus
profundus); Lupus “mucoso”; Lupus eritematoso “timidus”; Lupus
“chilblains”; o Lupus discoide / liquen plano sobrepuesto.

Paladar — orales — lengua o Ulceras nasales (en ausencia de otras causas como
vasculitis: Behcet, infeccién por herpes, enfermedad inflamatoria intestinal,
artritis reactiva y alimentos 4cidos).

Adelgazamiento difuso o fragilidad con evidencia de cabellos quebrados
visibles (en ausencia de otras causas como alopecia areata, medicamentos,
deficiencia de hierro y alopecia androgenética).

Erupcidn cutdnea a causa de una reaccion insélita a la luz solar, referida por
el paciente u observada por el médico.

Que compromete dos 0 mas articulaciones y que se caracteriza por edema o
derrame o dolor en 2 o0 mas articulaciones y 30min de rigidez matutina.

a. Pleuritis tipica por més de un dia o derrame pleural o frote pleural

b. Dolor pericérdico tipico (dolor con el decubito que mejora al sentarse
hacia delante) por més de un dia o derrame pericardico o frote pericardico o
pericarditis por electrocardiograma (en ausencia de otras causas como
infeccion, uremia y sindrome de Dressler.

Relacion proteinuria / creatinuria (o proteinas en 24hr) que representen
500mg de proteinas en 24hr o cilindros hematicos.

a. Convulsiones, Psicosis o mononeuritis multiple (en ausencia de otras
causas conocidas como vasculitis primaria).

b. Mielitis, neuropatia craneal o periférica (en ausencia de otras causas
conocidas como vasculitis primaria, infeccion y diabetes mellitus).

c. Estado confusional agudo (en ausencia de otras causas conocidas,
incluyendo causas tdxico-metabdlicas, uremia o medicamentos).

Anemia hemolitica.
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hemolitica

10. Leucopenia.

11.
Trombocitopenia.

12. Anticuerpos
Antinucleares.

13. anti-DNA nativo

14. Anti-Sm.

15. Anticuerpos
antifosfolipidos:

16.

Hipocoplementemia.

17. Coombs directo
positivo

Leucopenia: menos de 4.000/mm3 al menos una ocasion, o
Linfopenia: menos de 1.000/mm3 al menos una ocasion.

En ausencia de otras causas conocidas (uso de corticoides, medicamentos o
infeccion).

Menor de 100,000/mm3 al menos una ocasion (en ausencia de causas
conocidas como medicamentos, hipertension portal 'y pdrpura
trombocitopénica trombatica).

Criterios inmunolégicos.
ANA por encima del rango de referencia.
Anti-DNA de doble cadena por encima del rango de referencia, 2 veces por
arriba del rango realizado por ELISA.
presencia de anticuerpos contra antigeno nuclear Sm.

Cualquiera de los siguientes: -Anticoagulante lpico; -VDRL falsamente
positivo; -Anticardiolipinas a titulos intermedios o altos (IgA, 1gG o IgM);

-Anti B2 glicoproteina I (IgA, 1gG o IgM).

C3, C4 o0 CH50 bajos.

Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemolitica.
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ANEXO 3: INDICE DE ACTIVIDAD MEX-SLEDAI

Calificacion

Descripcion Definicién

8 puntos
Trastorno
Neurol6gico

Psicosis Capacidad alterada para funcionar en una actividad cotidiana debido a
trastorno grave en la percepcion de la realidad; incluye alucinaciones,
incoherencia, pérdida marcada de asociaciones, contenido pobre del
pensamiento, notorio pensamiento ilégico, comportamiento bizarro,
desorganizado, catatonico. Se debe excluir uremia, toxicos y drogas que
puedan inducir psicosis

Evento Vascular

Cerebral

Episodio nuevo. Se excluye aterosclerosis

Sindrome
cerebral.

orgénico | Funcién mental alterada con pérdida en la orientacion, memoria o en otra
funcién intelectual de inicio rdpido con caracteristicas  clinicas
fluctuantes, tales como alteracion de la conciencia, con incapacidad para
mantener la atencion en el medio ambiente. En adicion al menos dos de
los siguientes: alteracién de la percepcién, lenguaje incoherente,
insomnio o somnolencia diurna, aumento o disminucion de la actividad
sicomotora. Deben excluirse causas metabélicas, infecciosas y

secundarias a drogas

Déficit sensorial o0 motor de inicio reciente en uno mas nervios craneales
o periférico

Mononeuritis

Mielitis Paraplejia de inicio reciente y/o alteracion del control de esfinteres

excluyendo otras causas

6 puntos
Trastorno renal

Cilindros granulosos o eritrocitarios, hematuria de mas de 5 eritrocitos por campo. Excluir otras
causas. Proteinuria de inicio reciente mayor de 0,5 g/L en una muestra al azar. Aumento de
creatinina mayor de 5 mg/dL

4 puntos Ulceras, gangrena, nodulos dolorosos en pulpejo de dedos, infarto periungueal, hemorragias en

Vasculitis astillas. Biopsia 0 angiografia diagndstica de vasculitis.

3 puntos a Hb<12 g/dl y con reticulocitos corregidos > 3 %.

Hemo@lisis / | <100.000 plaquetas, no debida a drogas u otras causa

Trombopenia

3 puntos Mialgias y debilidad muscular proximal asociadas con elevacion de CPK.

Miositis

2 puntos Més de dos articulaciones dolorosas con inflamacién o derrame articular

Artritis

2 puntos Eritema malar, de inicio reciente o aumento en la recurrencia de eritema malar, Glceras mucosas de

Afeccién cutdnea inicio reciente o recurrencia de Ulceras orales o nasofaringeas. Areas difusas de alopecia, 0 caida
facil del cabello

2 puntos Pleuritis: Historia contundente de dolor pleuritico, frote pleural o derrame pleural al examen fisico.

Serositis Pericarditis: Historia contundente o frote pericérdico audible.
Peritonitis: Dolor abdominal difuso con rebote ligero (excluyendo causas intraabdominales)

1 punto Mas de 38° C después de la exclusion de proceso infeccioso

Fiebre. Fatiga Fatiga inexplicable

1 punto Leucocitos < 4 000 x mm3, no secundario al uso de drogas

Leucopenia /| Linfocitos < 1200 x mm3 no secundario al uso de drogas

Linfopenia

Puntaje total del Indice Mex-SLEDALI: LES activo mayor de:
9 puntos : cuando el médico evalla al paciente
7 puntos: cuando el médico evalua la historia clinica
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ANEXO 4

INDICE DE DANO SLICC/ACR PEDIATRICO.'*

Variable. Puntos
posibles
Ocular (uno de los ojos, por evaluacidn clinica)
Con o sin catarata 0ol
Cambios de retina o atrofia dptica 0ol
Neuropsiquiatrico.
Deterioro cognitivo (por ejemplo, déficit de memoria, dificultad para el calculo, falta de concentracion, dificultad 0ol
en el habla o el lenguaje escrito, rendimiento deteriorado) o psicosis mayor.
Convusiones que requieren tratamiento durante 6 meses. 0ol
Con o sin Accidente cerebrovascular (2 puntos si > 1 evento), no reseccion de malignidad. 0,102
Neruopatia craneal periférica (excepto 6ptico). 0ol
Mielitis transversa. 0ol
Renal.
Célculo o tasa de fitrado glomerual <50% 0ol
Proteinuria >3.5g/24hr 6 0ol
Enfermedad renal terminal (independientemente de didlisis o trasplante) 3
Pulmonar.
Hipertension pulmonar (promiencia del ventriculo derecho o P2 prominente) 0ol
Fibrosis pulmonar (mediante exploracion fisica y radiolégica). 0ol
Disminucion pulmonar (mediante examen radioldgico). 0ol
Fibrosis pleural (mediante examen rardiolégico). 0ol
Infarto pulmonar (mediante examen radiol6gico) o reseccién no maligna. 0ol
Cardiovascular.
Angina o revascularizacion coronaria. 0ol
Con o sin Infarto agudo de miocardio (2 puntos si es > 1) 0,102
Cardiomiopatia (disfuncion ventricular). 0ol
Enfermedad valvular (soplo diastélico o soplo sistélico 3/6). 0ol
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Pericarditis durante 5 meses o pericardiectomia. 0ol
6 | Vascular periférico.
Claudicacién >6 meses. 0ol
Menor pérdida de tejido (espacio pulpar). 0ol
Con o sin pérdida significativa de tejido alguna vez (por ejemplo, pérdida de digito o la integridad fisica o 0,102
reseccion (2 puntos si es > de 1)
Trombosis venosa con ulceracion o estasis venosa con edema. 0ol
7 | Gastrointestinal.
Con o sin Infato o reseccion intestinal (debajo del duodeno), bazo, higado o vesicula biliar (2 puntos si es >1). 0,102
Insuficiencia mesentérica. 0ol
Perotonitis crénica. 0ol
Estenosis o cirugia del tracto gastrointestinal. 0ol
Insuficiencia pancreatica que requiere de reemplazo enzimatico o con pseudoquiste. 0ol
8 | Musculo-esquelético.
Atrofia muscular o debilidad. 0ol
Deformidad o artritis erosiva (incluyendo deformidades reducibles, con exclusion de la necrosis avascular). 0ol
Osteoporosis con fractura o colapso vertebral (con exclusion de necrosis avascular). 0ol
Necrosis avascular (2 puntos si es >1). 0,102
Osteomielitis. 0ol
Ruptura de tendones. 0ol
9 | Piel.
Alopecia cicatricial cronica. 0ol
Cicatrices extensas o panniculum que no sea en cuero cabelludo y el espacio pulpar. 0ol
Ulceracion de la piel (excluyendo trombosis) durante 6 meses. 0ol
10 | Diabetes (independientemente del tratamiento). 0ol
11 | Malignidad (excluir displasia) (2 puntos si >1 sitio). 0,102
12 | Insuficiencia gonadal prematura. 0o 1
13 | Falla para crecer. 0ol
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ANEXO 5
(HOJA DE RECOLECCION DE DATOS)

Protocolo 031/2012 Hoja de Recoleccidn de Datos Evaluacion del Dafio en Pac con JSLE
Nombre (Género): Registro: F.
Nacimiento:
Procedencia/Antecedentes fam de autoinmunidad
Fecha Inmunosup Hb/coombs SLEDAI
Dx.LES
Criterios al Dx: F.l. Leu SLEDAIMEX
HCLQ LT SDI
Otros Tx: Plag
Hematu Peso
Prot Talla
Sintomas y F.1. ACL IgA Piuria EF:
:gf/l Cilindros
g Cr
AL ANA E.Hep.
F.l. Esteroide AB2GP Sm Tanner
Tipo y dosis IgA Anti-DNA Raynaud
C3 Livedo
IgM
19G
Pulsos (#,do) IgG C4 HTA
Si Dx extralNP describir:
SLEDAI SLEDAIMEX
Punt Descriptor Punt Descriptor Punt Descriptor
8 Convulsiones 8 Enfermedad Neurolégica 0ol Renal: Filtracion Glom <50%
8 Psicosis 6 Trastorno Renal 0ol Prot >3.5¢/24h - IRCT
8 Sindrome Organico 4 Vasculitis 0ol Pulmonar: HAP - Fibrosis Pulm —
Cerebral Pulmon encogido, Fibrosis Pleural,
Infarto pulmonar
8 Alteraciones Visuales 3 Hemodlisis 0ol Cardiovascular: Angina/Bypass coronario
Trombocitopenia 0,102 IAM
8 Afeccion de Pares 3 Miositis 0ol Cardiomiopatia ~
Craneales 0ol Enf_VaI\_/u_Iar -
0ol Pericarditis
8 Cefalea Lupica 2 Awrtritis 0ol Vascular Periférico: Claudicacién >6m
8 AVC 2 Afeccion Cutanea 0ol Pérdida menor de tejido (pulpejo)
P L 0,102 Pérdida sig de tej (dedo, extremid, resec)
8 Vasculitis 2 Serositis 0ol Trombosis venosa c/ulcer o estasis
4 Artritis 1 Fiebre/Fatiga 0,102 Gastrointestinal: Infarto/Resec int,
4 Miositis 1 Leucopenia/Linfopenia 8 g 1 Y:S:;ﬁi?:&m contérica
4 Clllndros_ Urinarios 0ol Peritonitis crénica
4 Hematuria TOTAL 0o1 Constriccion/Qx Tubo Dig Alto
Insuf. Pancreética/Pseudoquiste
4 Proteinuria 0ol Musculoesquelético: Atrofia
4 Piuria 0ol musc/debilidad
0ol Artritis deformante/erosiva
2 Exanter_‘na Nuevo 0,102 Osteoporosis ¢ fractura/Colapso vertebral
2 Alopecia SDI 0ol Necrosis avascular
0ol Osteomielitis
Ruptura de tendones
2 Ulceras Mucosas 0ol Piel: Alopecia crénica cicatricial —
2 Pleuritis Ocular: catarata-Retina Paniculitis
0ol Nervio Optico Ulceraciones piel (no trombosis)
2 Pericarditis 0ol Diabetes
2 Complemento Bajo Neuropsiquiatrico: 0,102 Malignidad
2 DNA elevado 80 1 Alt. Cognitiva/Psicosis 0o1 Falla gonadal
1 Fiebre 0 01 02 §3éx>6m 0ol Falla crecimiento
1 Trombocitopenia ' 0ol Pubertad Retrasada
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1 ‘ Leucopenia

TOTAL |

0ol
0ol

Protocolo 031/2012

Evaluacion del Dafio en Pac con JSLE

Neuropatia Cent/Per
Mielitis Transversa

|TOTAL|

Hoja de Recoleccion de Datos

Nombre (Género): Registro:
Nacimiento:
Visita: Fecha
Peso/Talla | Hb/Coombs E. Hep
Esteroide tipo y dosis: Leu Cr
LT Tanner
Pulsos Plag Sintomas/EF:
Inmunosup Hematu
HCLQ Prot SLEDAI
Otros Tx Piuria SLEDAIMEX
Cilindros SDI

Serologia:
Visita: Fecha
Peso/Talla Hb/Coom E.Hep

bs
Esteroide tipo y dosis: Leu Cr

LT Tanner
Pulsos Plag Sintomas/EF:
Inmunosup Hematu
HCLQ Prot SLEDAI
Otros Tx Piuria SLEDAIME

X

Cilindros SDI
Serologia:
Visita: Fecha
Peso/Talla Hb/Coom E. Hep

bs
Esteroide tipo y dosis: Leu Cr

LT Tanner
Pulsos Plag Sintomas/EF:
Inmunosup Hematu
HCLQ Prot SLEDAI
Otros Tx Piuria SLEDAIME

X

Cilindros SDI

Serologia:
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