UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

“ASOCIACION ENTRE MANIFESTACIONES CLINICAS Y
AUTOANTICUERPOS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
ENTRE 2005 Y 2018”

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE

SUBESPECIALISTA EN ALERGIA E INMUNOLOGIA CLIiNICA
PEDIATRICA

PRESENTA:

DRA. JACQUELINE LORENA AGUILAR ZANELA

TUTOR:

DR FRANCISCO EDUARDO RIVAS LARRAURI

lNP ASESORES METODOLOGICOS:

DRA. PATRICIA CRAVIOTO QUINTANA
FIS. MAT. FERNANDO GALVAN CASTILLO

CIUDAD DE MEXICO. 2020



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



. DR JOSE NIGOI% R
DIRECTQR |

DR MANUEL ENRIQUE FLORES LANDERO
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE PRE Y POSGRADO

c ) 1

DR. JOSE G. HUERTA LOPEZ :
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE LA SUBESPECIALIDAD EN ALERGIA
INMUNOLOGIA CLINICA PEDIATRICA.

b

DR FRANCIS IVAS LARRAURI
OR DE TESIS

~ DRAPATRICIA CRAVIOTO




iINDICE

1. ANteCedENTES ... 3
2. Planteamiento del Problema...............ccooiii e, 43
3. Pregunta de investigacion ..o 44
4. JUSHIfICACION. ... 44
5. Objetivo General y ESpecifiCcos .......ccccovviiiiiiiiiiiiiiieeee 45
6. Material y MEtodosS. ..o 45
7. Tamafodelamuestra ..., 48
8. Analisis estadiStiCO..........ocvviiiiii i 48
9. RESURAAOS .....eviiiiiiiiiiiiiiiiii e 49
10. DISCUSION....ceiiiiii ettt e 57
11, CONCIUSION .o 61
12. Bibliografia .......oovveeiiieeee 64

13. Cronograma de actividades ..........ccoovvvviiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 69



ANTECEDENTES

PRESPECTIVA HISTORICA

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad multisistémica poseedora
de una gran variedad de presentaciones clinicas, causada por la producciéon de
anticuerpos, la activacién del complemento y el depédsito de complejos inmunes. La
investigacion en LES es increiblemente intensa, y desde 1946 sea publicado

alrededor de 56,000 manuscritos tocando este topico’.

El LES es conocido desde hace mas de cinco siglos, pero su denominacién ha
sufrido diversas variaciones a lo largo de los anos debido al mejor conocimiento e
individualizacién de la enfermedad. En las primeras descripciones de los siglos XV
y XVI se utilizaba el término “lupus” (lesion parecida a la mordedura de lobo) para
referirse a unas ulceraciones faciales que se extendian de forma progresiva y
destructiva®3. En el afio 1833, Biett individualizd estas lesiones cutaneas de otras
parecidas (lupus tuberculoso) e introdujo el término “eritema centrifugo”, que
corresponde a la forma discoide de la enfermedad®. Veinte afios después, Hebra®
y Cazenave® adoptaron por primera vez la denominacién “lupus eritematoso” y
sefialaron el predominio de la enfermedad en el sexo femenino asi como la afeccién
articular. Posteriormente, en 1872, Kaposi describié las lesiones faciales “en
vespertilio” (murciélago), caracteristicas de la enfermedad, asi como la posibilidad
de afectacion sistémica grave’. Entre 1895 y 1904, Jadassohn® en Viena y Osler®
en Baltimore describieron diversas complicaciones viscerales de la enfermedad y

su caracter cronico.

Baehr, Klemperer y Schifrin, en 1935, recogieron una serie de casos con la finalidad
de realizar un andlisis clinico y anatomopatolégico combinado. En este estudio, que
es la descripcidon mas completa de la enfermedad aparecida hasta entonces, surge
el concepto de LES como enfermedad progresiva y grave, en ocasiones mortal, que
afecta principalmente a las mujeres en edad fértil'®. A partir de 1941, la atencion de
diversos investigadores se centra de forma especial sobre las manifestaciones

sistémicas del LES, tras introducir Klemperer, Pollack y Baehr el concepto de



‘enfermedad del colageno” al considerar que el trastorno fundamental de estas

afecciones asentaba en el tejido conectivo".

Asi se llega a 1948, afo en el que tuvo lugar un avance de singular importancia:
Hargraves describe la célula L.E, uno de los elementos de mayor importancia en el
diagnostico de la enfermedad'?. Otro hito importante para el diagndstico de la
enfermedad lo constituyé la determinacion por Friou de los anticuerpos
antinucleares (ANAs) mediante inmunofluorescencia’. A partir de los afios 60 se
empezaron a identificar los anticuerpos dirigidos contra el DNAn en pacientes con
afeccidn renal o con actividad clinica’*' y en los afios 70 se reconocieron diversos
anticuerpos dirigidos contra antigenos extraibles del nucleo (anti-ENA) '7-1°. La
descripcion en los anos 80 de los anticuerpos antifosfolipido ha aumentado el
abanico de autoanticuerpos con interés clinico y patogénico que aparecen en esta

enfermedad 2022,

Gran parte de las investigaciones sobre el LES en estos ultimos afos han estado
catalizadas por las observaciones y experiencias efectuadas en el laboratorio con
modelos animales, especialmente murinos. Asimismo, se han llevado a cabo largos
estudios epidemiolégicos que han conducido al reconocimiento de la amplia

variabilidad clinica y pronéstica de la enfermedad?*2*

EPIDEMIOLOGIA

Con la introduccion de los criterios clasificatorios, son muy abundantes los centros
que publican multiples series de pacientes con LES, por lo que en la actualidad esta
enfermedad no sélo ha dejado de ser una rareza clinica, sino que se trata de una
afeccion de diagndstico relativamente frecuente en el medio hospitalario. Incluso,
en determinados paises de Extremo Oriente, como China o el sudeste Asiatico, el
LES es una enfermedad muy comun, por lo que se ha convertido en la enfermedad

autoinmune sistémica mas diagnosticada?®.

El LES es una enfermedad de distribucién mundial, que afecta a todas las razas,

tiene predominio por el sexo femenino en la proporcion de 9:1, se manifiesta en
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cualquier edad, siendo mas frecuente en la etapa productiva y reproductiva de la

vida (entre 15 y 40 afos). %

La frecuencia del LES esta en aumento, fundamentalmente porque se detectan
cada vez mas casos de formas leves. Las tasas de incidencia y prevalencia difieren

dependiendo de las zonas estudiadas. %°

Asi, en los Estados Unidos se ha estimado una incidencia de 5,1 por 100.000
habitantes por afio y una prevalencia de 52 por 100.00 habitantes en adultos. % En
nifios la incidencia es de 0.3 a 0.9 por cada 100 000 habitantes y prevalencia de 3.3
a 8.8 por cada 100 000 habitantes.?® En paises de Europa occidental la incidencia
oscila entre 2,2 a 4,7 por 100.000 habitantes por ano, siendo de hasta un 22 por
100.000 habitantes por afio en individuos de raza afro-caribeia que habitan en el

Reino Unido.?®

La prevalencia de LES van desde rangos como 40 casos por 100 000 personas el

norte de Europa hasta 200 por 100 000 personas en afroamericanos?’.

La mayoria de los estudios reportan una edad media de LES entre 11 y 12 afos de

edad, esta enfermedad es rara en nifios menores de 5 afios.?®

La expectativa de vida de muchos pacientes ha pasado de 4 anos de supervivencia
en 50% en 1950 a 15 afios en 80% hoy en dia?’.

Aparentemente del 20 al 30% de los casos comienzan en la edad pediatrica, con
una diferencia en la relacion mujer : hombre menos marcados (4:1 a diferencia de

9:1 en el adulto) y su gravedad es mayor”.

Cerca del 90 % de los pacientes con lupus son mujeres, por lo que parece probable
que las hormonas juegan un papel importante, pero un papel de proteccién para las
hormonas masculinas o un efecto de los genes en el cromosoma X es también

posible?’.



En México algunos autores relacionan la exacerbacion de LES con estaciones
climaticas en la época invernal. De acuerdo a Berron Pérez, en su experiencia con
91 pacientes pediatricos en el Instituto Nacional de Pediatria (INP), 17 del genero
masculino (18.7%) y 74 del femenino (81.3%), no se demostro diferencia en las
exacerbaciones en los diferentes meses del afo, y tampoco en el inicio del

padecimiento.?8

En cuanto mortalidad, del 3 al 5% de los pacientes lupicos que se hospitalizan

mueren durante el ingreso, al menos en Estados Unidos.?®

Las complicaciones atribuibles a LES continuan causando morbimortalidad
importante; de un 10 a 25% de los casos fallecen en un periodo de 10 afios posterior

al diagnéstico.

A pesar de que en el pasado se ha considerado al LES como una enfermedad de
evolucion fatal, la expectativa de vida de los pacientes con LES ha mejorado en
aproximadamente un 60% en las ultimas tres décadas, y ha alcanzado tasas de

sobrevida del 95%, 90% y 85% a los 5, 10 y 15 afios de evolucién respectivamente.

Esta mejoria en la sobrevida puede obedecer a numerosos factores entre los que
se encuentran: un mayor conocimiento de la enfermedad, el diagndstico mas
temprano, el reconocimiento de formas leves y el mejor manejo terapéutico de la
enfermedad activa asi como las complicaciones asociadas a la misma. A pesar del
dramatico incremento en la sobrevida de los pacientes con LES, estudios
poblacionales revelan que la mortalidad en pacientes con LES continda todavia
siendo 3 a 4 veces mayor que la esperada para la poblacion general de similar edad

y sexo.

Las causas de muerte siguen un patréon bimodal, siendo las principales causas las
infecciones y la actividad de la enfermedad en los primeros 5 afios y las
complicaciones cardiovasculares y de fallo de 6rgano terminal después de los 10 a

15 anos del diagnéstico. °



DEFINICION Y CLASIFICACION

La heterogeneidad clinica y serolégica del LES, junto a la ausencia de cuadros
patognoménicos o de pruebas de laboratorio especificas, ha incentivado desde
hace anos el interés por la elaboraciéon de unos criterios que sean utiles, sino para
el diagndstico de todos los pacientes, al menos para su clasificacién de forma
uniforme. Ello motivd a un grupo de expertos de la American Rheumatism
Association (actualmente American College of Rheumatology) a elaborar unos
primeros criterios clasificatorios del LES en 1971. Once afios mas tarde, en 1982,
éstos fueron modificados y transformados en unos nuevos criterios que representan
un avance notable en la sensibilidad y especificidad diagnéstica del LES. Mas
recientemente, el mismo grupo de expertos procedid a la sustitucion de las células
LE por los anticuerpos antinucleares, como criterio serolégico. Para la clasificacion
de un paciente como afectado de LES se requiere la presencia, simultanea o
progresiva, de cuatro de los once criterios. Es importante remarcar que estos
criterios son clasificatorios, pero no deben reemplazar el proceso diagnéstico ante
la sospecha del LES ni tampoco el inicio del tratamiento adecuado, aun cuando no

se cumplan los cuatro criterios?®.

Los criterios clinicos e inmunoldgicos utilizados en el Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC) son3":

CRITERIOS CLINICOS E INMUNOLOGICO DE ACUERDO A SYSTEMIC LUPUS
INTERNATIONAL COLLABORATING CLINICS (SLICC)
Criterios clinicos

1) Lupus cutaneo agudo, incluido rash malar, lupus buloso, variante necrolisis epidérmica
toxica, rash lupico maculopapular, fotosensibilidad o lupus cutaneo subaguda (psoriasica
o lesiones anulares policiclicas o ambas).

2) Lupus cutaneo cronico, incluyendo rash discoide clasico (localizado o generalizado), lupus
hipertrofico, paniculitis lupica, lupus mucoso, lupus eritematoso tumidus, lupus pernio y
lupus discoide/liquen plano sobrepuesta.

3) Ulceras orales o ulceras nasales

4) Alopecia no cicatrizal

5) Sinovitis que involucra 2 o mas articulaciones y al menos 30 minutos de rigidez matutina.

6) Serositis

7) Renal: Proteina urinaria 500 mg en 24 hrs o cilindros eritrociticos (Relacion proteina /
creatinina urinaria o proteina urinaria en 24 hrs).

8) Neurolégico: Convulsiones, psicosis, mononeuritis multiple, mielitis, neuropatia periférica
o craneal, estado de confusién aguda.

9) Anemia hemolitica

10) Leucopenia (< 4000 células/uL al menos una vez)

Linfopenia (<1000 células/uL al menos una vez)
11) Trombocitopenia (< 100 000 células/uL al menos una vez)




CRITERIOS INMUNOLOGICOS

12) Concentracion elevada de anticuerpo antinuclear dependiente del rango de laboratorio.

13) Concentracion elevado de anticuerpo DNA de doble cadena dependiente del rango de
laboratorio ( 0 dos veces el rango de referencia en la prueba ELISA.

14) Anti-Sm: Presencia de anticuerpo contra antigeno nuclear Sm.

15) Anticuerpo antifosfolipido positivo determinado por cualquier de los siguientes: resultado
positivo para anticoagulante IUpico, falso positivo en prueba de reagina plasmatica rapida,
concentracion en titulo medio o alto en anticuerpo anticardiolipina (IgA, 1gG o IgM), o
resultado positivo para anti-B-2 glicoproteina (IgA, IgG o IgM).

16) Complemento bajo (C3, C4 y CH50)

17) Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemolitica.

Se debe cumplir 4 criterios, de los cuales 1 debe ser clinico y otro inmunoldgico.
FUENTE: Larissa Lisnevskaia, Grainne Murphy, David Isenberg. Systemic lupus erythematosus. Lancet 2014; 14: 60128- 8.

Los criterios del American College of Rheumatology (ACR) para clasificacién del
LES"3:

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO DE ACUERDO A
AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY (ACR)

Criterio Definicion
Rash malar Rash en mejillas y nariz, a menudo en forma
de mariposa.
Rash discoide Rash con apariencia de red, borde elevado,
discoide y en forma de parches.
Fotosensibilidad Rash que aparece o empeora consecuencia
de rayos solares
Ulceras orales Aftas en la mucosa oral no dolorosas
Artritis Dolor articular y edema de 2 o mas
articulaciones
Serositis Pleuritis o pericarditis que causan dolor
Alteracion renal Proteinuria persistente o cilindros celulares
Alteracion neurolbgica Convulsiones o psicosis
Alteracion inmunolégica Anticuerpo contra DNA doble cadena, anti-Sm
o antifosfolipidos positivo.
Anticuerpo antinuclear anormal Anticuerpo antinuclear positivo

Cuatro de los once criterios se necesitan para el diagnéstico formal de LES

FUENTE: George C. Tsokos, M.D. Systemic Lupus Erythematosus. N Engl J Med. 2011 December 1, 365(22): 2110- 2121

Aunque no han sido rigurosamente estudiados los criterios en pediatria, tienen una

sensibilidad y especificidad de mas del 95% para el diagnéstico de LES.?®

PATOGENESIS

La patogénesis del LES sigue sin conocerse. Lo que esta claro, es que participan
diversos factores, incluyendo factores genéticos, factores ambientales, factores
hormonales, alteraciones en la activacion de las células B, disfuncion de las células
T, alteraciones en la apoptosis y un desequilibrio en el balance de las citoquinas.

Dentro de los factores ambientales podriamos destacar la exposicion solar, los virus
8



(fundamentalmente el Epstein-Barr y el citomegalovirus), diversos farmacos
(derivados de las sulfas, antiarritmicos, entre otros), siempre y cuando dichos
factores afecten a un individuo genéticamente susceptible de desarrollar la

enfermedad.?3

Se ha postulado que diversos mecanismos de apoptosis son los responsables de
los fendbmenos de reconocimiento de antigenos intracelulares propios. Se han
detectado defectos en la depuracion de células apoptdticas que contienen detritos
celulares los cuales activan a los macréfagos con la posterior presentacién de
antigenos a las células T y células B, las cuales modulan finamente los procesos

autoinmunes.??

Otro aspecto patogénico muy importante, es la fuente del estimulo autoantigenico
para favorecer el LES, y existe evidencias de que el mas importante proviene de la
apoptosis, o sea, la muerte celular programada que regula la vida celular. Se ha
demostrado que los restos celulares llamados cuerpos apoptéticos poseen
autoantigenos expuestos, que son muy inmunogénicos y normalmente son
removidos de inmediato. En el caso de LES existe un incremento de apoptosis de
linfocitos, cuyos autoantigenos expuestos en los cuerpos apoptéticos son de los
principales a quienes estan dirigidos los autoanticuerpos, y ademas es frecuente
que existan fallas en la eliminacion de los cuerpos apoptéticos, principalmente por

el camino final de la fagocitosis.?®

Se han identificado diversos genes que se relacionan con una mayor susceptibilidad
para el desarrollo del LES.?® Los factores genéticos identificados en LES incluyen
genes de HLA, genes involucrados en la depuracion de complejos inmunitarios,

genes implicados en la tolerancia y en la regulacién de la inflamacién.?®

Como ejemplo de genes que incrementan la susceptibilidad de LES en humanos en
relacion con el cromosoma 6 estan los genes de C2, C4 del complemento, los genes
de DR2, DR3y los genes de TNF-a.?8



Se ha descrito en varios estudios el brazo largo del cromosoma 1, especificamente
la region 1923-24. Otros estudios han encontrado relacion con el polimorfismo del
gen relacionado con la muerte celular de tipo 1 (PDCD1), tanto en poblaciones
Europeas como en poblaciéon mexicana. En un estudio realizado en poblacion
colombiana con LES, Correa y colaboradores encontraron una prevalencia mas
elevada en la variante del TAP2 (alelo TAP2*0201) en pacientes con LES (n=140)

que en los controles sanos (n=120) (56% y 39%, respectivamente)3.

(( Genetic | (e '|@Lllwl
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Figure 1. Overview of the Pathogenesis of Systemic Lupus Erythematosus.
Genetic, environmental, hormonal, epigenetic, and immunoregulatory factors
act either sequentially or simultaneously on the immune system. The action
of pathogenic factors results in the generation of autoantibodies, immune
complexes, autoreactive or inflammatory T cells, and inflammatory cytokines
that may initiate and amplify inflammation and damage to various organs.
The target organ affected may be further damaged by local factors.

FUENTE: George C. Tsokos, M.D. Systemic Lupus Erythematosus. N Engl J Med. 2011 December 1, 365(22): 2110- 2121

MANIFESTACIONES CLINICAS

La identificacion de la clinica del Lupus eritematoso sistémico es de suma
importancia, debido a que es una enfermedad potencialmente fatal, que es

facilmente se confunde con otras?.
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La gran diversidad de 6rganos que, bien de forma aislada o simultanea, pueden ser
afectados en el LES es la causa de sus numerosas y dispares manifestaciones
clinicas. Por tal motivo y por ser una enfermedad que evoluciona a brotes, no existe
un cuadro clinico caracteristico ni regularidad alguna en cuanto a la presentacion y

curso de la enfermedad.?

El estrés emocional y fisico, el embarazo, diversos farmacos, las infecciones
intercurrentes y la luz ultravioleta de la radiacion solar pueden implicarse como
factores desencadenantes de un brote o del inicio de la sintomatologia clinica del
LES.3

Formas de presentacion clinica

Las diversas manifestaciones clinicas del LES pueden asociarse en el curso de los

brotes de actividad de esta enfermedad.

Enseguida se enlistan las manifestaciones clinicas mas comunes en pacientes con

Lupus Eritematosos sistémico:

MANIFESTACIONES CLINICAS MAS COMUNES EN LES

Manifestaciones clinicas Prevalencia
Sintomas constitucionales y generalizados

Fiebre 37 -100

Linfadenopatia 13-45

Perdida de peso 21-32
Mucocutaneos 60 - 90
Musculoesquelético 60 - 90
Nefritis 48 - 78
Enfermedad neuropsiquiatrica 15 -95
Gastrointestinal 24 - 40
Hematoldgica 50 - 100
Cardiovascular 25-60
Pulmonares 18 - 81

FUENTE: Deborah M. Levy. Systemic Lupus Erythematosus in Children and Adolescents. Pediatr Clin N Am 59 (2012) 345-364.

- Manifestaciones constitucionales: Frecuentemente presentes y muy

acentuadas estan la fiebre, la pérdida de peso, la astenia, anorexia, alopecia,

11



artralgias y la fatiga.®? La fiebre se presenta en 41-86 % de los casos en
diferentes series de nifios y adultos, sin diferencia entre ambos.?8

Manifestaciones  musculoesqueléticas: son las mas frecuentes,
principalmente al inicio del padecimiento; pueden ser muy semejantes a las
descritas en artritis reumatoide (AR) y ocasionalmente también pueden ser
destructivas.?® La gran variacion de manifestaciones incluyen artralgias o
artritis, necrosis avascular, fracturas por fragilidad 6sea y amplificacion del
dolor secundario. La artritis ocurre en 80% de los pacientes pediatricos? con
LES y mas frecuentemente metacarpofalangicas, interfalangicas proximales
y en muineca; y en bajo porcentaje, con deformidades y erosiones. Se pueden
acompanfar de rigidez matutina, nédulos reumatoides, tendinitis, contracturas

o rupturas tendinosas, calcinosis, condritis y necrosis déseas avasculares. 28

Las artralgias también ocurren comunmente, y pueden ser secundarias a un
sindrome de amplificacion del dolor que ocurre durante o después de una
erupcion de la enfermedad, con el consiguiente mal suefio y fatiga diurna,

disminucién del condicionamiento cardiovascular y dolor generalizado.*?

La necrosis avascular puede ocurrir en pacientes tratados con
corticosteroides, y puede ser idiosincrasica a la dosis de medicacion, aunque
se produce mas frecuentemente en pacientes con LES que con otras
enfermedades que se tratan de forma similar con corticosteroides. Ademas,
la osteoporosis es frecuente, relacionada con el uso de corticosteroides, y

esta asociada con un mayor riesgo de fractura. *?

Manifestaciones cutaneas: Son las que inicialmente caracterizaron al LES.
Las expresiones clinicas cutaneas son tan numerosas y variadas que se

emplean varias clasificaciones: 3*

MANIFESTACIONES CUTANEAS DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Lesiones cutaneas especificas o lupus eritematoso cutaneo (con dermatitis de la interfase
en la microscopia)
e Lupus eritematoso cutaneo cronico:
a. Lupus eritematoso sistémico discoide localizado
b. Lupus eritematoso sistémico discoide generalizado
c. Lupus eritematoso sistémico hipertréfico o verrucoso
d. Paniculitis lupica

12



e Lupus eritematoso cutaneo subagudo:
a. Anular
b. Papuloescamoso
e Lupus eritematoso cutaneo agudo
Lesiones cutaneas inespecificas (sin dermatitis de la interfase en la microscopia):
e Vasculares:
a. Vasculitis lecocitoclastica:
»= Pdrpura palpable
= Urticaria
b. Vasculopatia
= Atrofia blanca (vasculitis liveloide)
= Lesiones tipo enfermedad de Degos

c. Livedo reticularis
d. Tromboflebitis
e. Fendmeno de Raynaud
f. Eritemalgia
e Lesiones ampollares
a. LES bulloso

b. Enfermedad ampollar primaria asociada (penfigoide, epidermdlisis
ampollar adquirida, porfiria cutanea tarda)
e Cutis laxa o anetodermia
e Mucocinosis papular de Gold
e Pustulosis amicrobiana de las flexuras
Lesiones cutaneas de dificil clasificacion:
e Lupus eritematoso tiumido
e Perniosis lupica

FUENTE: Isabel Bielsa Marsol. Manifestaciones cutaneas del lupus eritematoso. Inmunologia. Barcelona. 2010. 29 (3):100-110.

Dichas manifestaciones han sido reportadas en el 50 al 80 % de los casos al
momento del diagndstico y hasta el 85% durante el curso de la enfermedad
de LES.%

La caracteristica cutanea del LES es el rash malar. En el 60% a 85% de los
nifios con LES, el rash suele describirse como eritematoso, elevado, no
pruriginoso y no cicatrizante. A menudo se extiende sobre el puente nasal,
afecta el mentdn y las orejas, pero respeta los pliegues nasolabiales. Es
fotosensible en mas de un tercio de los pacientes, y la exacerbacion del rash
con frecuencia anuncia el inicio de una llamarada sistémica. Por lo tanto,
protector solar con un alto factor de proteccion solar, asi como sombreros y
ropa protectora, se recomienda durante todo el afo para todas las personas
con LES.??

El rash discoide, a diferencia de aparicion en adultos, es una rara

manifestacion en nifios, ocurre en menos del 10% de los pacientes. Suele
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causar cicatrizacion, con mas frecuencia en la frente y el cuero cabelludo, y

su aspecto escamoso puede confundirse con una lesion de tifia.®?

El recuadro 1 resume el espectro de la afectacion dermatoldgica, ilustrando

la diversidad de manifestaciones cutaneas.3?

MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS COMUNES
Rash
e Rash malar (mariposa)
e Eritema anular
e Lupus eritematoso discoide
e Rash lineal (no especifico) y/o maculopapular
e Lupus bulloso (raro)
Fotosensibilidad
Alopecia
Fenémeno de Raynaud
Eritema periungueal / plantar / palmar.
Livedo reticularis
Vasculitis
e Petequia
Purpura palpable (Vasculitis leucitoclastica)
Nodulos / Pernio
Ulceras digitales

FUENTE: Deborah M. Levy. Systemic Lupus Erythematosus in Children and Adolescents. Pediatr Clin N Am 59 (2012) 345-364.

Los nifios y adolescentes con LES pueden desarrollar una erupcion de (casi)
cualquier morfologia, ubicacién y distribucion, presentando a menudo un
desafio diagndstico al médico de atencién primaria. Una biopsia de piel para
la histologia ayuda a hacer el diagnéstico correcto, aunque se deben evitar
las biopsias de la piel facial. La pérdida de cabello sin cicatrizacion es comun,
pero no es especifica para el LES. La alopecia se observa con mayor
frecuencia como adelgazamiento de las areas temporales del cuero
cabelludo, aunque rara vez es mas global y lo suficientemente grave como
para requerir terapia inmunosupresora sistémica. Sin embargo, para el nifio
afectado o adolescente, incluso la pérdida minima de cabello puede ser
angustiante. La participacion de la mucosa oral y nasal oscila entre la
hiperemia oral y / 0 nasal y las ulceras orales sin dolor del paladar duro (Fig.
2) y las ulceras superficiales del septo nasal y, rara vez, la perforacion del
tabique nasal. Debido a la localizacion y a la naturaleza indolora de estas
lesiones, el médico puede pasar por alto estos hallazgos si el grado de

sospecha de LES es bajo.3?
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Rash malar en LES
FUENTE: Deborah M. Levy. Systemic Lupus Erythematosus in Children and Adolescents. Pediatr Clin N Am 59 (2012) 345-364.

Manifestaciones renales: ocurre en 50-75% de los paciente pediatricos con
LES y se presenta en > 90% en los primeros dos afos después del
diagndstico. Las manifestaciones iniciales del rango de enfermedad renal son
proteinuria minima y hematuria microscépica hasta proteinuria en rango
nefrético, cilindros urinarios, hipertension severa, edema periférico e
insuficiencia renal o falla aguda renal. Esta entidad generalmente afecta

glomérulos (nefritis lpica), con raro involucro del intersticio renal. 32

La clasificacién renal de glomerulonefritis en LES incluyen los siguientes
rangos: Clase | (mesangial minima), Clase Il (Proliferativa mesangial) nefritis
y lesiones leves y generalmente requieren poco o nulo tratamiento
inmunosupresor por que su historia natural es favorable. Clase Il
(proliferativa focal) y Clase IV (Proliferativa difusa) lesiones mas frecuente y
severas, se reportan en el 80% de las biopsias obtenidas en el Hospital
Pediatrico de Toronto. Los pacientes con estas lesiones tiene un alto riesgo
de desarrollar enfermedad renal terminal, y requerir tratamiento
inmunosupresor agresivo. La Clase V (Nefritis lupica membranosa), se
considera una lesion exclusiva cuando ocurre, raramente termina en
enfermedad renal terminal. Sin embargo se observa en conjunto con lesiones

renales Clase Il o VI. 32
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Con el uso de inmunosupresores de forma agresiva, la incidencia de
enfermedad renal terminal es baja. Los paciente que desarrollan enfermedad
renal terminal requieren dialisis y trasplante renal. 32
Manifestaciones neuropsiquiatricas: Su frecuencia varia de 20 a 30 % en
diferentes series en nifos.?> Aproximadamente 65 % de los paciente
pediatricos con LES desarrollan manifestaciones neuropsiquiatricas durante
el curso de la enfermedad y 85% lo desarrollan en los primero 2 afios
después del diagndstico.®> Dentro de las alteraciones mas frecuentes
descritas son psicosis, alteraciones de personalidad, convulsiones, corea,
mielitis transversa, neuropatia periférica y pseudotumor cerebral. 25
o Cefalea: Pueden presentarse cefalea tipo tensional leve intermitente
diariamente o cefalea severa incapacitante que requieren tratamiento
en 50-95% de los pacientes. La cefalea puede ser una manifestacion
de LES activo y podria indicar incremento de presién intracraneal, por
lo que se debe investigar sobre anormalidades intracraneales,
trombosis venosa, especialmente en paciente con anticuerpos
antifosfolipidos. 32
o Trastornos del animo: La depresién ocurre de manera esperada en
adolescentes que padecen un a enfermedad crénica. La depresion
mayor se reporta en un 10-20 % de los casos. %
o Disfuncion cognitiva: Estas manifestaciones causan abandono escolar
y dificultades para trabajo de memoria y concentracion. 32
o Psicosis: Principalmente alucinaciones visuales, aunque también
auditivas, se presenta en 10% de los pacientes. 32
o Convulsiones: es raro que se presente como entidad aislada,

generalmente asociado a infecciones, hipertension severa, etc.*?

Manifestaciones cardiopulmonares: puede presentarse alteraciones que a
menudo son en su mayoria sin sintomatologia sugestiva. Se pueden
encontrar miocarditis, endocarditis, pericarditis, pancarditis, enfermedad
valvular cardiaca, trastornos de la conduccién e hipertension arterial.?®

Manifestaciones pulmonares: se presentan en la mitad de los pacientes en

algun momento de su evolucion. Las cuales pueden ser: pleuritis con o sin
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derrame, neumonitis intersticial cronica, hipertension arterial pulmonar,
embolismo pulmonar, bronquiolitis obliterante y cuadros de hipoxemia
reversible, que pueden ser consecuencia de afectacion de musculos
respiratorios, o trombosis de venas periféricas emboligenas; esta ultima
frecuentemente esta relacionada con el sindrome antifosfolipidos-cofactor. 2°

- Manifestaciones hematolégicas: Las citopenias son comunes en paciente
pediatricos con LES, al menos 50% de los pacientes presentan al menos una
disminucion de una linea celular. La leucopenia leve es la manifestacion mas
comun (3000-4000 /mm3), y usualmente se asocia con linfopenia
(<1500/mm3) y menos frecuentes con neutropenia. 32
El tipo de anemia es el secundario a cualquier enfermedad croénica, puede
ser cualquier tipo: normocitica — normocrémica, anemia por deficiencia de
hierro o anemia hemolitica coombs positivo (10-15%). La trombocitopenia
observada puede ser de leve (< 150 000 plaquetas/ul) a profunda (< 10
000/pl). 32
Los anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante lupico o anticardiolipina)
estan presentes en 40% de los pacientes y se asocia generalmente con
hipercoagulabilidad. Por lo que algunos de estos pacientes manifiestan
evento trombdtico o tromboembolico.*?

- Manifestaciones gastrointestinales y hepaticas: Son muy frecuentes, pero
pueden ser coincidentes o secundarias a tratamientos o por circunstancias
emocionales relacionadas con el padecimiento crénico. El dolor abdominal
es frecuente, aunque no caracteristico. 32
Se pueden presentar ulceras orales (criterio diagndstico), disfagia por
afeccidn esofagica, ulceras gastricas o intestinales por vasculitis o trombosis,
con sangrados significativos o sin ellos, perforacion intestinal, ascitis y
peritonitis aséptica (10%). La pancreatitis es muy importante, y puede ser por
vasculitis o secundaria a farmacos, a alteraciones biliares, etc., aunque

infrecuente.32

Esquematicamente, segun la riqueza sintomatica y la evolucion, pueden describirse

tres formas clinicas principales?>:
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- Una forma clinica leve o monosintomatica. Durante varios afios estos
pacientes presentan uUnicamente artralgias o discretos signos cutaneos
asociados a alteraciones bioldégicas menores, pero que atestiguan la
persistencia evolutiva de la enfermedad, siempre capaz de originar una
agravacion inesperada, lo cual es un riesgo que justifica el seguimiento del
curso clinico de estos pacientes. 2°

- Una forma visceral grave, que comporta abundantes manifestaciones
clinicas y con evolucion muchas veces fatal. Las medidas terapéuticas
pueden controlar su evolucion y hacerle adquirir un curso mas lento. Es una
forma de presentacion poco frecuente.?®

- Por ultimo, unas formas intermedias, que son las mas frecuentes. Durante un
largo periodo pueden tener una expresion visceral predominante, lo que

ocasiona su diagnostico y tratamiento por diversas especialidades. 2°

DIAGNOSTICO

Ante la presencia de signos y sintomas sugerentes, las pruebas de laboratorio
pueden soportar y confirmar el diagnéstico de LES. Una caracteristica tipica de LES
es la produccion de multiples autoanticuerpos. El autoanticuerpo mas comun es el
anticuerpo antinuclear (ANA), presente en mas del 95% de los pacientes. Ante la
presencia de ANA, es apropiado buscar autoanticuerpos especificos, incluyendo
DNA doble cadena (DNAds) y anticuerpos extraibles del nucleo, reconociendo que
determinados autoanticuerpos se correlacionan con ciertas caracteristicas de la
enfermedad. La prueba para deteccion de ANA tiene una alta sensibilidad (>95%),
pero la especificidad para LES es baja, un 36%. Ademas, mas del 10% de los nifios
sanos demuestran ANA positivos. En LES, los autoanticuerpos anti-DNAds tienen
una alta especificidad (70%) y 0.5% en pacientes sanos o con otras enfermedad

autoinmune. 27

Los anticuerpos anti-Smith (Anti-Sm, no deben confundirse con anticuerpos anti-
musculo liso indicativos de hepatitis autoinmune) tienen especificidad excelente,

pero baja sensibilidad para LES. Tanto los autoanticuerpos anti-Sm como anti
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DNAds se asocian con dafo renal, y los anti-Sm pueden asociarse con una
enfermedad mas severa. Otros autoanticuerpos que se observan en LES incluyen
anticuerpos anti-proteina ribonuclear (anti-RNP), anti-Ro (también conocida como
anti-SSA), y anti-La (o anti-SSB). Los descendientes de mujeres con anticuerpos
anti-Ro tiene un riesgo para lupus eritematoso neonatal (LEN). LEN puede producir
bloqueos cardiacos congénitos en estos neonatos, por lo tanto cualquier
adolescente femenino con LES y anticuerpos anti-Ro deberian ser informadas sobre
el riesgo de embarazarse, y referirse para una monitorizacién ecocardiografica fetal

desde el primer trimestre y hasta el final del embarazo. *?

Otras caracteristicas que soportan el diagnostico de LES incluyen
hipocomplementemia (particularmente C3 y C4, que son facilmente detectables),
citopenia de una o mas lineas celulares, y una velocidad de sedimentacién globular
elevadas (VSG) junto con proteina C reactiva (PCR). La PCR se encuentra normal
o levemente elevada durante la reactivacion de LES, excepto cuando la reactivacion
es serositis, 0 en presencia de una infeccion concurrente o sindrome de activacion
de macrdéfagos (SAM). Las enzimas hepatica elevadas pueden indicar higado graso
(secundario a corticosteroides), un efecto adverso del farmaco, o LES activado.
Dentro de las causas menos comunes en LES pueden incluir un proceso de
trombosis intrahepatica o que la elevacion de transaminasas sean reflejo de

inflamacion muscular. 32

La biometria hematica y quimica sanguinea son usadas como monitorizacién de la
enfermedad en estado de reactivacion y remision, efectos adversos de los
medicamentos y efectos de enfermedad crénica e inflamacion. En el uroanalisis
podemos encontrar regularmente proteinuria y hematuria, y hay que examinar
cilindros, indice de creatinina y proteinas urinarias a través de recolecciones de
orina de 24 horas que se requieren para la monitorizacion de la respuesta al

tratamiento de la nefritis lupica.?
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CORRELACION MANIFESTACIONES CLINICAS CON
ANTICUERPOS

Los érganos que estan siendo estudiados en LES mas intensamente son el rindn y
la piel. En ambos casos, se debe a inflamacion y depédsito de anticuerpos vy
complemento.?” En 1967, se detectd que los riflones de pacientes con nefritis llpica
mostraban el contenido de anticuerpos anti-DNA de doble cadena (anti. DNAds)3*
Estos anticuerpos se unen a un constituyente normal, en este caso, DNA de doble
cadena que se encuentra en células y tejidos del paciente. La importancia de
anticuerpos anti-DNAds en la patogénesis de LES esta comprobada. Niveles
elevados de DNAds en suero tienden a reflejar actividad de la enfermedad. Entre
los paciente que tienen elevacién anticuerpos anti-DNAds y enfermedad
clinicamente quiescente, 80% se convierten en enfermedad clinicamente activa
dentro de los 5 afos posteriores a la deteccion elevada de anticuerpos. En un
estudio sobre biopsia renales obtenidas de paciente con LES en autopsias, Mannik
et al. detecto IgG que se unidé a un numero de antigenos no DNA, incluyendo Ro
(complejo de ribonucleoproteinas), La (proteina de union a RNA), C1qg (una
subunidad de C1 componente del complemento), y Sm (particula nuclear presente
en multiples varios polipéptidos diferentes).3® La deteccion de anticuerpos de estos
antigenos en especimenes de autopsias no prueba que jueguen un rol en el
desarrollo de nefritis lupica. Mas bien son causa de inflamacion, ya que estos
autoanticuerpos pueden establecerse en el tejido, pero sélo después de la apoptosis
de las células en el tejido inflamado del rindbn ya que expone los antigenos

nucleares.

Muchos estudios de dano de tejidos mediante autoanticuerpos en paciente con LES
tienen su enfoque en el rol de anti-DNAds en paciente con nefritis lupica. Y tiene
dos teorias, ambas enfatizan que la unién de DNAds probablemente no es el
determinante mas importante del dafo tisular. El DNAds extracelular esta presente
principalmente en formas de nucleosomas, que son fragmentos de cromatina en las
células cuando se someten a apoptosis. Berden y colaboradores han propuesto que
la patogénesis de anticuerpos anti-DNAds en paciente con LES se unen a los

nucleosomas que han entrado al torrente sanguineo; a su vez, estos complejos
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anticuerpo-nucleosoma se depositan en la membrana basal glomerular renal.®® La

segunda

teoria

propone que

los

anticuerpos

anti-DNAds,

anticuerpos

antinucleosoma o ambas como reacciones cruzadas de proteinas del rifion.3®

La siguiente tabla muestra la relacién de los anticuerpos y las manifestaciones

clinicas.?’

AUTOANTICUERPOS PATOGENICOS EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Antigeno Prevalencia Manifestacion Fuente de evidencia
especifico % clinica principal
Estudios Estudios de Modelos
clinicos tejidos de animales
pacientes
con Lupus
DNA doble cadena 70 -80 Afeccion renal y/o ter Borg et al, Koffleretal Revirajan et al,
piel. Bootsma et al, Ehrenstein et al,
Tsenf et al. Madaio et al
Nucleosomas 60 — 90 Afeccion renal y/o Amoura et al. Grootscholten Kramers et al,
piel. et al, Kalaaji Bruggen et al.
et al.
Ro 30-40 Afeccion en piel, Buyon and Mannik et al,
renal y/o cardiaca Clancy, Clancy et al,
fetal. Sontheimer etal. Maddison and
Reichlin.
La 15-20 Afeccion cardiaca Buyon and Mannik et al
fetal Clancy
Sm 10-30 Afeccion renal McCarty et al Mannik et al.
Receptor NMDA 33-50 Afeccion nerviosa Yoshio et al, Kowal et al Kowal et al
Lapteva et al.
Fosfolipidos 20-30 Trombosis, aborto  Alarcon- Girardi et al,
Segovia et al Pierangeli et al.
a - Actina 20 Afeccion renal Mason et al, Mostoslavsky et
Becker-Merok et al, Deocharan et
al. al.
C1q 40 -50 Afeccion renal Siegert et al Mannik et al

*NMDA: N-metil-D-aspartato.

FUENTE: Anisur Rahman, Ph.D. Systemic Lupus Erythematosus. N Engl J Med 2008; 358:929-39.
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ASOCIACION ENTRE MANIFESTACIONES CLINICAS Y AUTOANTICUERPOS

AUTOR NUMERO AREA ANTI-DNA ANTI-Sm Anti-RNP Anti-Ro Anti-La Anti-rRNP APL
DE GEOGRAFICA
PACIENTES
Chien 80 Asia, China Fenomeno de Fotosensibilidad;
Raunaud; Anemia
Fotosensibilidad;
Avrtritis,

Trombocitopenia;
Hipocomplemente
mia;  Proteinuria;

Serositis.
McClain et 130 EUA Rash malar;
al Lesiones
discoides;

fotosensibilidad;
alteraciones
renales;
Alteraciones
neurolégica,
anemia hemolitica;
trombocitopenia.

Vila et al. 201 Puerto Rico Vasculitis; Ulceras en piel; Rash discoide;
Derrame enzimas hepaticas serositis;
pericardico; elevadas; neumonitis;
Alteracion  renal; alteraciones enzimas hepaticas
Anemia; renales; elevadas; anemia
Leucopenia; trombocitopenia hemolitica;
linfopenia; leucopenia;
Trombocitopenia linfocitopenia
Hoffman et 289 Europa, Belgica Celulas en casco Fenémeno de Xerostomia Xerostomia
al. urinarios Raynaud; Pericarditis
Fotosensibilidad
Tang et al. 917 Asia, China Alteracion  renal; Rash malar; Rash Fenémeno de
leucocitopenia; discoide; Raynaud;
Anemia Pericarditis; Fotosensibilidad
Leucopenia
Luetal. 1803 EUA Nefropatia Leucopenia Alteracion Alteracion
Celulas en caso hematologica; hematologica;
urinarias linfocitopenia Proteinuria;
Rash malar.
CSTAR 2104 Asia, China Fotosensibilidad Rash Malar HAP Nefropatia Alteracion Rash malar Ulceras orales;
Nefropatia HAP hematolégica alteraciones
hematologicas;
EPI

Anti-rRNP: Anticuerpo contra proteina antiribosal RNA. APL: Anticuerpo antifosfolipidos; HAP: Hipertensién arterial pulmonar. EPI:
Enfermedad pulmonar intersticial.

FUENTE: Jing Li. Chinese SLE Treatment and Research Group Registry: lll. Association of Autoantibodies with Clinical
Manifestations in Chinese Patients with Systemic Lupus Erythematosus. Journal of Immunology Research 2014.

En 2014, Jing Li et al. Analizaron las caracteristicas clinicas de paciente con LES y
su relacion con anticuerpos: ANA, Anti-dsDNA, Anti-Sm, anti-RNP ribosomal
(rRNP), Anti-SSA, Anti-SSB, Anti- RNP y antifosfolipidos en pacientes en China, con
el objetivo de que este registro represente las principales caracteristicas clinicas del

lupus en pacientes chinos.

Encontrando como asociaciones relevantes: Rash malar con autoanticuerpo Anti-
SM con p < 0.001 y Anti-rRNP con p <0.05; entre nefropatia y Anti-dsDNA; Anti-Ro
daba hipertension arterial pulmonar y anti-La con alteraciones hematoldgicas con p
<0.05. Asi como Anti-DNA con la baja prevalencia de fotosensibilidad y Anti-Ro con
la baja prevalencia de nefropatia (p < 0.05). APL se asocio con alteraciéon
hematoldgica, enfermedad pulmonar intersticial y baja prevalencia de ulceras orales
(p<0.05).
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En este estudio se mostro la asociacion entre el anticuerpo anti-dsDNA y una menor
prevalencia de fotosensibilidad observada la cual fue contradictoria con Smikle et
al. La diferencia puede deberse a diferentes antecedentes étnicos y tamario de la

muestra.

Como un autoanticuerpo marcador de LES, se encontré que el anticuerpo anti-Sm
estaba asociado con erupcién malar, erupcion discoide, pericarditis y leucopenia en
estudios de Tang et al. y Lu et al. Sin embargo, las caracteristicas patogenas del
anticuerpo anti-Sm fueron controvertidas. Este estudio también reveld la asociacion
de anticuerpos anti-Sm con erupcidon malar, y la erupcion malar es una lesion
cutanea caracteristica de los pacientes con LES. Pero la asociacién entre el
anticuerpo anti Sm y el dafio de los érganos no pudo ser detectada en nuestro

estudio.

Se pensaba que el anticuerpo anti-RNP estaba relacionado con el fendmeno de
Raynaud y la HAP por muchos médicos. La asociacion entre el fendmeno de Anti-
RNP y Raynaud fue confirmada por Hoffman et al. y Tang et al. Tanto el fenémeno
de Raynaud como el anticuerpo anti-RNP se consideran factores de riesgo de HAP
asociados con los CTD y representan la presencia de vasculopatia. También se
encontré que el anticuerpo anti-RNP esta asociado con la fotosensibilidad, la
linfopenia y la leucopenia. En este estudio, el fendmeno de Raynaud no se incluy6
en el analisis de manifestaciones clinicas, pero se descubrid la asociacion entre el

anticuerpo anti-RNP y la HAP en pacientes con LES.

Los anticuerpos anti-Ro y anti-La se encuentran con frecuencia en pacientes con
LES con la positividad oscilada entre el 34% y el 83% en diferentes informes y se
podria observar una mayor prevalencia de anticuerpos anti-Ro/La en pacientes con
LES asociados con sindrome Sjogren. Se encontré que el anticuerpo anti-Ro estaba
asociado con el bloqueo cardiaco neonatal, la xeroftalmia/xerostomia y la
fotosensibilidad. Se encontré que el autoanticuerpo anti-La esta asociado con
trastorno hematolégico, proteinuria, erupcion malar y pericarditis. En este estudio,
encontraron las asociaciones entre el anticuerpo anti-Ro y la HAP, entre el

anticuerpo anti-La y la afectacién hematoldgica, y entre el anticuerpo anti-Ro y una
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menor prevalencia de nefropatia. Este estudio es el primer informe de que el
anticuerpo anti-Ro podria ser un predictor de la HAP en pacientes con LES segun

Su conocimiento.

Dado que hemos sabido que el anticuerpo anti-Ro es uno de los criterios de
diagndstico para el sindrome de Sjogren y la HAP es también una manifestacion
rara de pacientes con sindrome primario de Sjogren, supusieron que se debe
prestar mas atencién para HAP en pacientes con LES con anticuerpos anti-Ro. Pero
se necesitan mas estudios para aclarar esta asociacion en el futuro. La asociacion
entre el anticuerpo anti-Ro y una menor prevalencia de nefritis por lupus fue
reportada por Chien y coinvestigadores en un pequefio estudio de tamafno de
muestra y Tapanes et al. encontré que el anticuerpo anti-Ro puede correlacionar
con el prondstico favorable de la nefritis por lupus. Pero Vila y otros encontraron los
resultados opuestos en 201 pacientes puertorriquefios con LES. Se encontré la
asociacion entre el anticuerpo anti-Ro y una menor prevalencia de nefropatia en
pacientes con LES chinos y esta asociacién puede sugerir un papel protector del

anticuerpo anti-Ro en la nefritis por lupus.

El trastorno hematoldgico en pacientes con LES con anticuerpos anti-La positivos
fueron principalmente trombocitopenia en este estudio y la asociacion entre
anticuerpos anti-La y trombocitopenia fue reportada por Unal et al. en un informe de
caso. Se necesitan grandes estudios de muestra para aclarar la asociacion real

entre los trastornos hematolégicos y los anticuerpos anti-La.

El anticuerpo anti-rRNP se considera un autoanticuerpo especifico de LES vy se
cree que esta asociado con manifestaciones neuropsicolégicas de pacientes con
LES. Esta relacion no fue probada en este estudio, lo que puede deberse a la
pequefa cantidad de pacientes con manifestaciones neuropsicologicas en nuestro
registro. La asociacién de anticuerpos anti-rRNP y erupcion malar se encontré en

este estudio, que fue consistente con anticuerpos anti-Sm.

El anticuerpo APL se probd en 937 pacientes cuando se sospechd el sindrome

antifosfolipido en esta cohorte. La asociacion entre el anticuerpo APL y la afectacion
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hematoldgica (principalmente trombocitopenia) fue deducible ya que el fosfolipido
es un componente innato de las células sanguineas. McClain y los coinvestigadores
han encontrado que el anticuerpo APL apareci6 antes del diagndstico de LES y este
grupo de autoanticuerpos estan asociados con muchas caracteristicas del LES,
incluyendo erupcién malar, lesiones discoides, fotosensibilidad, trastorno renal,
trastorno neurolégico, anemia hemolitica y trombocitopenia. Saches y buscadores
principales han demostrado que el anticuerpo APL esta asociado con el aborto
espontaneo, trombocitopenia, livedo reticularis, y una prueba directa positiva de
Coombs en pacientes con LES. La asociacion entre el anticuerpo APL y la ILD que
se encuentré6 en este estudio puede estar relacionada con las lesiones de
microvasos resultantes de microembolos con deposito de inmunocomplejo. Kanakis
et al. han revisado las manifestaciones pulmonares en pacientes con sindrome
antifosfolipido incluyendo alveolitis fibrosante. En este estudio se confirmo la
asociacion entre el anticuerpo antifosfolipido y la ILD, que es una caracteristica rara
del LES.

Se cree que la afectacién neuroldgica en pacientes con LES esta correlacionada
con el anticuerpo APL, pero estudios previos no han demostrado esta asociacion,
tal vez debido a la baja incidencia de lupus neuropsicoldgico en pacientes con LES.
Hemos demostrado una tendencia (P - 0,061) de asociacion entre el anticuerpo APL
y la participacion neuroldgica en este estudio. Se necesitan mas estudios con mas

pacientes.

Mediante el analisis de clusteres, identificaron cinco grupos de autoanticuerpos. Los
anticuerpos contra Sm y RNP se agruparon temprano. El grupo 2 consistia en
anticuerpos contra la Ro y La. Los otros cumulos consistian en anticuerpos
individuales contra la P ribosomal (rRNP), dsDNA y APL, respectivamente. Estos
resultado esta de acuerdo con estudios anteriores. Resumieron las asociaciones
con significacion estadistica entre autoanticuerpos especificos y manifestaciones
clinicas reveladas por diferentes grupos de estudio. La mayoria de los hallazgos son
consistentes con los estudios en la literatura, pero las asociaciones entre el

anticuerpo anti-RNP y la HAP; entre anti-Ro y HAP; y entre el anticuerpo APL y la
ILD fueron descubiertos por primera vez por este estudio. 38
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Otro estudio mostré la relacion entre anticuerpos antifosfolipido, principalmente
anticoagulante Ilupico y anti RNP estan significativamente asociados con
manifestaciones especificas de enfermedad neuropsiquiatrica atribuidas al LES, a

saber, eventos cerebrovasculares y psicosis, respectivamente.3®

Young-Jun en 2017, reporto un estudio con 470 paciente con LES en adultos que
indico la utilidad potencial de anti-RNP como marcador especifico en pacientes con
LES. Ademas, la positividad anti-RNP puede indicar una menor afectacién cardiaca

en pacientes con LES.4°

CCM Valoes, et. al. en 2017, estudié a 228 paciente pediatricos con LES donde se
evidencio una asociacion novedosa de anticuerpos anti-RNP y anemia hemolitica

autoinmune. 4!

Manuel Monti, et al. realize un estudio con 76 pacientes buscando el rol de los
anticuerpos antifosfolipidos (aPL) en manifestaciones cardiacas encontrando que
el 60,5% fue positivo para la aPL. En pacientes con LES, se observaron alteraciones
valvulares, con una correlacién estadisticamente significativa entre insuficiencia
mitral y adrtica (p-0,01 y p-0,02, respectivamente). Entre los pacientes con aPL
positivos, el 68% (17/25) exhibi6 al menos una alteracion ecocardiografica
hemodinamicamente significativa, 3/13 (23%) de pacientes con APL negativa, con
una correlacion estadisticamente significativa (riesgo relativo 2; intervalo de
confianza del 95% 1,0-29,8; p-0,01).

Entre los pacientes con aPL positivo, también se observd una correlaciéon
estadisticamente significativa entre la insuficiencia mitral y la positividad aPI-1gG (p-
0,01) y, en relacién con las alteraciones no valvulares, entre el agrandamiento
auricular izquierdo y la positividad aPI-IgG (p-0,01) y entre la hipertrofia ventricular

izquierda y la positividad aPA-1gG (p-0,03).

Por lo que concluyeron que la presencia de anticuerpos aPL en pacientes con LES

se asocia significativamente con un mayor riesgo de enfermedad cardiaca, y

26



algunas alteraciones cardiacas especificas estan correlacionadas con la positividad

de algunas subclases de aPL.%?

Massaro et al. con un estudio en el 2018, sugiri6 el uso de proteinas anti
carbamiladas (Anti-CarP) que hasta ahora han sido usado como biomarcador en
Artritis reumatoide (AR), por medio de su estudio se observo que la prevalencia de
este en paciente con afeccion articular secundaria a LES encontrando una
prevalencia de casi el 50%, similar a los pacientes con AR (p - NS) y
significativamente mayor que la LES sin afectacion articular y sanos.*® Reforzado
por Ceccarelli et al. en ese mismo afio quienes realizaron un estudio con 152
pacientes encontrando que la de anti-CarP fue del 28,3%, similar a Factor
reumatoide (FR) (27,6%) y significativamente mas alto que anticuerpos de peptidos
citrulinados (ACPA) (11,2%, p - 0,003). La artritis erosiva se identificd en el 25,6%
de los pacientes: este fenotipo se asocid significativamente con anti-CarP (p a
0,004). Por lo que ellos si encontraron una asociacion significativa entre el dafo
articular y este autoanticuerpos en pacientes con el LES, en términos de frecuencia
y gravedad, lo que sugiere que estos anticuerpos pueden representar un

biomarcador de gravedad en pacientes con LES con afectacién articular.44

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL®

El diagnéstico diferencial del LES es amplio, e incluye infecciones, malignidad y
otras enfermedades inflamatorias. La paciente adolescente mujer quien presenta
rash malar con fotosensibilidad, ulceras orales no dolorosas, poliartritis, fendmeno
de Raynaud y derrame pleural no es un reto diagndstico. Sin embargo los sintomas
iniciales pueden ser vagos, dentro de las banderas rojas pediatricas se incluye a un
nifio mayor y adolescente con cualquier combinacion de fiebre persistente, fatiga,
anemia, leucopenia, trombocitopenia, linfadenopatias, rash malar y otros, alopecia,
fendmeno de Raynaud, pérdida de peso inexplicable, artritis y artralgias, cefalea y
otros sintomas neuropsiquiatricos, hematuria o proteinuria microscopica

inexplicable.
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En la siguiente tabla se muestran algunos de los mas comunes diagndsticos

diferenciales en los paciente con presentacion sistémica.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LES

Sintomas generalizados

Infeccién
Viral CMV
EBV
Parvovirus B19
HIV
HHV — 6
Bacteriana Sepsis (Streptococcus, Salmonella)
Brucella
Leptospira
Otras Fiebre Q (Coxiella)
Tuberculosis (mycobacterias)
Enfermedad de Lyme (Espiroqueta)
Toxoplasmosis (Protozoarios)
Malignidad Leucemia

Linfoma (Hodgkin / no Hodgkin)
Neuroblastoma
Histiocitosis de células de Langerhans

Autoinmunidad o inflamatoria

Sindrome Antifosfolipido

Artritis Idiopatica Juvenil
Dermatomiositis juvenil

Sindrome de Sjégren

Enfermedad mixta del tejido conectivo
Vasculitis sistémica

Enfermedad de Crohn

Fiebre reumatica aguda

Sarcoidosis

Sindrome urémico hemolitico
Sindrome linfoproliferativo autoinmune
Inmunodeficiencia comun variable
Otras inmunodeficiencias primarias
Histiocitosis hemofagocitica

Otras

Sindrome de dolor crénica

Abreviaciones: CMV, citomegalovirus; EBV Virus Epstein-BArr; HHV, Virus de herpes humano; HIV, virus de inmunodeficiencia

adquirida.

FUENTE: Deborah M. Levy. Systemic Lupus Erythematosus in Children and Adolescents. Pediatr Clin N Am 59 (2012) 345-364.

En contraste, en la siguiente tabla se muestra una revision de algunas posibles

presentaciones de LES que involucran o6rganos o sistémica aislados sin

manifestaciones generalizadas.
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SINTOMAS FOCALES O AISLADOS QUE PUEDEN INDICAR UN DIAGNOSTICO
SUBYACENTE O CONCOMITANTE DE LES

Sistema — Organo

Tiroides Hipotiroidismo (Hashimoto)

Gastrointestinal Hepatitis autoinmune

Cardiovascular Pericarditis crénica (autoinmune)
Endocarditis

Hematoldgico Purpura trombocitopenica inmune (PTI)

Neuropsiquiatrico Desordenes psiquiatricos primarios (depresién mayor,
esquizofrenia)
Vasculitis del sistema nervioso central primaria

Sistema linfoide Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto

FUENTE: Deborah M. Levy. Systemic Lupus Erythematosus in Children and Adolescents. Pediatr Clin N Am 59 (2012) 345-364.

TRATAMIENTO®=

El cuidado del nifio o adolescente con LES requiere de un apoyo multidisciplinario
y idealmente involucrar reumatélogo, médico de atenciéon primaria, nefrélogo,
medicina de adolescente, psicologo y psiquiatra, enfermera, trabajador social y
terapia ocupacional y fisica. El tratamiento farmacoldgico es a menudo agresivo,
pero adaptado a la severidad y extension de manifestaciones de la enfermedad. A
pesar de que pocos farmacos esta actualmente aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) para ser usados en paciente con LES (solo aspirina y
prednisona), el uso de multiples inmunosupresores son usados de base
actualmente. Todos los farmacos tiene un potencial de efectos adversos, sin

embargo se debe buscar el balance riesgo contra beneficio.

Los antimalaricos, hidroxicloroquina y cloroquina, siguen siendo un elemento basico
para el tratamiento de los sintomas leves, particularmente la erupcion y artritis, asi
como para la terapia de mantenimiento de la enfermedad. Los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) son prescritos frecuentemente para sintomas
musculoesqueléticos y pueden ser usados en serositis. Los corticoesteroides
intravenoso y orales siguen siendo la columna vertebral de la mayoria de los
regimenes terapéuticos, y son muy eficientes para el control rapido de la
enfermedad. Mas del 90% de todos los paciente con LES recibieran
corticoesteroides en algun punto del curso de la enfermedad. La dosis y duracion

del esteroide dependera de las manifestaciones activas que se este tratando.
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Los agentes inmunosupresores usados en LES son administrados antes todo en
busca de un mejor resultado en paciente con glomerulonefritis y/o sintomas
neuropsiquiatricos, o agentes ahorradores de esteroides para otras manifestaciones
que son resistentes al uso de esteroides (serositis o citopenia persistente). El
Metotrexate es prescrito predominantemente en artritis persistente en ausencia de
otras manifestaciones sistémicas, mientras que la Azatioprina es también efectiva
para artritis, asi como rash vasculitico, citopenias y/o serositis. EI Micofenolato de
mofetilo es ahora usado frecuentemente para la induccion a la remision en nefritis
lupica, y como terapia de mantenimiento en otras manifestaciones organicas
significativas. Para los paciente con glomerulonefritis, la eleccién del
inmunosupresor depende de la clasificacion histologica, ademas de otros factores
dependiente del paciente como razal/etnia (por ejemplo los hispanos vy
afroamericanos pueden responder mejor al Micofenolato de mofetilo que a la
ciclosporina), la cobertura del medicamento por el seguro y el cumplimiento del
régimen medico por el paciente. El control concomitante de hipertension, edema
periférico y proteinuria con restriccion de liquidos, dieta baja en sodio vy
antihipertensivos son importantes para lograr un resultado optimo. Los inhibidores
de enzima convertidora de angiotensina son particularmente eficientes para la
reduccion de proteinuria. A pesar de la prescripcién por algunos médicos, no se

recomienda el uso de estatinas reductoras de lipidos en LES.

La Ciclofosfamida, un agente alquilante, se reserva para formas mas severas y
sintomas que pones en peligro la vida, debido al riesgo de toxicidad que incluye
infertilidad, infecciones y al largo plazo riesgo de cancer. Se prescribe en caso de
sintomas neuropsiquiatricos (psicosis, estado confusional agudo) y en algunos
casos de enfermedad renal y otras manifestaciones resistente a terapias iniciales,
0 en pacientes que transgresiéon medicamentosa. En el manejo de los sintomas
neuropsiquiatricos puede ser apropiado el uso de antidepresivos, farmacos

psicotropicos, antiepilépticos y anticoagulantes.

La anticoncepcion puede ser una consideracion importante en adolescentes con
LES. Mientras las opciones no farmacolégica son discutidas, el uso de pildoras

anticonceptivas orales con estrogenos, parches, anillos vaginales e implantes
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dérmicos son aceptados en paciente que no presentan anticuerpos antifosfolipidos
positivos. Las pildoras anticonceptivas con progesterona, uso de
medroxiprogesterona intramuscular o uso de dispositivo intrauterino de
levonorgestrel son efectivas alternativas para no incrementar el riesgo de eventos

trombdticos en paciente con anticuerpos positivos.

Las terapias mas recientes son prometedoras para la siguiente generaciéon de
paciente con LES. El Rituximab, un anticuerpos monoclonal que se une y destruye
células B activas, es eficiente para el tratamiento de citopenias y los reumatélogos
también lo usan en combinacibn con otros inmunosupresores en otras
manifestaciones de la enfermedad. El Belimumab, es un anticuerpo que inhibe la
activacion de linfocitos B, mediante el bloqueo de una molécula de activacion
llamada BAFF o BLYS, el cual demostré recientemente su eficacia para el
tratamiento de sintomas leves a moderados en adultos con LES. Notablemente,
Belimumab es el primer farmaco que fue aprobado por la FDA para el tratamiento
de LES en los pasados 50 afios, sin embargo, aun no ha sido estudiado en nifios.
Aun estan en curso estudios que examinan otros biolégico dirigidos a células y
mediadores especificos del sistema inmune, y se daran a conocer en los préximos
afo, los cuales pueden ser efectivos para el tratamiento tanto de ninos como adultos
con LES.

PRONOSTICO

En cuanto mortalidad, del 3 al 5% de los pacientes lupicos que se hospitalizan

mueren durante el ingreso, al menos en Estados Unidos.?®
Las complicaciones atribuibles a LES continuan causando morbimortalidad
importante; de un 10 a 25% de los casos fallecen en un periodo de 10 afios posterior

al diagnéstico.

A pesar de que en el pasado se ha considerado al LES como una enfermedad de

evolucion fatal, la expectativa de vida de los pacientes con LES ha mejorado en
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aproximadamente un 60% en las ultimas tres décadas, y ha alcanzado tasas de

sobrevida del 95%, 90% y 85% a los 5,10 y 15 afios de evolucion respectivamente.

Esta mejoria en la sobrevida puede obedecer a numerosos factores entre los que
se encuentran: un mayor conocimiento de la enfermedad, el diagndstico mas
temprano, el reconocimiento de formas leves y el mejor manejo terapéutico de la
enfermedad activa asi como las complicaciones asociadas a la misma. A pesar del
dramatico incremento en la sobrevida de los pacientes con LES, estudios
poblacionales revelan que la mortalidad en pacientes con LES continta todavia
siendo 3 a 4 veces mayor que la esperada para la poblacién general de similar edad

y sexo.

Las causas de muerte siguen un patréon bimodal, siendo las principales causas las
infecciones y la actividad de la enfermedad en los primeros 5 afios y las
complicaciones cardiovasculares y de fallo de 6rgano terminal después de los 10 a

15 afios del diagndstico. °

Se ha encontrado asociacion con mortalidad al autoanticuerpo Sm (RR 4.8) y

DNAds (RR 4) y a las alteraciones renales como las mas reportadas.*> 46. 47

HIPOGAMMAGLOBULINEMIA ASOCIADA%®

El lupus eritematoso sistémico (LES) se caracteriza por la activacion de células
inmunitarias, incluidas las células T y B, con IgG sérico elevado y complejos
inmunitarios circulantes prominentes en multiples érganos, incluyendo la piel, el

corazon, los pulmones, los rifiones y las articulaciones.

Los pacientes con LES con frecuencia tienen activacion inmunitaria policlonal con
IgG total elevado y anticuerpos especificos dirigidos contra antigenos nucleares,
incluidos anticuerpos anti-dsDNA y anti-Sm. Aunque es poco frecuente, la
hipogammaglobulinemia se ha descrito en LES. Los pacientes con LES y otras
enfermedades autoinmunes suelen recibir medicamentos inmunosupresores, y es
dificil equilibrar el tratamiento adecuado y minimizar el riesgo de infecciones

oportunistas y graves.
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Emilina Lim et al. en 2013 realizd un estudio pacientes pediatricos buscando la
frecuencia y asociaciones de hipogammaglobulinemia en 86 paciente con LES,
encontrando baja frecuencia de hipogammaglobulinemia, 6.9 % (6/86). El 50% de
los pacientes con hipogammaglobulinemia eran varones blancos, aunque los
varones solo constituian el 9,3% (8/86) de todos los pacientes. Ademas del sexo
masculino y la raza blanca, la presencia de nefritis en el diagndéstico de LES también
se correlacioné con la hipogammaglobulinemia. Reporté que todos los pacientes
fueron por nefritis, aunque solo 3 presentaban proteinuria en rango nefrético. Sin
embargo, no hubo una correlacién estadisticamente significativa entre el uso de
medicamentos, incluyendo Rituximab, y la hipogammaglobulinemia, lo que sugiere

que la investigacion prospectiva de esto en un estudio mas grande esta justificada.

Se han descrito diversas formas de deficiencias de anticuerpos, tanto congénitas
como adquiridas, en pacientes con LES, entre ellas: 1) deficiencia selectiva de IgA,
2) inmunodeficiencia variable comun (CVID), 3) hipogammaglobulinemia inducida
por medicamentos, 4) IgM selectivo 5) hipogammaglobulinemia secundaria al
sindrome nefrético. La deficiencia selectiva de IgA es también la deficiencia de
anticuerpos mas comun registrada en el LES, y también es el trastorno de
inmunodeficiencia primaria mas comun en la poblacién general, con una incidencia
de aproximadamente uno de cada 600 en los paises occidentales. Estudios
anteriores han sugerido un posible vinculo entre la deficiencia selectiva de IgA y la

autoinmunidad.

ENFERMEDADES ASOCIADAS

PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA AUTOINMUNE

La purpura trombocitopénica idiopatica autoinmune (AITP) es un diagndstico de
exclusién, mediado por una respuesta destructiva de anticuerpos IgG a los
componentes de la membrana de las plaquetas. Ademas de mostrar evidencia de
sangrado cutaneo y mucoso (es decir, epistaxis, hematuria), los pacientes con AITP
tienen un mayor riesgo de lupus eritematoso sistémico (LES). Por lo tanto, se

sugiere que los pacientes con AITP sean monitoreados de cerca para el LES.#°
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PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA

La purpura trombocitopénica trombdtica es una enfermedad potencialmente mortal
que se presenta aproximadamente del 0,5-2% de los pacientes con LES. Fue
descrito por primera vez por Moschowitz en 1924, consta de la pentada clasica:
trombocitopenia grave, la anemia hemolitica microangiopatica, las anomalias
neurolégicas, la insuficiencia renal y la fiebre, descrita en 1966 por Amorosi y
Ultmann. Curiosamente, las enfermedades del tejido conectivo, incluyendo el LES,
pueden proceder con niveles bajos de ADAMTS13, lo que sugiere una posible

fisiopatologia para la coexistencia de estas dos enfermedades.*°

Existe una relacion importante de la PTA como manifestacion inicial de LES, la cual
fue descrita desde hace ya tiempo por Mestanza-Peralta et al. donde el 12 % de los

pacientes en su estudio desarrollaron LES en el seguimiento.>’

INMUNODEFICIENCIAS

Clasicamente, la literatura describe tres grupos de inmunodeficiencias (IDPs)
asociados con LES: (1) deficiencia de componentes de la via de complemento; 2)
defectos selectivos y parciales en la sintesis de inmunoglobulina (deficiencias
particularmente aisladas de IgA e IgM); y (3) enfermedad granulomatosa crénica
(CGD). Sin embargo, entre las observaciones clinicas, varios otras IDPs también
pueden ocasionalmente estar asociados con manifestaciones del sindrome similar
al LES. Estos incluyen el sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS), la poliendocrinopatia
autoinmune con candidiasis y distrofia ectodérmica (APECED), sindrome
linfoproliferativo autoinmune (ALPS), Linfopenia Idiopatica de Células T CD4+ (ICL),
inmunodeficiencia parcial de células T y disregulacion hiperinmune (incluyendo

autoinmunidad, enfermedades inflamatorias y produccién elevada de IgE).

EILES y las IDPs que se presentan con el fenotipo SLE son dos entidades distintas
de la enfermedad. Sin embargo, hay superposicion entre los genes que confieren
susceptibilidad al LES y los responsables de las IDPs. Con respecto a la

susceptibilidad genética comun al SLE, la deficiencia de los genes TYK2, TNFAIP3,
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TERT, RNASEH2C, RASGRP1, MBL, LYST, IRF7, IRF8, IRAK1, IL10, IL12B, IKZF1

y BACH2 también se enumeran como responsables de los IDPs.

Paolo Ruggero Errante et al. 2016. reporté que los pacientes con LES se asociaron

en 28 % (84 pacientes) a algun tipo de IDPs en la cohorte de 300 pacientes adultos.

La inmunodeficiencia variable comun (CVID) es un grupo heterogéneo de
deficiencias de anticuerpos primarios diagnosticadas en humanos, con amplio
espectro clinico. Los pacientes con CVID presentan antecedentes de
hipogammaglobulinemia, infecciones recurrentes de las vias respiratorias, pero el
espectro clinico puede incluir fendbmenos autoinmunes, enfermedad inflamatoria
intestinal o infecciosa, y enfermedad granulomatosa que puede afectar al higado,
bazo y pulmones. Fernandez-Castro y otros describieron una serie de 18 pacientes
con LES y CVID. Curiosamente, hasta el 67% de ellos tenian la enfermedad
autoinmune controlada después del desarrollo de la inmunodeficiencia. Las
anomalias genéticas descritas en CVID incluyen defectos en el coestimulador
inducible (ICOS), el activador de membrana e interactor de modulador de calcio
(TACI), el receptor del factor activador de células B (BAFF-R), CD19,CD20y CD81.
Aunque cVID se ha descrito en pacientes después del diagndstico de LES, los
agentes inmunosupresores utilizados para el tratamiento con LES pueden ser la
causa misma del desarrollo de hipogammaglobulinemia, convirtiendo el diagndstico
definitivo de CVID en una tarea dificil, ya que el diagndstico de CVID depende de la

exclusién de todas las demas causas conocidas de hipogammaglobulinemia.

Alrededor del 20-30% de los pacientes con CVID desarrollan manifestaciones
autoinmunes, trombocitopenia y anemia hemolitica, seguidas en orden descendente
por enfermedad tiroidea autoinmune, vitiligo, anemia perniciosa, psoriasis, artritis

reumatoide y SL.

La deficiencia selectiva de IgA (SIgAD) es la IDPs mas comun (1:400 a 1:3000).
Dado que la mayoria de los pacientes son asintomaticos, este trastorno puede pasar
desapercibido durante la infancia o incluso en la fase adulta. Estos pacientes

presentan infecciones sinopulmonares recurrentes, alergia, enfermedad
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gastrointestinal, = endocrinopatia, neoplasia maligna y autoinmunidad.
Eventualmente, los pacientes con SIgAD evolucionan a CVID. La SIgAD se
encuentra con frecuencia en pacientes diagnosticados previamente con
enfermedad autoinmune como la enfermedad de Graves (DMG), diabetes tipo 1
(T1D), enfermedad celiaca (CD), miastenia grave (MG), el LES y la artritis
reumatoide (AR). Se conoce la alta prevalencia de SIgAD en LES juveniles (5,2%)
y en adulto con LES (2,6%).

Se sabe que los pacientes deficientes en los primeros componentes de la via clasica
del complemento (complementoC1qg. C1r, C1s, C4, C2 y C3) con frecuencia
presentan con LES como manifestaciones clinicas en la adicion de susceptibilidad
a la susceptibilidad a infeccion, lo que sugiere el desarrollo de los efectos
inmunosupresores del LES. La frecuencia aproximada de LES como complicacion
es de mas del 90% en pacientes con deficiencia de C1q, 70% en aquellos con
deficiencia de C4, 60% en aquellos con deficiencia de C1ro C1s, y 30% en aquellos
con deficiencia de C2; el desarrollo de LES en estos pacientes se considera
mediado por la fagocitosis y el procesamiento defectuosos de los complejos
inmunitarios en el bazo, disminucion del aclaramiento de células apoptéticas,
disminucién de la capacidad de autoantigeno a las células B, y el aumento de la

produccion de IFN-alfa.%?

En relaciéon a las IDPs los estudios de asociacion basados en el enfoque genético
candidato y los estudios recientes de asociacién en todo el genoma (GWAS) han
llevado al descubrimiento de multiples variantes comunes de susceptibilidad

(polimorfismos de nucledtido Unico) que contribuyen al desarrollo del LES.>?

SINDROMES DE SUPERPOSICION

Con respecto a la asociacion con los sindromes de superposicion (OSs), sabemos
qgue se han definido como entidades que cumplen con los criterios de clasificacion
de al menos dos enfermedades del tejido conectivo (ETC) que ocurren en el mismo
o en diferentes momentos en el mismo paciente. Las ETC incluyen Lupus

Eritematoso Sistémico (LES), Artritis Reumatoide (AR), Esclerosis Sistémica (SSc),
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Polimiositis/Dermatomiositis (PDM) y Sindrome de Sjogren (SS). Se han notificado

todas las combinaciones entre estos trastornos.

En algunos OSs se ha identificado un autoanticuerpo especifico, apoyando la
hipotesis de que estos sindromes no son una mera asociacién de dos o mas ETC
en el mismo paciente, sino una entidad clinica bien definida con caracteristicas
clinicas especificas. Como ejemplo, el sindrome de sintetasa anti-t-RNA se

caracteriza por la presencia de anticuerpos anti-t-RNA sintetasa.

Dentro de estos OSs se encuentra que el LES es la enfermedad de tejido conectivo
mas estrechamente relacionado con la Sindrome de Sjogren (SS) y el SS coexisten

compartiendo muchas caracteristicas clinicas e inmunolégicas.

En un estudio realizado por Luca laccarino en 2013, en donde analizaron siete
estudios, obteniendo un total de 2611 pacientes con LES, y encontraron que la

prevalencia de SS es del 14,8% de los pacientes con LES/SS.%*

ENFERMEDADES TIROIDEAS

Histéricamente, se han descrito tasas mas altas de disfuncion tiroidea y
autoanticuerpos en pacientes con enfermedades autoinmune, incluyendo LES, AR
y SS.

Una breve revision de estudios anteriores revelé una alta capacidad de variacion
con una prevalencia de hipertiroidismo que oscila entre el 0% y el 5,8%, el
hipotiroidismo del 3,9% al 17,4%, y la tiroiditis autoimune del 14% al 46,7%.

Incluso entre los estudios sobre el hipotiroidismo asociado al LES, se ha

documentado una amplia gama de variabilidad del 4% al 21%.

También pueden ocurrir enfermedades tiroideas coexistentes. Fue interesante notar
que entre los pacientes con LES con hipotiroidismo, el 15,9% tenia tiroiditis

autoinmune coexistiendo, y sélo el 9,6% de los pacientes con LES con
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hipertiroidismo tenian tiroiditis autoinmune coexistiendo. Esto sugiere que, en el
curso de la tiroiditis autoinmune, la disminucién de la funcién tiroidea se encuentra

mas comunmente.®®

VASCULITIS URTICARIAL HIPOCOMPLEMENTEMICA

La vasculitis urticarial fue descrita por primera vez en 1973 por McDuffie et al. como
una manifestacién cutanea de la vasculitis leucocitoclastica. Es un proceso de
pequefio vaso mediado por el complejo inmune con cambios leucocitoclasticos en
la histologia. Asociacién con hipocomplementemia. Las personas afectadas con
frecuencia presentan anticuerpos anti-C1q, que pueden tener alteracion del

procesamiento y eliminacién de complejos inmunes.

Su etiologia sigue sin estar clara, y la mayoria de las presentaciones son idiopaticas.
Algunos casos pueden estar asociados con diversas afecciones como
enfermedades del colageno (lupus eritematoso sistémico y sindrome de Sjogren),
infecciones (hepatitis B y/o C, mononucleosis infecciosa y enfermedad de Lyme) o

uso de medicamentos (p. €j., fluoxetina, paroxetina , propranolol o procainamida)

En la infancia, la vasculitis urticarial es rara, asi como tiene incidencia y prevalencia

inciertas. Se ha notificado una asociacién con LES de inicio juvenil.

La vasculitis urticarial es una presentacion rara reconocida de LES que presenta
urticaria que dura mas de 24 h que puede ser totalmente asintomatica, pruritica o
dolorosa. Por lo general se resuelve con hiperpigmentacion o purpura. No se conoce

la incidencia.%®: 57

ENFERMEDADES ALERGICAS

Los trastornos alérgicos ocurren comunmente en pacientes con LES. En el estudio
de Sin E. et al. 2016, evalu6 134 pacientes encontrando prevalencia de varios tipos

de alergia en 132 pacientes con LES y sus familias. Los niveles totales de IgE 137
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se probaron en 117 pacientes con LES y 61 controles. 83 pacientes de los 132
pacientes con LES tenian antecedentes de al menos un tipo de trastorno alérgico.
Los familiares de los pacientes con LES tuvieron una mayor prevalencia de al menos
un tipo de alergia, rinitis alérgica (P < 0.02), asma (<0,02), y rinitis 0 asma (P <
0,002).%8

SINDROME DE ROWELL

El sindrome de Rowell se caracteriza por la coexistencia de lupus eritematoso,
lesiones de eritema multiforme like y cambios inmunolégicos caracteristicos
(pruebas positivas para anticuerpos antinucleares, factor reumatoide y anticuerpos
antiRo/antiLa). Hasta 2014, se notificaron 37 casos de sindrome de Rowell en la
literatura segun los datos publicados por Bhat et al. La primera descripcion de esta
asociacion fue hecha por Scholtz en 1922. En 1963, Rowell et al definieron un
sindrome consistente en lupus eritematoso discoide, lesiones de eritema multiforme
like y anomalias inmunoldgicas, incluyendo la presencia de factor reumatoide y

anticuerpos antinucleares. *°

TUBERCULOSIS

Los sintomas de la tuberculosis y el LES se superponen, y los episodios de
tuberculosis pueden confundirse con una exacerbacion del LES. Por el contrario, la
infeccidon por tuberculosis puede inducir o exacerbar el LES como resultado de la
supresion de células T, la produccién de autoanticuerpos y el bypass antigeno
antigeno bacteriano de la tolerancia a los linficitos T. Esto plantea una situacion
compleja en la que si se sospecha de tuberculosis, es necesario descartar la escala

del tratamiento inmunosupresor.
Estudios anteriores han reportado factores de riesgo de tuberculosis en el entorno

de LES: trastorno renal, actividad de la enfermedad lupus y uso de corticoesteroides

entre los mas frecuentes
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El aumento del riesgo de tuberculosis entre los pacientes con LES esta relacionado
con caracteristicas intrinsecas de la enfermedad o terapia inmunosupresora ha sido
objeto de controversia. Algunos informes anteriores han notificado altas dosis de
prednisona como factor de riesgo de tuberculosis, mientras que otros han sugerido
la actividad de la enfermedad de LES como el principal culpable. Sin embargo,
Torres Gonzalez et al. 2018, encontraron que la dosis acumulada de prednisona (3
g en el afo anterior) se asoci6 de forma independiente al desarrollo de la
tuberculosis, independientemente de los efectos de la actividad de la enfermedad
de LES o el dafio acumulado. Ademas, encontramos que el tratamiento con LES
con medicamentos antipaludicos se asocid inversamente con el resultado de la
tuberculosis, lo que sugiere un papel protector. Esta informacion puede permitir la

identificacion oportuna de los pacientes en riesgo y disefiar estrategias preventivas.

En conclusién, una dosis acumulativa mas alta de prednisona se asocia con la
tuberculosis independientemente de la actividad de la enfermedad del lupus vy el
dafio acumulado. Sin embargo, otros factores que pueden o no estar relacionados
con el LES, como la anemia y la linfopenia, también estan asociados con la
tuberculosis. Se deben implementar estrategias preventivas, incluido el tratamiento
profilactico con isoniazida para aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar

tuberculosis.°

ENCEFALITIS ANTI NMDA

Las manifestaciones neuropsiquiatricas en LES (npSLE)son una enfermedad
autoinmune, cuyos sintomas comunes incluyen enfermedad cerebrovascular,
convulsiones, disfuncién cognitiva y cefalea. Dado que la encefalitis anti-NMDAR y
npSLE comparten caracteristicas clinicas similares, es dificil distinguir la

enfermedad a menos que se prueben anticuerpos especificos.

La correlacion entre la encefalitis anti-NMDAR y el LES aun no se ha aclarado.
Estudios anteriores han encontrado autoanticuerpos contra el péptido NR2 de
NMDAR en 25-30% de los pacientes con LES, y estos autoanticuerpos podrian

desempeiiar un papel en la disfuncién cognitiva y la enfermedad psiquiatrica.®’
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Aunque los anticuerpos anti-NMDAR pueden causar un fenotipo clinico muy distinto
de encefalitis autoinmune, este sindrome rara vez se ve en el LES, y el grado en
que los titulos inferiores de dichos anticuerpos pueden causar disfuncion
neuropsiquiatrica fuera de este imagen no esta clara. Curiosamente, los anticuerpos
asociados con el lupus mas clasicos dirigidos contra los acidos nucleicos, también
pueden reaccién cruzada con epitopos NMDAR y causar disfuncion neurolégica en

modelos de roedores.

Cabe destacar que un estudio reciente ha encontrado que los anticuerpos son
reactivos con la subunidad NR2A del receptor NMDA en células neuronales (anti-

NR2A) en el 20% de los pacientes con NPSLE con diferentes tipos de epilepsia.®?

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La coexistencia del LES y la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) puede ser dificil
de diagnosticar dado que algunas caracteristicas gastrointestinales estan presentes
en ambas enfermedades y porque algunas de las terapias utilizadas en la Ell
pueden causar lupus inducido por medicamentos. Los sintomas gastrointestinales,
los analisis de laboratorio y las imagenes pueden parecer similares tanto en Ell
como en LES. Claramente, obtener el diagndstico correcto tiene implicaciones
significativas para el tratamiento y el prondstico. La Ell puede desarrollarse antes o
después del diagndstico de LES. La asociacion de LES y colitis ulcerativa es muy
poco comun y so6lo estd documentada en un numero limitado de informes de casos.
La prevalencia estimada de colitis ulcerativa en pacientes con LES es de alrededor
del 0,4%.

Se ha notificado enfermedad de Crohn concomitante con menos frecuencia. La
revision de Zizic et al y S Custodio Alves han llegado a la conclusion de que, en
general, las manifestaciones gastrointestinales agudas rara vez ocurren

aisladamente en el LES.%3
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ENFERMEDAD DE KAWASAKI

El LES es un trastorno autoinmune de origen desconocido que puede afectar a
multiples érganos y sistemas. Esta enfermedad rara vez se ha notificado con otros
trastornos autoinmunitarios pediatricos, como la enfermedad de Kawasaki (KD).

Hasta nuestro conocimiento, sélo 3 casos reportados.

En conclusién, la frecuencia de la asociacion de estas dos enfermedades
autoinmunes fue baja. Se debe considerar la aparicion de una segunda enfermedad
sistémica autoinmune, particularmente lupus, en un paciente con antecedentes de

KD. Ademas, la presentacion inicial del lupus puede imitar la KD. %

MALIGNIDAD

ElI LES, un sistema autoinmune bien reconocida que se asocia con un mayor riesgo
de neoplasias malignas, particularmente linfoma. Varios estudios han demostrado
que este riesgo es tan alto como 4-7 veces en comparacién con la 11poblacién en

general.

El linfoma difuso de células B grandes es el subtipo mas comun encontrado,
mientras que otros subtipos como el Linfoma de Hodgkin también parecen ser mas
frecuentes. La patogénesis de esta importante comorbilidad en LES todavia no se
entiende bien. A diferencia de la artritis reumatoide, la actividad persistente de la

enfermedad de LES no esta directamente asociada con el desarrollo de linfoma.%®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

EILES de inicio en la infancia es una enfermedad autoinmune de por vida que puede
ser dificil de diagnosticar debido a su implicacion multisistémica y a la

heterogeneidad de las manifestaciones clinicas.

En anteriores trabajos ya se lograron describir las afecciones organicas principales
y la descripcién de los autoanticuerpos en los pacientes con LES en el Instituto

Nacional de Pediatria.

Sin embargo en México no contamos con literatura nacional que permita identificar
la asociacion clinica que existe entre diversos autoanticuerpos presentes en Lupus
Eritematoso Sistémico y la afeccion a diversos 6rganos, toda vez que el riesgo de
mortalidad incrementa segun el numero de érganos afectados, la medicion de
dichos anticuerpos nos permite prever el riesgo de afeccidon a érganos especificos
para asi establecer un tratamiento oportuno que limite el dafio a érganos vitales

como sistema nervioso central y riion.
Existe en la literatura mundial reportes que sugieren una asociacion entre algunos
autoanticuerpos presentes en LES y su riesgo de mortalidad, sin embargo, no hay

articulos que lo describan en poblacion pediatrica mexicana.

El reconocimiento de estas cuestiones especificas de LES es clave para el manejo

optimo de la enfermedad de estos pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

Por lo tanto la presente tesis pretende resolver las siguientes preguntas:

- ¢, Cual es la asociacion entre cada anticuerpo y la afeccion 6rgano especifica
de los expedientes de pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso
Sistémico atendido en el INP entre el 2005-20187?

- ¢, Cual es la asociacién entre autoanticuerpos y mortalidad de los expedientes
de pacientes con diagnostico de LES atendido en el INP entre el 2005-20187?

- ¢ Existe hipogammaglobulinemia en los pacientes con diagnéstico de LES
durante el transcurso de su enfermedad atendido en el INP entre el 2005-
20187

- ¢ Existe otras enfermedades concomitantes en los pacientes con diagndstico
de LES durante el transcurso de su enfermedad atendido en el INP entre el
2005-20187?

JUSTIFICACION

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad autoinmune con alto indice de
mortalidad si no se detecta de forma temprana. Conocer la asociacion clinica entre
los diversos autoanticuerpos y la afeccidon a diversos 6rganos, nos permitira prever
el riesgo de afeccion a 6rganos especificos para asi establecer un tratamiento

oportuno y como consecuencia disminuir la mortalidad.
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OBJETIVOS

a) General

Describir la asociacién de ciertos autoanticuerpos con la afeccion a diversos

organos blanco en pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico
atendido en el INP entre el 2005-2018

b) Especificos

Describir la asociacion entre autoanticuerpos y la mortalidad en los pacientes
con diagnéstico de LES durante el transcurso de su enfermedad atendido en
el INP entre el 2005-2018.

Describir la presencia de hipogammaglobulinemia en los pacientes con
diagndstico de LES durante el transcurso de su enfermedad atendido en el
INP entre el 2005-2018.

Describir otras enfermedades concomitantes en los pacientes con
diagndstico de LES durante el transcurso de su enfermedad atendido en el
INP entre el 2005-2018.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Observacional, retrospectivo y analitico.

Poblacién a estudiar: Expedientes de pacientes con diagnéstico de Lupus
Eritematoso Sistémico atendidos en el servicio de Inmunologia en el Instituto
Nacional de Pediatria entre el 01 de enero del 2005 y el 31 de diciembre del
2018.

a) Criterios de inclusion: Expedientes de pacientes entre 0-18 afios de edad,
mexicanos, atendidos en el INP, que cumplan 4 o mas criterios del
Colegio Americano de Reumatologia o que tengan biopsia renal

compatible con LES y presencia de anticuerpos positivos.
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b) Criterios de exclusién: Mayores de 18 afos 1 dia de edad, pacientes que

no hayan cumplido al menos 4 criterios del Colegio Americano de

Reumatologia, que no cuentes con informacion completa en el expediente

0 que no tengan autoanticuerpos positivos para LES.

- Variables

NOMBRE DE VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL

TIPO DE
VARIABLE

Unidades

Manifestaciones clinicas
de LES

Alteraciones renales

Presencia de proteinuria
persistente mayor a 0.5 g/dia o
mayor de 3+ si no se ha calculado
o presencia de cilindros celulares:
eritrocitos, hemoglobina,
granulares, tubulares o mixtos.

Dicotémica

Si/ No

Alteraciones pulmonares

Presencia de derrame pleural,
neumonitis intersticial o cualquier
afeccioén a este nivel.

Dicotémica

Si/ No

Alteraciones hepaticas

Elevacion de enzimas hepaticas
o manifestaciones clinicas
hepaticas.

Dicotémica

Si/ No

Alteraciones cardiacas

Pericarditis, signos de derrame
pericardico, miocarditis,
endocarditis, pancarditis,

enfermedad valvular cardiaca,

trastornos de la conduccion e

hipertension arterial.

Dicotémica

Si/ No

Alteraciones cutaneas:

Presencia de eritema malar

Dicotémica

Si/ No

a) Eritema malar

Eritema fijo, plano o alto sobre las
eminencias malares, que no
suelen afectar os surcos naso
genianos.

b) Eritema discoide

Placas eritematosas altas, con
descamacion queratosica
adherente y tapones foliculares;
puede haber cicatrices atréficas
en las lesiones mas antiguas.

c) Fotosensibilidad

Erupcion cutanea a causa de una
reaccion a la luz solar.

d) Ulceras orales

Ulceracién nasofaringea, por lo
comun indolora.

Alteraciones articulares

Artritis no erosiva que afecta a
dos o mas articulaciones
periféricas, caracterizada por
dolos a la palpacion, tumefaccion
o derrame.

Dicotémica

Si/ No

Alteraciones hematologicas

Anemia hemolitica con
reticulocitosis o leucopenia <
4000/mm3 en dos o0 mas
ocasiones o linfopenia < 1500
/mm3 o trombocitopenia < 100
000/mma3.

Dicotémica

Si/ No
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Alteraciones neurolégicas Convulsiones, psicosis, Dicotémica Si/ No
alteraciones de la personalidad,
corea, mielitis transversa,
neuropatia periférica y
pseudotumor cerebral
Anticuerpos en LES
Anticuerpo Anti — Smith Anticuerpo contra los antigenos Dicotémica Positivo /
nucleares extraibles presente en Negativo
pacientes con LES.
Anticuerpo Anti Ro/SSA Anticuerpo contra los antigenos Dicotémica Positivo /
nucleares extraibles presente en Negativo
pacientes con LES.
Anticuerpo La/SSB Anticuerpo contra los antigenos Dicotémica Positivo /
nucleares extraibles presente en Negativo
pacientes con LES.
Anticuerpo anti RNP Anticuerpo anticuerpos anti- Dicotémica Positivo /
ribonucleoproteinas presente en Negativo
pacientes con LES.
Anticuerpos Anti-DNA Anticuerpo que reaccionan contra Dicotémica Positivo /
el DNA de cadena doble o simple Negativo
presente en pacientes con LES.
Anticuerpo anti centrémero Anticuerpo presente en pacientes Dicotémica Positivo /
con LES. Negativo
Anticuerpo Anti-Jo1 Anticuerpo que reaccionan contra Dicotémica Positivo /
la enzima histidil-RNAt-sintetasa Negativo
presente en pacientes con LES.
Anticuerpos antinucleares Anticuerpo que reacciona contra Dicotémica Positivo /
diferentes antigenos del nucleo y Negativo
el citoplasma de las células
presente en pacientes con LES.
Anticardiolipina Anticuerpo presente en pacientes Dicotémica Positivo /
con LES y relacion con Sindrome Negativo
antifosfolipido.
Anticoagulante Iupico Anticuerpo presente en pacientes Dicotémica Positivo /
con LES y relacion con Sindrome Negativo
antifosfolipido.
Anticuerpos Anti beta 2 Anticuerpo presente en pacientes Dicotémica Positivo /
glicoproteina con LES y relacion con Sindrome Negativo
antifosfolipido.
Hipogammaglobulinemia
Hipogammaglobulinemia Nivel del IgG disminuido para su Numérica mg/dL
edad. continua
Enfermedades
concomitantes
Enfermedades Cualquier enfermedad que Nominal Nombre de cada

concomitantes

coexista al previo o después del
diagnostico de LES.

enfermedad
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TAMANO DE LA MUESTRA

Todos los expedientes de los pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso

Sistémico en el Instituto Nacional de Pediatria entre el 2005 al 2018.

ANALISIS ESTADISTICO

Se analizan los expedientes de los pacientes con LES del afio 2005-2018 presentes
en la base de datos del INP. Se organizan en columnas de nombre, numero de
expediente, Anticuerpo positivo (Anti-Sm (Anti-Smith), Anti-Ro/SS A), Anti-La/SSB,
Anti-RNP (Anti-ribo nucleoproteina), Anti-DNA (Antinucleares), Anticentromero,
Anti-Jo-1, ANA (Antinucleares), ACLP (Anti-cardiolipinas), ACL (Anticoagulante
lupico) y AB2GP (Anti beta 2 glicoproteina), Organo o sistema afectado (Sistema
Nervioso Central, Rifidén, Pulmén, Higado, Corazén, Piel, Articular y Hematoldgico),
enfermedad concomitante y nivel de inmunoglobulina IgG. Se utilizara el programa
estadistico SPSS V.25 donde se realizaran tablas de 2 x 2 entre anticuerpo y
alteraciones érganos especificas para poder realizar las posibles asociaciones entre
las mismas, asi como las asociaciones de mortalidad con autoanticuerpos utilizando
para ambas Chi cuadrada. Asi mismo se describira las enfermedades

concomitantes encontradas y la presencia de hipogammaglobulinemia.
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RESULTADOS

Se analizaron 842 expedientes de pacientes con diagnéstico de Lupus Eritematoso
Sistémico obtenidos a través de la busqueda por CIE 10 en el Instituto Nacional de
Pediatria del 2005 al 2018, de los cuales 518 se excluyeron por no haber cumplido
al menos 4 criterios del Colegio Americano de Reumatologia o biopsia renal
compatible, que no hayan contado con informacion completa en el expediente o no
tengan autoanticuerpos positivos, quedando al final 324 expedientes de pacientes

en los cuales se encontrando los siguientes resultados:

Se encontrd asociacion de manera significativa entre los siguientes anticuerpos y
manifestaciones clinicas: Manifestaciones articulares con Auto-anticuerpo contra
Ro (p 0.047) con RR 1.745 [1.005 — 3.031]; Alteraciones del sistema nervioso
central con autoanticuerpo Sm con p 0.030 y RR 0.46 [.230 —.936] y con RNP con
p 0.049 con RR 0.498 [0.246 — 1.005]; Alteraciones cardiacas con RNP con p 0.028
con RR 2.029 [1.070 — 3.844], DNAn con p 0 con RR 4.152 [1.853 —9.303] y Jo1
con p 0.002 con RR 5.182 [1.658 — 16.195]; Alteraciones renales con DNAn con p
0y RR 2.908 [1.707 — 4.953]; Alteraciones hepaticas con DNAn con p 0.036 y RR
0.253 [0.064 — 1.004]; Alteraciones cutaneas con Jo1 con p 0.01 con RR 0.244
[0.073 — 0.814].

Asi como pasando el nivel de significancia, pero en limite bajo se encontrd

alteraciones hematoldgicas en relacion con DNAn con p 0.053 con RR 1.787
[0.989 — 3.229] y con Anticardiolipina con p 0.054 con RR 1.840 [0.985 — 3.435].
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Asociacién entre autoanticuerpos y manifestaciones clinicas

AUTOANTICUERPOS
MANIFESTACIONES Anti-SCL70 Anti-B2GP ACL ACLP
CLINICAS
Positivo P Positivo P Positivo P Positivo P
Alteraciones 1(0.4%) 570 26 819 7 580 19(7.7%) .596
cardiacas (10.5%) (2.8%)
Alteraciones 3(1.2%) 329 106 .098 33 472 84 (34%) .054
hematolégicas (42.9%) (13.4%)
Alteraciones 1(0.4%) 306 18 891 5 (2%) 810 13(5.3%) 812
pulmonares (7.3%)
Alteraciones del 0 334 29 548 8(3.2%) 511 23(9.3%) 772
SNC (11.7%)
Alteraciones 2 (0.8%) 557 67 746 24 220 54 407
articulares (27.1%) (9.7%) (21.9%)
Alteracién renal 2 (0.8%) 810 73 113 21 213 57 278
(29.6%) (8.5%) (23.1%)
Alteraciones 0 .024* 85 .568 28 422 58 .108
cutidneas (34.4.%) (11.3%) (23.5%)
Alteracion 0 0.720 6 (2.4%) 671 2 .768 3(1.2%) 549
hepética (0.8%)

TABLA 1. Asociacion entre manifestaciones clinicas y autoanticuerpos en pacientes
pediatricos con LES en el INP del 2005-2018.
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Con referencia a la mortalidad, se obtuvo que los auto-anticuerpos mas frecuentes
en paciente fallecidos por LES fueron: ANA en 18 paciente con 100% del total de
los fallecidos, Anti-DNAn en 12 paciente representando el 66.6%, Anti-Ro con 9
pacientes representando el 50%, Anti-SM con 7 pacientes (38.8%), B2GP,
Anticardiolipina y Anti-RNP con 6 pacientes (33.3%) cada uno, Anti-La con 4
pacientes (22.2%), Anti Jo1 con 3 pacientes (16.6%) y no encontrando

anticoagulante lupico, SCL-70 y Anti centrémero.

TABLA 2. Frecuencia de autoanticuerpos en pacientes pediatricos fallecidos con LES en el
INP del 2005-2018.

FRECUENCIA DE AUTOANTICUERPOS ASOCIADOS A MORTALIDAD

Mortalidad
NUMERO DE = PORCENTAJE
PACIENTES INDIVIDUAL
AUTOANTICUERPOS Anticuerpo Anti-Centromero 0 0 %

Anticuerpo SCL-70 0 0 %
Anticuerpo Anti-Jo1 3 16.6 %
Anticuerpo Anti-La 4 22.2 %
Anticuerpo Anti coagulante 0 0%
[Upico
Anticuerpo Anti-Ro 9 50 %
Anticuerpo Anti-RNP 6 33.3 %
Anticuerpo Anti-SM 7 38.8 %
Anticuerpo Anticardiolipina 6 33.3 %
Anticuerpo B2 Glicoproteina 6 33.3 %
Anticuerpo Anti-DNAN 12 66.6 %
Anticuerpo ANA 18 100 %
Total 18 100 %

Se obtuvieron las siguientes asociaciones significativas con respecto a
autoanticuerpos: Autoanticuerpo La (p 0.003) con RR 5.662 [1.597 —20.073],
Autoanticuerpo Jo-1 con p 0.024 y RR 4.380 [1.089 — 17.624] y anticoagulante
lGpico con p 0.049 con RR de 1.096 [1.050 — 1.143]. El autoanticuerpo anti-Ro se
encuentra en el limite con una p de 0.054 con RR de 2.523 [0.959 — 6.640].

52



TABLA 3. Asociacion mortalidad y autoanticuerpo Anti-Ro en pacientes pediatricos con LES

en el INP del 2005-2018.

TABLA CRUZADA DE MORTALIDAD CON AUTOANTICUERPO ANTI-RO

Mortalidad
Si No Total
Anticuerpo  Positivo Recuento 9 65 74

Anti-Ro % dentro de Anticuerpo Anti-Ro  12.2%  87.8%  100.0%
% dentro de Mortalidad 50.0% 28.4% 30.0%

Negativo Recuento 9 164 173
% dentro de Anticuerpo Anti-Ro  5.2% 94.8%  100.0%
% dentro de Mortalidad 50.0% 71.6% 70.0%

Total Recuento 18 229 247
% dentro de Anticuerpo Anti-Ro  7.3% 92.7%  100.0%
% dentro de Mortalidad 100.0% 100.0% 100.0%

TABLA 4. Asociacion mortalidad y autoanticuerpo Anti-La en pacientes pediatricos con LES

en el INP del 2005-2018.

TABLA CRUZADA DE MORTALIDAD Y AUTOANTICUERPOS ANTI-LA

Mortalidad
Si No Total
Anticuerpo Positivo Recuento 4 11 15
Anti-La % dentro de Anticuerpo Anti-La  26.7%  73.3% 100.0%
% dentro de Mortalidad 22.2% 48% 6.1%
Negativo Recuento 14 218 232
% dentro de Anticuerpo Anti-La 6.0% 94.0% 100.0%
% dentro de Mortalidad 77.8% 952% 93.9%
Total Recuento 18 229 247
% dentro de Anticuerpo Anti-La 7.3% 92.7% 100.0%
% dentro de Mortalidad 100.0% 100.0 100.0%

%
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TABLA 5. Asociacion mortalidad y autoanticuerpo Anti-Jo1 en pacientes pediatricos con LES
en el INP del 2005-2018.

TABLA CRUZADA DE MORTALIDAD Y AUTOANTICUERPO ANTI-JO1

Mortalidad
Si No Total
Anticuerpo Positivo Recuento 3 10 13

Anti-Jo1 % dentro de Anticuerpo Anti-Jo1 23.1% 76.9%  100.0%

% dentro de Mortalidad 16.7% 4.4% 5.3%

Negativo Recuento 15 219 234
% dentro de Anticuerpo Anti-Jo1 6.4% 93.6%  100.0%
% dentro de Mortalidad 83.3% 95.6% 94.7%

Total Recuento 18 229 247
% dentro de Anticuerpo Anti-Jo1 7.3% 92.7%  100.0%
% dentro de Mortalidad 100.0% 100.0% 100.0%

TABLA 6. Asociacién mortalidad y Autoanticuerpo Anticoagulante Iupico en pacientes
pediatricos con LES en el INP del 2005-2018.

TABLA CRUZADA DE MORTALIDAD Y ANTICOAGULANTE LUPICO

Mortalidad
Si No Total
Anticoagulant Positivo Recuento 0 41 41

e lupico % dentro de Anticoagulante ltpico 0.0%  100.0% 100.0%
% dentro de Mortalidad 0.0% 17.9% 16.6%

Negativo Recuento 18 188 206
% dentro de Anticoagulante lUpico 8.7% 91.3% 100.0%
% dentro de Mortalidad 100.0% 82.1% 83.4%

Total Recuento 18 229 247
% dentro de Anticoagulante ltpico 7.3% 92.7%  100.0%
% dentro de Mortalidad 100.0% 100.0% 100.0%
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Dentro de la frecuencia de hipogammaglobulinemia en pacientes pediatricos del INP

del 2005 al 2018 se encontrd presente en 42 pacientes, representando el 17% del

total.

TABLA 7. Hipogammaglobulinemia en pacientes pediatricos con LES en el INP del 2005-
2018.

Frecuncia de hip

Frecuencia  Porcentaje

No hipogammaglobulinemia 205 83.0
Hipogammaglobulinemia 42 17.0
Total 247 100.0

GRAFICA 8. Hipogammaglobulinemia en pacientes pediatricos con LES en el INP del 2005-
2018.

FRECUENCIA DE HIPOGAMMAGLOBULINEMIA EN PACIENTES CON LES

M No hipogammaglobulinemia
[ Hipogammaglobulinemia

En cuanto a las enfermedades asociadas en los pacientes sometidos a estudio se
encontrd que en 52 pacientes (21.1%) presentaban alguna, en orden de frecuencia:
Antecedente de Purpura trombocitopénica trombodtica o autoinmune en 13

pacientes, representando el 22.4 %; enseguida con 6 pacientes representando el
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10.3%, se encontré con la misma cantidad de pacientes Dermatomiositis juvenil,
Hipotiroidismo e inmunodeficiencias; con 4 pacientes (6.9%) presentaron
enfermedades alérgicas y vasculitis urticarial hipocomplementemica; Sindrome de
Rowell, Tiroiditis autoinmune y Tuberculosis con 2 pacientes (3.4%) cada una y por
ultimo con 1 paciente (1.7%) cada una se encontrd: Encefalitis anti NDMA,
Enfermedad de Graves, Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Enfermedad de

Kawasaki, Sindrome de Sjogren y malignidad.

TABLA 9. Enfermedades asociadas en pacientes pediatricos con LES en el INP del 2005-2018.

FRECUENCIA Y PORCENTAJE GLOBAL DE ENFERMEDADES ASOCIADAS EN LES

N Porcentaje global
PTT, PTA 13 22.4%
DERMATOMIOSITIS JUVENIL 6 10.3%
HIPOTIROIDISMO 6 10.3%
INMUNODEFICIENCIAS 6 10.3%
PURPURA DE HENOCH SCHONLEIN 5 8.6%
ENFERMEDADES ALERGICAS 4 6.9%
VASCULITIS URTICARIAL HIPOCOMPLEMENTEMICA 4 6.9%
ENFERMEDAD DE DEVIC, NEURITIS OPTICA 2 3.4%
ENFERMEDADES .
SINDROME DE ROWELL 2 3.4%
ASOCIADAS A LES?
TIROIDITIS AUTOINMUNE 2 3.4%
TUBERCULOSIS 2 3.4%
ENCEFALITIS ANTI-NMDA 1 1.7%
ENFERMEDAD DE GRAVES 1 1.7%
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 1 1.7%
ENFERMEDAD DE KAWASAKI 1 1.7%
SINDROME DE SJOGREN 1 1.7%
MALIGNIDAD 1 1.7%
Total 58 100.0%
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GRAFICA 1. Enfermedades asociadas en pacientes pediatricos con LES en el INP del 2005-
2018.

PORCENTAJE DE FRECUENCIA DE ENFERMEDADES ASOCIADAS

\ ENFERMEDADES
ASOCIADAS

M PTT, PTA

I DERMATOMIOSITIS JUVENIL

M HIPOTIROIDISMO

M INMUNODEFICIENCIAS
PURPURA DE HENOCH
SCHONLEIN

M ENFERMEDADES ALERGICAS

VASCULITIS URTICARIAL
HIPOCOMPLEMENTEMICA

m ENFERMEDAD DE DEVIC,
NEURITIS OPTICA

I SINDROME DE ROWEL

M TIROIDITIS AUTOINMUNE
TUBERCULOSIS
ENCEFALITIS ANTI-NMDA

M ENFERMEDAD DE GRAVES

m ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

ENFERMEDAD DE KAWASAKI
M SINDROME DE SJOGREN
I MALIGNIDAD

DISCUSION

El Lupus Eritematoso Sistémico se considera una enfermedad con afeccion

multisistémica y varios estudios han reportado la asociacion con autoanticuerpos.

Nosotros logramos identificar que las alteraciones cardiacas mostraron asociacion
con autoanticuerpos: Anti- RNP con significancia estadistica (p 0.028) con RR 2.029
[1.070 — 3.844], mostrando que existe 2 veces mas veces la posibilidad de padecer
alteracién cardiaca si se encuentra positivo Anti-RNP. También se encuentro
significativo (p 0) asociacién con anti-DNAn, con RR 4.152 [1.853 —9.303],
mostrando de que existe 4 veces mas veces la posibilidad de padecer alteracion
cardiaca si se encuentra positivo Anti-DNAn y por ultimo, Jo1 con significancia
estadistica con p 0.002 con RR 5.182 [1.658 — 16.195], queriendo decir que existe
5 veces mas veces la posibilidad de padecer alteracion cardiaca si se encuentra

positivo Anti-Jo1.
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Estos resultados difieren de la literatura general donde se reporta que Ro presenta
asociacion con alteraciones cardiacas, gracias a estudios de Buyon and Clancy,
Sontheimer et al. en estudios clinicos y por Mannik et al, Clancy et al, Maddison and
Reichlin en estudios de tejidos de paciente con LES; e incluso asociacion con Ro
de manera fetal, sin embargo, no estudiados en este trabajo. Sin embargo, en otros

estudios si asocian a Anti-DNAnN con derrame pericardico

Young-Jun en 2017, reporto que la positividad anti-RNP puede indicar una menor
afectacion cardiaca en pacientes con LES, lo cual no se encontré6 en nuestro

estudio.

Se encontré asociacién significativa entre manifestaciones articulares con
autoanticuerpo Ro con p 0.047 y RR de 1.745 [1.005 — 3.031], mostrando 1.7 mas
veces manifestaciones articulares en presencia de autoanticuerpo Ro, en este caso
no existe reporte de esta asociacion en la literatura. Y con respecto a la asociacion
encontrada con Anti-CarP, no se evalud ya que no contamos con ese recurso en el

hospital.

Las alteraciones del sistema nervioso central se encontraron asociadas al
autoanticuerpo Sm con p 0.030 con RR 0.46 [.230 —.936] y con RNP con p 0.049
con RR 0.498 [0.246 — 1.005], mostrando en ambos casos un factor protector, ya
que los pacientes con Sm o RNP reportado tiene 2.5 veces menos probable de
desarrollar alteraciones del SNC a comparacion que quien los tiene positivos. Esto
difiere de la literatura donde han observado asociacién con manifestaciones
neuropsicoldgicas y autoanticuerpos RNP, Sm y antifosfolipidos como factores de
riesgo. Por lo que se deberan estudiar las variables que pudieron alterar los

resultados obtenidos.

Las alteraciones renales mostraron asociacion con anti-DNAn con p 0 y RR 2.908
[1.707 — 4.953], significando que se presentan 2.9 veces mas riesgo de presentar
afeccion renal si tiene Anti-DNAnN positivo. Lo cual ha sido descrito ampliamente en

la literatura en estudios clinicos por ter Borg et al, Bootsma et al, Tsenf et al, en
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estudios de tejidos de paciente con LES por Koffler et al y en modelos animales por

Revirajan et al, Ehrenstein et al, Madaio et al, entre otros.

Las alteraciones hepaticas presentaron asociacion con anti-DNAn con p 0.036 y RR
0.253 [0.064 — 1.004], mostrando 4 veces menos probabilidad de presentar
alteracion hepatica cuando se tiene anti-DNAN positivo comparado con los que no
lo tienen, como factor protector. Esto no se encuentra reportado en la literatura y
deberan estudiarse las variables que pudieron intervenir en este resultado, ya que

esperabamos encontrar a este autoanticuerpo como factor de riesgo.

Las alteraciones cutaneas se encontraron asociadas con anti-Jo1 con p 0.01 con
RR 0.244 [0.073 — 0.814], lo que significa que los pacientes con anti-Jo1 tiene 4
veces menos probabilidad de presentar alteraciones cutaneas comparado con los

que no lo tienen. Esto tampoco se encuentra reportado en la literatura.

Las alteraciones hematoldgicas se encontraron asociadas a anti-DNAn con p 0.053
con RR 1.787 [0.989 — 3.229] y con Anticardiolipina con p 0.054 con RR 1.840
[0.985 — 3.435], mostrando en ambas casi 2 veces mas riesgo de presentar afeccion
hematoldgica al tener positivo los autoanticuerpos anti-DNAn y Anticardiolipina, sin
embargo, rebasa por poco el nivel de significancia. Por lo que probablemente
lograriamos la significancia al aumentar el tamafio de muestra, ya que si se

encuentra reportada esta asociacion en la literatura.

Con referencia a la mortalidad, se obtuvo asociacion significativa con 3
autoanticuerpos: anti-La (p 0.003) con RR 5.662 [1.597 — 20.073], mostrando 5.6
veces mas riesgo de morir por tener este autoanticuerpo positivo, el autoanticuerpo
Jo-1 con p 0.024 y RR 4.380 [1.089 — 17.624] con 4.3 veces mas riesgo de morir al
tener Jo-1 positivo y anticoagulante lupico con p 0.049 con RR de 1.096
[1.050 — 1.143], no presentando RR mayor o menor a 1, no dando valor protector o

de riesgo.
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A pesar de que no es significativa estadisticamente, se encontro la asociaciéon de
igual manera con anti-Ro se encuentra en el limite con una p de 0.054 con RR de
2.523 [0.959 — 6.640].

Estos resultados en cuanto a mortalidad difieren con respecto a los estudios previos,
donde reportan al autoanticuerpo Sm como el mayormente asociado con RR 4.8 de
acuerdo a lo reportado por CA Hitchon. En nuestro estudio el autoanticuerpo Sm

represento el 38.8% (7 pacientes) del total de casos con mortalidad

En cuanto a la hipogammaglobulinemia se encuentro que se presenta en 42
pacientes, representando el 17% del total. Siendo mas alto de acuerdo con lo
reportado en la literatura que reporta Emilina Lim et al. en 2013 como infrecuente
con 6.9% en pacientes pediatricos. En este estudio ella encontré que la causa de
hipogammaglobulinemia fue nefritis lupica. En nuestro trabajo y aunque no fue un
objetivo de este estudio se encontraron las siguientes causas: pérdidas renales,

secundarias a Rituximab y algunas donde no se encontré causa.

De los pacientes con mortalidad reportada el 16.6 % (3 de 18 pacientes)

presentaban hipogammaglobulinemia.

Se encontraron en 52 pacientes, representando el 21.1% enfermedades asociadas
que en orden de frecuencia se reporta en primer lugar con 13 pacientes,
representando 22.4% el antecedente de Purpura trombocitopénica trombética o

autoinmune, que desde 1997 se describid.

Seguido de el mismo orden de frecuencia con 6 pacientes representando el 10.3%
se encontraron: Dermatomiositis juvenil, Hipotiroidismo e inmunodeficiencias; la
dermatomiositis forma parte de los sindromes de sobreposicidén y es ampliamente
conocido en la literatura. En cuanto el hipotiroidismo se ha descrito variabilidad en
la prevalencia de 0 hasta 21 %, la prevalencia que nosotros encontramos se incluye
en este rango. Sobre las inmunodeficiencias se han reportado hasta el 28 % en
pacientes con LES, nosotros encontramos una prevalencia mas baja (10.3%) y las
siguientes IDP’s: uno en abordaje de inmunodeficiencia, los siguientes, deficiencia

selectiva de IgA, siendo la IDP mas comun en general y que en la literatura se
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reporta con prevalencia de 5.2% en nifios; Inmunodeficiencia comun variable, que
de estos pacientes hasta el 67% presentan LES de acuerdo a lo reportado;
Deficiencia de C2 quienes el 30% desarrollan LES a lo largo de su vida; Deficiencia

de C1q quienes el 90% desarrollan LES a lo largo de su vida y por ultimo PIKC3D.

Estos, seguidos de 4 pacientes, representando el 6.9% se encontraron
enfermedades alérgicas que se reporta en la literatura con alta prevalencia y
vasculitis urticarial hipocomplementemica, la cual es rara y las incidencias y

prevalencias son inciertas.

Tuberculosis con 2 pacientes (3.4%), que se conoce la asociacion sin embargo con

se pueden llegar a superponer.

Por ultimé con 1 paciente (1.7%) se encuentra: encefalitis anti NMDA, la cual es una
condicion rara; Enfermedad de Graves, que se ha descrito como superposicion;
Enfermedad Inflamatoria Intestinal, reportado en la literatura en 0.4%; Enfermedad
de Kawasaki, reportado de manera rara e incluso el Sindrome de Sjogren asi como
la malignidad, reportando al Linfoma no Hodgkin, difuso de inmunofenotipo T no
linfoblastico, conociendo que en estos pacientes con LES se tiene de 3-4 veces mas

riesgo de padecer malignidad.

CONCLUSIONES

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad que se caracteriza por la
presencia de diversos autoanticuerpos y un cuadro clinico muy heterogéneo que

afecta a todas las razas, y que tiene una distribucion mundial.

En México no contabamos con el reporte de asociaciones de anticuerpos y
manifestaciones clinicas de paciente con Lupus Eritematoso Sistémico, y gracias a
este trabajo logramos conocer que las principales asociaciones: manifestaciones
articular con autoanticuerpo Ro; Alteraciones cardiacas con autoanticuepos RNP,

DNAn y Jo1; Alteraciones renales con DNAn; Alteraciones cutaneas con
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autoanticuerpo Jo1 y como factor protector las alteraciones del sistema nervioso
central con autoanticuerpos RNP y Sm y alteraciones hepaticas con autoanticuerpo

DNAnN, todas estas asociaciones con significancia estadistica.

Podriamos en un fututo considerar ampliar la cantidad de pacientes para aumentar
la muestra y obtener significancia estadistica para la asociacion de alteraciones
hematologicas y autoanticuerpos DNAnN y anticardiolipinas, que se describe en la

literatura.

Gracias a la divulgacién sobre la confirmacion de las asociaciones entre las
manifestaciones clinicas y los autoanticuerpos especificos que se encuentran en
nuestro estudio puede ayudar a los médicos a entender mejor las caracteristicas de
los pacientes con LES en México, asi como podrian proporcionar pistas para que
los médicos predigan dafios en o6rganos en pacientes con LES. Por lo que
sugerimos que se realice un cribado exhaustivo de los autoanticuerpos cuando se

establezca el diagndstico de LES.

De igual manera logramos asociar a la mortalidad, ya que reportamos en trabajos

anteriores de 7.7%, con los autoanticuerpos La, Jo1 y anticoagulante lupico.

Se identifico la frecuencia de hipogammaglobulinemia en 17% de todos los
pacientes con LES pediatricos en el Instituto Nacional de Pediatria, podriamos
ampliar el estudio de esta variable, en busca de las etiologias principales, ya que a
pesar de que mencionamos las principales involucradas, no fue el objetivo de este

trabajo.

Se encontrd que el antecedente mas importante dentro de los pacientes con LES
en este instituto, fue la PTA y PTT, lo cual coincide con lo encontrada en la anterior
tesis donde reportamos como manifestacion mas frecuente a las alteraciones

hematoldgicas.

Otras enfermedades coexistente en estos pacientes fueron las inmunodeficiencias

que reportamos en un 10.3%, lo cual no habia sido reportado en México, pero con

62



menor prevalencia con respecto a nivel mundial, por lo que podriamos considerar
ser consecuencia de la falta de busca intencionada en estes grupo de pacientes.
Por lo que realizaremos recomendaciones a los médicos del servicio de inmunologia
clinica pediatrica del INP, para que lo tengan en mente y utilicen las herramientas

necesarias para descartar dicha asociacion.

Esta tesis logré describir las principales asociaciones entre las manifestaciones
clinicas y autoanticuerpos implicados en pacientes pediatricos con diagndsticos
Lupus Eritematoso Sistémico atendido en el INP, asi como la asociacion entre
mortalidad y autoanticuerpos, frecuencia de hipogammaglobulinemia y principales

enfermedades asociadas

En futuros trabajos se podrian realizar asociaciones de mortalidad con
manifestaciones clinicas, para comprobar que las manifestaciones hematologicas
tienen un impacto mayor en ella, a comparacién de las otras manifestaciones

reportadas en los pacientes con LES.
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