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CARACTERISTICAS CLINICAS AL DIAGNOSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO EN POBLACION PEDIATRICA

1. RESUMEN:

ANTECEDENTES: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad crénica
inflamatoria multisistémica y autoinmune que se asocia a una importante morbilidad y
mortalidad. En la poblaciéon pediatrica, las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la
nefritis lUpica hasta en el 70%; mientras que eritema malar y la artritis se describen en el 60%
de los casos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: EI LES de inicio en la nifiez reporta una prevalencia de
3.3 a 250 por cada 100 000 nifios. Al diagnostico, el compromiso renal es la manifestacion
mas frecuente oscilando del 50 al 75%. Desconocemos las caracteristicas clinicas al
diagnéstico de LES poblacién pediatrica que acude a nuestra institucion, por lo que se pretende
determinarlo por el presente estudio.

JUSTIFICACION: La mortalidad a nivel mundial de LES de inicio en la nifiez a 10 afios es
mayor de 90%, cuando se agrega nefritis lUpica la supervivencia a 5 afios oscila entre 77 al
93%. Conocer la frecuencia y las caracteristicas clinicas al diagndstico nos permitird generar
estrategias para la sospecha y diagndstico oportuno, asi como la disminucion en el dafio
organico irreversible.

OBJETIVOS: Determinar las caracteristicas clinicas del lupus eritematoso sistémico en edad
pediatrica al diagndstico de la enfermedad.

METODOLOGIA: Estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo. Se revisaron
los expedientes con el codigo CIE 10 M30 al M36 de la consulta externa de reumatologia
pediatrica del 1 de marzo del 2016 al 30 de marzo del 2021, se incluyeron aquellos que
cubrieron los criterios de seleccion para posterior llenado de la hoja de recoleccion de datos.
RESULTADOS: La edad media de presentacion se report6 en 15.02 afos, con una
predileccion por el sexo femenino con una frecuencia del 88.3%. El rash malar fue la
manifestacion mucocutdnea mas frecuente en 53.3% y la manifestacion inflamatoria mas
frecuente fue la artritis no erosiva en 70%. El compromiso renal al diagnéstico fue de 31.7% y
a los dos afios del 40% del total de la poblacion. De las pruebas de laboratorio, la
inmunoldgicas fueron las mas frecuentes en 90% y la hematoldgicas en 58.3%. Los
glucocorticoides fueron el grupo de medicamentos mas utilizados, reportando el uso de
prednisona en el 88.3%.

CONCLUSIONES: La edad media de presentacion fue mayor a la descrita en la literatura,
respetando la predileccién por el sexo femenino. EI compromiso renal al diagnostico y al
seguimiento en dos afios fue menos frecuente y ocupo el segundo lugar de las manifestaciones
inflamatorias difiriendo a lo descrito en la literatura. Las principales manifestaciones
mucocutaneas, pruebas de laboratorio y el tratamiento al diagndstico del lupus eritematoso en
nifios coincide con lo referido en los antecedentes.

Palabras clave: clinica, lupus eritematoso sistémico, pediatria



CARACTERISTICAS CLINICAS AL DIAGNOSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO EN POBLACION PEDIATRICA
2. ANTECEDENTES
Definicion
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad cronica inflamatoria multisistémica,
de caracter autoinmune que puede afectar cualquier sistema y que se asocia a una importante
morbilidad y mortalidad

Epidemiologia

La incidencia de LES a nivel mundial es de 20 a 150 casos por 100,000 personas por afio. 4,
existe predileccion por el sexo femenino en edad reproductiva (proporcion 9:1). @ En México
la Secretaria de Salud reporta una tasa de prevalencia de 0.06% y una incidencia de 1.8 a 7.6
casos por cada 100,000 personas. @

Se denomina LES de inicio en la niflez cuando se presenta antes de los 18 afios @), la
incidencia a nivel mundial es de 0.3-0.9 por cada 100 000 nifios por afio y la prevalencia es
3.3 a 250 por cada 100 000 nifios, con mayor frecuencia en asiaticos, afroamericanos e
hispanos. ® La edad media de presentacion es de 11-12 afios, manteniendo predilecciéon por
el sexo femenino, con una proporcién 4:3 en la primera década y una proporciéon 4:1 en la
segunda década de la vida. ®® La incidencia de LES oscila entre 1 de cada 10.000 a 20.000
recién nacidos. ® Se estima que el 15-20% de los pacientes van desarrollar sintomas antes
la edad adulta. ©)

Fisiopatologia

La fisiopatologia del LES no se modifica por la edad de presentacion, involucra la
sobrexpresion de linfocitos autorreactivos B y T y de autoanticuerpos circulantes por una
respuesta andémala tanto en la respuesta inmunitaria innata como adaptativa con una pérdida
total de la autotolerancia. () Asimismo se describe una importante asociacion con las
alteraciones antes comentadas y el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) en el
cromosoma 6. ® El componente genético es un factor importante, representando hasta un 5%
de mayor riesgo para presentar LES de inicio en la nifiez en los familiares de primer grado,
asi como una tasa de concordancia hasta del 30% en gemelos idénticos. ©

Caracteristicas clinicas

El LES de inicio en la nifiez supone una enfermedad mas agresiva, en donde se han descrito
mayor prevalencia y severidad en las afecciones renales, hematolégicas, mucocutaneas y
neuropsiquiatricas. ®) Las manifestaciones mas frecuentes en el lupus eritematoso sistémico
neonatal que se caracteriza por el paso transplacentario de los anticuerpos anti-Ro/SSA, anti-
La/SSB y/o anti-U1RNP, son la trombocitopenia y blogueo cardiaco neonatal congénito. (10
Por otro lado, en los nifios y adolescentes con LES al momento del diagnéstico, la
manifestacion cutanea mas frecuente es el eritema malar hasta en el 60% de los casos;
mientras que, en relaciébn a los trastornos inflamatorios en 6érganos y tejidos, los mas
reportados son la nefritis lUpica hasta en un 70%, la artritis reportada en 60% y menos
frecuentes las serositis (pericarditis y/o pleuritis) hasta en un 30% de la poblacién pediatria
con LES. @D En el afio 2008 en un estudio longitudinal por Linda T Hiraki et al, se estudiaron
256 pacientes pediatricos con LES, en donde se reportaron que el compromiso renal (nefritis
lipica y/o sindrome nefrotico) oscild entre el 50 al 75% y al menos 90% desarrollo nefritis
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lpica a los dos afios del diagnéstico. 2

Las manifestaciones neuropsiquiatricas se presentan en 16-36% de los casos, siendo la
cefalea el dato clinico mas prevalente (5-22%), con menor frecuencia los trastornos del estado
de &nimo, convulsiones, psicosis, enfermedad cerebrovascular y coreas. Asimismo, son
frecuentes los sintomas constitucionales como pérdida de peso, fatiga, malestar general y
fiebre (47-92%). 4

De las manifestaciones clinicas menos comunes; sin embargo, con alta importancia médica
de LES de inicio en la nifiez, se encuentran manifestaciones isquémicas como la mala
perfusidn cutanea o el livedo reticular asociadas al sindrome de anticuerpos anti-fosfolipidos,
asi como las que se presentan en el sindrome de activacion de macréfagos con mayor
frecuencia las alteraciones neuroldgicas y la presencia de hiponatremia. @1

Diagnostico

Para la sospecha del LES de inicio en la nifiez deben existir dos 0 mas manifestaciones de
los tres subgrupos principales, hallazgos mucocutaneos, afecciones inflamatorias de érganos
y tejidos y/o anomalias de laboratorio. ) No existen criterios clinicos o paraclinicos
especificos para el LES de inicio en la nifiez, con mayor frecuencia se utilizan los criterios de
clasificacion propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia (1997) (ver anexo 1y 2),
requiriendo al menos 4 de 11 criterios para el diagnostico. Los criterios de SLICC (ver anexo
1y 2) se describen mas sensibles, pero menos especificos.

Las pruebas de laboratorio que forman parte de la valoracion inicial de pacientes con LES de
inicio en la nifiez son un hemograma completo con diferencial y cuenta plaquetaria, perfil
metabdlico completo y un andlisis de orina con examen microscopio. Las alteraciones
hematoldgicas se encuentran hasta en el 50% de los casos, entre las cuales son mas comunes
la trombocitopenia, linfopenia y la anemia hemolitica, por otro lado los datos de
glomerulonefritis se presentan hasta en el 37% de la veces V- No obstante, las pruebas de
deteccion de laboratorio especificas para el LES de inicio en la nifiez incluyen tanto al
complemento (C3 y C4) como a los titulos de anticuerpos ANA o anti-ADN bicatenario (ds-
DNA). Determinar otros autoanticuerpos de extensién sdlo se indican al obtener anticuerpos
ANA positivos aunado a caracteristicas clinicas sugerentes a LES de inicio en la nifiez. 9

Tratamiento

El reumatologo pediatra es el principal especialista necesario para tratar el LES de inicio en la
nifiez; sin embargo, se requiere la deteccion oportuna en la atencidn primaria para evitar el
dafio orgéanico irreversible, la sospecha de esta entidad debe relacionarse a datos infamatorios
y a la presencia de disfuncién organica en un paciente pediatrico. EI LES en paciente
pediatricos se considera una emergencia médica. V) Los ejes principales del tratamiento son
los medicamentos para el control de la inflamacién y la inmunosupresion. El uso de
glucocorticoides en poblacion pediatrica con LES es de mas del 90%. ). Por otro lado, se
describe que los nifios reciben un mayor dafio por el uso cronico de los esteroides, por lo cual
se prefiere el uso de inmunosupresores ahorradores de esteroides. 7

Complicaciones y prondstico:

La morbilidad y mortalidad se asocia con el dafio inflamatorio al 6rgano blanco y los efectos
secundarios del tratamiento crénico, en particular los esteroides. Las causas mas prevalentes
son renales, infecciones oportunistas, infarto del miocardio y enfermedad arterial. ® La
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supervivencia de LES de inicio en la nifiez a nivel mundial a 10 afios es mayor de 90%. ¥ En
el grupo de poblacién pediatrica con nefritis lUpica, la supervivencia a 5 afios va de 77 al 93%,
siendo la tasa de mortalidad 19 veces mayor si se compara a la poblacion pediatrica sana. (18

Monitorizacién y seguimiento

Para la monitorizacion y seguimiento del LES de inicio en la nifiez se requiere detectar
cambios en la actividad y el dafio organico de la enfermedad. Los indices de actividad que se
emplean son el Systemic Lupus Erythematous Disease Activity Index (SLEDAI-2k), European
Consensus Lupus Activity Measurements (ECLAM), Systemic Lupus Activity Measure,
Revised (SLAM-R) o el British Isles Lupus Assessment Group Scale (pBILAG 2004). Para la
evaluacion del dafio organico irreversible y acumulado se emplean el Pediatric Systemic
Disease Index (Ped-SDI) o el SLICC/ACR @9,

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El lupus eritematoso de origen en la nifiez reporta una incidencia a nivel mundial de 0.3-0.9
por cada 100 000 nifios por afio y una prevalencia de 3.3 a 250 por cada 100 000 nifios. ¥ Al
diagnéstico el compromiso renal es la manifestacibon mas frecuente del subgrupo de
caracteristicas inflamatorias de érganos y tejidos, oscilando del 50 al 75% y reportandose
hasta en el 90% de los casos a los 2 afios del diagnéstico. 12 De las caracteristicas
mucocutaneas el eritema malar es el mas frecuente hasta en un 60% de los casos y las
alteraciones hematoldgicas son las caracteristicas de laboratorio mas reportadas hasta en la
mitad de los pacientes V) La sospecha clinica y paraclinica es un factor determinante para el
diagnostico oportuno de la enfermedad. Desconocemos las caracteristicas clinicas al
diagnéstico de lupus eritematoso sistémico de la poblacion pediatrica que acude a nuestra
institucion, por lo que se pretende determinarlo por el presente estudio.

4. JUSTIFICACION

La supervivencia a nivel mundial de LES de inicio en la nifiez a 10 afios es mayor de 90% ),
cuando se agrega diagnostico de nefritis lUpica la supervivencia a 5 afios oscila entre 77 al
93% (8, siendo el compromiso renal la manifestacion mas frecuente reportada al inicio y
durante la evolucion de la enfermedad. Conocer la frecuencia y las caracteristicas clinicas con
las que debuta el LES en poblacion pediatrica en nuestra institucion, permitira ser la base para
generar estrategias para la sospecha y diagnéstico temprano y oportuno de la enfermedad,
con la principal finalidad de intervenir en el dafio organico irreversible y en la mortalidad.

5. HIPOTESIS
La manifestacion mas frecuente al diagndstico en la poblacion pediatrica con LES es el
compromiso renal en méas del 60% de los casos.

6. OBJETIVOS
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6.10OBJETIVO GENERAL:
Determinar las caracteristicas clinicas del lupus eritematoso sistémico en edad pediatrica al
diagnéstico de la enfermedad.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Describir la frecuencia de pacientes con afeccién renal (sindrome nefrotico, nefritis IGpica) al
diagnéstico del LES de inicio en la nifiez.
Describir el grado de afeccion renal de los pacientes a los 2 afios del diagnéstico.
Describir la frecuencia de manifestaciones cutaneas, inflamatorias, psiquiatricas y trastornos
de suefio al diagnéstico de pacientes con LES de inicio en la nifiez.
Describir el tratamiento de inicio para control del LES en pediatria.
7. METODOLOGIA

7.1 Tipo y Disefio del estudio:
El tipo de estudio es retrospectivo, transversal, observacional, descriptivo.

7.2 Poblacion:

Expedientes clinicos de pacientes menores a 18 afios con diagnostico de lupus eritematoso
sistémico con atencidn en el servicio de reumatologia pediatrica del Hospital General de
México Dr. Eduardo Liceaga del 1 de marzo del 2019 al 30 de marzo del 2021.

7.3 Tamafo de la muestra:

Se tomo la totalidad de expedientes de pacientes pediatricos con lupus eritematoso sistémico
durante el periodo del 1 de marzo del 2019 al 30 de marzo del 2021. Sin embargo, se realizo
un célculo de muestra.

Con base en lo reportado por Linda T Hiraki y colaboradores en el 2008, donde refieren un
compromiso renal entre el 50 al 75% al diagnoéstico de LES. Se calcul6 el tamafio de muestra
a través del programa Epi info versidon 5.4.6 para estudios descriptivos, para una poblacion
infinita, considerando una frecuencia del 60%, con un margen de error del 10%, para un nivel
de confianza del 95% se calcula una N de 92 expedientes de pacientes con LES.

7.4 Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion:

Expedientes de pacientes menores a 18 afios con diagnoéstico de lupus eritematoso sistémico
con seguimiento en la consulta externa de reumatologia pediatrica del Hospital General de
México Dr. Eduardo Liceaga del 1 de marzo del 2019 al 30 de marzo del 2021.

Criterios de exclusion:

Expedientes incompletos.

Criterios de eliminacion:

No aplica al ser un estudio retrospectivo.

7.5 Operacionalizacion de las variables a evaluar y forma de medirlas.

Variable Independiente: Lupus Eritematoso Sistémico

Variable Dependiente:  Manifestaciones al diagnéstico

Tabla de operacionalizacion de las variables

10



Variable Definicion Conceptual Tlpp de Unld_aq, de Codificacion
variable Medicidn
S Fenotipo masculino o Cua|_|tat|va Masculino o | 0= Masculino
exo . nominal : _ .
femenino de la persona dicotémi Femenino 1= Femenino
icotbmica
Tiempo transcurrido en
afos desde el nacimiento | Cuantitativa ~ :
Edad : . Afos No aplica
hasta la fecha de |discontinua
evaluacion
Analfabeta O=Analfabeta
Sabe leer y|._
- 1=Sabe leer vy
escribir I
. . escribir
. . . Cualitativa Primaria , 2=Primaria
Escolaridad Nivel académico actual : Secundaria B .
ordinal <. 3=Secundaria
Técnico ey
. 4=Técnico
Preparatoria 5=Preparatoria
Licenciatura L par;
6=Licenciatura
Peso en kilogramos en la o
: Cuantitativa . .
Peso primera consulta de : Kilogramos No aplica
. o continua
reumatologia pediatrica
Talla en centimetros en Cuantitativa
Talla la primera consulta de . Centimetros No aplica
. e continua
reumatologia pediéatrica
Peso bajo (<18 | Peso bajo (<18
Kg/m?) Kg/m?)
Normal (18-24.9 | Normal (18-24.9
Kg/m?) Kg/m?)
Percentil de la relacion Sobrepeso  (25- | Sobrepeso (25-29.9
Estado nutricio | €Nte peso y talla acorde | Cualitativa | 29.9 Kg/m?) Kg/m?)
al indice de masa | ordinal Obesidad grado | Obesidad grado 1
corporal 1 (30-34.9 Kg/m?) | (30-34.9 Kg/m?)
Obesidad grado | Obesidad grado 2
2 (35-39.9 Kg/m?) | (35-39.9 Kg/m?)
Obesidad grado | Obesidad grado 3
3 (>40 Kg/m?) (>40 Kg/m?)
Diagnostico confirmado | Cualitativa _
) ) No 0=No
LES de lupus eritematoso | nominal . iy
. L Si 1=Si
sistémico dicotomica
Mucocutanea 1. Mucocutanea
Primera manifestacion i Inflamatoria 2. Inflamatoria
, . . . Cualitativa SR L
Manifestaciéon | clinica o de laboratorio al : Neuropsiquiatrica | 3. Psiquiatrica
. . : . e nominal :
al diagnostico | realizar diagnostico de o Laboratorio 4. Trastorno de
L o politmica ~
LES de inicio en la nifiez suefio
5. Laboratorio
Afeccion renal | Tipo de afectacion renal | Cualitativa | Ninguna 0. Ninguna
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al diagnéstico | al momento del | nominal Nefritis lupica 1. Nefritis lupica
diagnéstico politbmica Sindrome 2. Sindrome
nefrotico nefrético
Afeccion renal Ninguna 0. Ninguna
~ Tipo de afectacion renal | Cualitativa | Nefritis lUpica 1. Nefritis lapica
a los dos afios ~ ) . .
del a los dos afios del | nominal Sindrome 2. Sindrome
) _ diagnéstico politbmica nefrético nefrotico
diagnéstico ) .
No aplica 3. No aplica
Ninguna 0. Ninguna
1. Rash malar
Rash malar
2. Lupus
Lupus .
: eritematoso
eritematoso .
. cutaneo sub-
cutaneo sub-
aaudo agudo
g o 3. Lupus discoide
Lupus discoide
4. Lupus buloso
Lupus buloso :
: 5. Variante de
. . - Variante de .
Tipo de manifestacion L : necrosis
: . . Cualitativa | necrosis o
Manifestacion | (es) cutanea(s) al . P epidérmica
. . _ nominal epidérmica toxica L
cutanea diagnéstico de la o toxica
politomica Rash maculo-
enfermedad . 6. Rash  maculo-
papular lapico .
papular lapico
Rash
, 7. Rash
fotosensible .
B fotosensible
lGpico lGpico
Fotosensibilidad 8. Fotosensibilidad
Ulceras orales .
- 9. Ulceras orales
Ulceras nasales -
i 10. Ulceras nasales
Alopecia no .
L 11. Alopecia no
cicatrizal .
cicatrizal
Ninguna 0. Ninguna
. . . Serositis 1. Serositis
Tipo de manifestacion L , : I
: L ) . Cualitativa | Afeccion articular | 2. Afeccion
Manifestaciéon | (es) inflamatoria(s) al . i
: ) . Lo nominal Trastorno renal articular
inflamatoria diagnéstico de la Lo
politbmica Trastorno 3. Trastorno renal
enfermedad L
neuroldgico 4. Trastorno
neurologico
. 5 Tipo de. mgmfestamon Cualitativa Ninguna 0. Ninguna
Manifestacion | (es) psiquiatrica(s) al nominal Ansiedad 1. Ansiedad
psiquiatrica diagnéstico de la N Depresion 2. Depresion
politbmica .
enfermedad Otra 3. Otra
Trastorno de | Tipo de trastorno de | Cualitativa | Ninguno 0. Ninguno
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suefno suefio  reportado  al | nominal Insomnio de | 1. Insomnio de
diagnéstico de LES politbmica inicio inicio
Insomnio de | 2. Insomnio de
mantenimiento mantenimiento
Trastorno 3. Trastorno
respiratorio  del respiratorio del
suefio suefio
Somnolencia 4. Somnolencia
diurna excesiva diurna excesiva
Sindrome de | 5. Sindrome de
piernas inquietas piernas
Trastornos  del inquietas
ciclo circadiano 6. Trastornos del
Hiperhidrosis ciclo circadiano
Parasomnias 7. Hiperhidrosis
Otro 8. Parasomnias
9. Otro
Tipo de alteracion (es) de | Cualitativa Nlnguna, . 0. Ninguna
. : : . ) Hematologico -
Laboratorios laboratorio al diagnostico | nominal 2 1. Hematolbgico
o Inmunologicos Lo
de la enfermedad politbmica 2. Inmunoldgico
Ninguna 0. Nlngupa
: 1. Anemia
Tipo de alteracion (es) o Anemlfi_ hemolitica
. . Cualitativa | hemolitica )
Alteracion hematoldgicas al : ) 2. Leucopenia
o . o nominal Leucopenia . )
hematolégica | diagndstico de la L . . 3. Linfopenia
politmica Linfopenia ) ,
enfermedad . , 4. Trombocitopenia
Trombocitopenia
5. Otra
Otra
. 0. Ninguna
Ninguna 1. Anti-dsDNA
Tipo de alteracion (es) Cualitativa ﬁgt:csiil/l:)NA : Ant!-SM iDi
Alteracion inmunolégicas al | Antifostoliidos 3. Antifosfolipidos
inmunolégica | diagnostico de la o P 4. Complemento
politomica | Complemento 5. Test de Coombs
enfermedad ' ;
Test de Coombs 6. Ant|cuerpos
Anticuerpos ANA ANA
Tiempo transcurrido
Tiempo de | entre el inicio de los | Cuantitativa
diagnostico sintomas y el diagnéstico | discontinua | Meses o afios :
No aplica
de LES
Tratamiento Medicamentos Cualitativa | Prednisona 1= Prednisona
de LES empleados para el | nominal Metotrexate 2 =Metotrexate

13




al diagnastico.

control de su enfermedad | politbmica Micofenolato de

mofetilo
Hidroxicloroquina
Tacrolimus
Azatioprina

Otro

3 = Micofenolato de
mofetilo
4=Hidroxicloroquina
5=Tacrolimus
6=Azatioprina
7=0tro

7.6 Descripcion de la obtencion de la informacién y metodologia requerida:

Inicialmente se registro el protocolo en el Comité de Evaluacion de Protocolos de Investigacion
de Médicos Residentes del Hospital General de México. Una vez aprobado se solicitdo a
estadistica el reporte de nimeros de expediente con el codigo CIE 10 M30 al M36 de la
consulta externa de reumatologia pediatrica del Hospital General de México Dr. Eduardo
Liceaga del 1 de marzo del 2019 al 30 de marzo del 2021. Se eligieron los expedientes que
cubrieron los criterios de seleccion y se procedio a llenar la hoja de recoleccion de datos. Con
los datos obtenidos se cred una base de datos en Excel para posterior analisis en SPSS.
Finalmente se compilaron los datos con el objetivo de elaborar la tesis de graduacion de la

especialidad de pediatria.

FLUJOGRAMA

Se realiza registro en el Comité de Evaluacion de Protocolos de Investigacion de Médicos
Residentes del Hospital General de México

Al estar APROBADO

Revisidon de expedientes con
codigos CIE 10 ( M30-36) de
consulta externa de
reumatologia pediatrica

SI

[ Cumple criterios de seleccion

Llenado de hoja de recoleccion

de datos

( '3 L) )
Base de datos en excel y Analisis

de
datos en SPSS

Discusion y conclusiones

Tesis e Informe final del

Protocolo
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7.7 Andlisis estadistico:
Las variables cuantitativas se expresaron en medias y desviacion estandar. Las variables

cualitativas se expresaron en frecuencias y porcentajes. Todas las variables se analizaron
a través del programa estadistica SPSS version 21.

8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

2021 2022

MAR-
Actividad FEB OoCT NOV DIC ENE FEB MAR-JUN

Elaboracién
de Marco Tedrico

Elaboracién de protocolo

Solicitud de
Registro a
Comité de Evaluacion de
Protocolos de
Investigacion de Médicos
Residentes del Hospital

General de México

Recoleccion de datos*

Andlisis Estadistico*

Resultados y
Elaboracion de Tesis*

9. ASPECTOS BIOETICOS Y DE SEGURIDAD

Este estudio fue sometido al Comité de Evaluacién de Protocolos de Investigacion
de Médicos Residentes del Hospital General de México, y se inici0 una vez
aprobado. De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la salud en su articulo 17 se clasifica en la categoria |
(investigacion sin riesgo) que se trata de una investigacidn observacional
retrospectiva en la que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos
gue participan en el estudio, por lo que no se obtuvo consentimiento informado. Al
manejar informacion retrospectiva (expedientes) se cumplen con los aspectos éticos
de privacidad y confidencialidad. Los resultados obtenidos se utilizaran
exclusivamente para fines académicos y de investigacion
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10. RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Con los resultados de este estudio se pretende:
e Acorde a los resultados obtenidos, se propondran estrategias para mejorar
la deteccion y tratamiento oportuno de lupus eritematosos sistémico en la
edad pediatrica.
e Presentar los resultados del trabajo en Congreso de Pediatria y formar parte
de la tesis de graduacion para la especialidad en pediatria.

11. RECURSOS DISPONIBLES

Humanos Médico adscrito al servicio de pediatria.
Médico residente de tercer afio de la especialidad de pediatria
Materiales Expedientes de pacientes de la consulta externa de reumatologia.
Papel, impresora, software en Word, Excel.
Financieros Propios de la instituciéon

12. RECURSOS NECESARIOS

No se requieren de recursos adicionales e insumos, con los que contamos en el servicio
es suficiente para la realizacion de la investigacion.

13. RESULTADOS

Se reclutaron 30 expedientes de pacientes que acudieron a consulta externa de
reumatologia pediatrica del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo
establecido en la metodologia, con el objetivo de ampliar la muestra, se extendio6 el periodo
a los ultimos 5 afios incorporando los expedientes encontrados del 1 de marzo del 2016 al
30 de marzo del 2021, seleccionandose los que cubrieron los criterios de seleccion, los
cuales fueron 60 pacientes, siendo menor a la muestra calculada de 92, como limitante la
disminucién de nuevos diagnosticos de poblacion pediatrica en la consulta externa durante
la pandemia por SARS-CoV2; sin embargo, la muestra nos permitié calcular la frecuencia
de las manifestaciones clinicas al diagndstico de lupus eritematoso sistémico en pacientes

pediatricos.

Con respecto al género del total de la poblacién, se encontré una franca predileccién por
el género femenino; se observaron 53 pacientes de sexo femenino (88.3%) y 7 pacientes
del sexo masculino (11.7%). (ver tabla 1 y gréfico 1).

Tabla 1. Género
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Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido MASCULINO 7 11.7 11.7 11.7




FEMENINO

Total 60

88.3

100.0

88.3 100.0

100.0

HmascuLING
I FEMENING

Grafico 1. Distribucién de la poblacion estudiada por género

De la distribucién por grupo de edad; la segunda década (58 pacientes, 96.6%) fue mas
frecuente que la primera década (2 pacientes, 3.44%) de la vida. La edad reproductiva, mayor
a 15 afos, fue el grupo de edad méas observado (42 pacientes, 70%), las edades mas repetidas
fueron 16 afios (15 pacientes, 25%) y 17 afios (15 pacientes, 25%). La edad minima 6 afios,

la edad méaxima 17 afios y una media de 15.02 afios. (ver tabla 2 y gréfico 2).

Tabla 2. Edad al diagnéstico de LES en poblacién pediatrica

Valido 6 1 1.7

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
1.7 1.7
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10 1 1.7 1.7 3.3
11 1 1.7 1.7 5.0
12 3 5.0 5.0 10.0
13 5 8.3 8.3 18.3
14 7 11.7 11.7 30.0
15 12 20.0 20.0 50.0
16 15 25.0 25.0 75.0
17 15 25.0 25.0 100.0
Total 60 100.0 100.0
EDAD

[

1o
O
Wiz
013
W1s
s
Ois
a7

Grafico 2. Distribucién de edad al diagndéstico de LES en

poblacién pediétrica

En el caso de la escolaridad, méas de la mitad de los pacientes (31 pacientes, 51.7%) se
encontraban en preparatoria; 2 pacientes (3.3%) en escuela técnica, 21 pacientes (35%)
en secundaria y 6 pacientes (10%) en primaria. (ver tabla 3 y grafico 3).

Tabla 3. Escolaridad al diagnéstico de LES en poblacion pediatrica
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Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido PRIMARIA 6 10.0 10.0 10.0
SECUNDARIA 21 35.0 35.0 45.0
TECNICO 2 3.3 33 48.3
PREPARATORIA 31 51.7 51.7 100.0
Total 60 100.0 100.0
G0
50
40
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o
t
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e 30
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o
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Gréfico 3. Distribucién de edad al diagndstico de LES en poblacién

pediatrica

En cuanto el estado nutricio al diagnostico de lupus eritematoso sistémico en la nifiez; 35
pacientes (58.3%) se encontraron de acuerdo al indice de masa corporal (IMC) en peso
adecuado, 15 pacientes (25%) en peso bajo, 9 pacientes (15%) con sobrepeso y
Unicamente 1 paciente (1.7%) con obesidad grado 1. (Ver grafico 4)
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Gréafico 4. Distribucién del estado nutricio segun el indice de

I
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masa corporal (IMC al diagndstico de LES en poblacion

pediatrica
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W MUCOCUTANEA
[ INFLAMATORIA
OLABCRATORIO

De acuerdo con los subgrupos de
manifestaciones clinicas que se presentan
en los nifios al diagndstico de LES se
reportaron en orden de frecuencia como

principal motivo de consulta;
manifestaciones inflamatorias en 37
pacientes (61.7%), manifestaciones

mucocutaneas en 20 pacientes (33.3%), y
alteraciones de laboratorio en 3 pacientes
(5%). (Ver grafico 5)

Grafico 5. Principal manifestacién
al diagnostico de LES en nifios

En relacién a la frecuencia de afeccion renal al momento del diagnostico, se observo

en 19 pacientes (31.7%), de los cuales 15 pacientes (25%) con nefritis lUpica y 4
pacientes (6.7%) con sindrome nefrético, los 41 pacientes (68.3%) restantes sin
afeccion a este nivel. (ver tabla 4 y grafico 6). A los dos afios de seguimiento, la
frecuencia de afeccion renal incremento a 24 pacientes (40%) descritos con nefritis

lipica; 13 pacientes (21.7%) sin afeccion renal, y 23 pacientes (38.3%) con
limitacién en la determinacion de afeccion renal por falta de seguimiento a 2 afios.

(ver tabla 5 y grafico 7).

H HINGUNA

E NEFRITIS LUPICA
CIno APLICA

WHNGUNA
W HEFRITIS LUPICA
O SINDROME NEFROTICO

Grafico 7. Afeccién renal a

Grafico 6. Afeccion renal al
diagnostico de LES en nifios. 2 afos del diagnostico de LES
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Tabla 4. Afeccién renal al diagnéstico de LES en nifios

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido  NINGUNA 41 68.3 68.3 68.3
NEFRITIS LUPICA 15 25.0 25.0 93.3
SINDROME NEFROTICO 4 6.7 6.7 100.0
Total 60 100.0 100.0

Tabla 5. Afeccion renal alos 2 afios de diagnostico de LES en nifios

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vaélido NINGUNA 13 21.7 21.7 21.7
NEFRITIS LUPICA 24 40.0 40.0 61.7
NO APLICA 23 38.3 38.3 100.0
Total 60 100.0 100.0

Dentro de las manifestaciones mucocutaneas al momento del diagnéstico se
ordenan por frecuencia; rash malar en 32 pacientes (53.3%), alopecia no cicatrizal
en 11 pacientes (18.3%), Ulceras orales en 6 pacientes (10%), fotosensibilidad en 4
pacientes (6.66%), lupus discoide en 3 pacientes (5%), 1 persona (1.66%) con

Ulceras nasales y rash maculopapular lUpico respectivamente. (ver grafico 8).

RASH MACULO-PAPULAR LUPICO

LUPUS DISCOIDE

FOTOSENSIBILIDAD

ULCERAS NASALES

ALOPECIA NO CICATRIZAL

ULCERAS ORALES

RASH MALAR

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Grafico 8. Manifestaciones mucocutaneas al diagndéstico de LES en nifos.




La artritis no erosiva fue la manifestacion inflamatoria mas frecuente al diagnostico
con una frecuencia de 42 pacientes (70%), seguida de la afeccion renal con 19
pacientes (31.7%) y s6lo 8 pacientes (13.3%) se presentaron con serositis. (ver

grafico 9).

AFECCION RENAL

ARTRITIS NO EROSIVA

SEROSITIS

0%

20%

40%

60% 80%

100%

Grafico 9. Manifestaciones inflamatorias al diagnéstico de LES en nifios

Las manifestaciones psiquiatricas se detectaron en un cuarto de la poblacion; 12
pacientes (20%), de los cuales 7 pacientes (11.6%) se reportaron con ansiedad, 5
pacientes (8.3%) con depresion, y unicamente 1 persona (1.7%) se describié con
cefalea al diagnéstico. (ver tabla 6).

Tabla 6. Afeccidn psiquiatrica al diagnéstico de LES en nifios

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Véalido  NINGUNA 48 80.0 80.0 80.0
ANSIEDAD 6 10.0 10.0 90.0
DEPRESION 4 6.7 6.7 96.7
OTRA (CEFALEA) 1 1.7 1.7 98.3
ANSIEDAD Y DEPRESION 1 1.7 1.7 100.0

Total 60 100.0 100.0
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Unicamente 6 personas (10%) se identificaron con trastornos del suefio, de los
cuales el insomnio de inicio tuvo una frecuencia de 5 personas (8.3%) y solo 1
persona (1.7%) con somnolencia diurna excesiva (ver tabla 7).

Tabla 7. Trastornos del suefio al diagnéstico de LES en nifios

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido NINGUNO 54 90.0 90.0 90.0
INSOMNIO DE INICIO 5 8.3 8.3 98.3
SOMNOLENCIA DIURNA
1 1.7 1.7 100.0
EXCESIVA
Total 60 100.0 100.0

Del subgrupo de manifestaciones de laboratorio: 37 pacientes (58.3%) presentaron

alguna alteracién hematoldgica, en contraparte 54 pacientes (90 %) presentaron

alguna alteracién inmunolégica, y 32 personas (53.3%) presentaron ambas

alteraciones al momento del diagnaostico. (ver tabla 8 y gréafico 10)

Tabla 8. Alteraciones del laboratorio al diagndstico de LES en nifios

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido NINGUNO 3 5.0 5.0 5.0
HEMATOLOGICO 3 5.0 5.0 10.0
INMUNOLOGICO 22 36.7 36.7 46.7
HEMATOLOGICO E
INMUNOLOGICO 32 53.3 53.3 100.0
Total 60 100.0 100.0
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Grafico 10. Manifestaciones de laboratorio al diagnéstico de LES en nifios

En relacion a los 37 pacientes con alteraciones hematolégicas, se reportaron: 22
pacientes (36.6%) con linfopenia, 17 pacientes (28.3%) con trombocitopenia, 13
pacientes (21.6%) con leucopenia, 6 pacientes (10%) con anemia hemolitica 'y 4
(6.66%) pacientes con otras alteraciones como incremento de la velocidad de
sedimentacion globular o proteina C reactiva. (ver gréafico 10).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
LEUCOPENIA LINFOPENIA ANEMIA HEMOLITICA TROMBOCITOPENIA OTRO

Gréfico 10. Alteraciones hematoldgicas al diagnostico de LES en nifios
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Dentro de las alteraciones inmunoldgicas que se reportaron en el 90% de los
pacientes, las mas frecuentes en mas de dos tercios de la poblacion fueron:
anticuerpos anti ANA en 43 personas (71.6%), anti-dsDNA en 54 personas (90%) y
consumo del complemento (C3,C4) en 52 personas (86.6%). Menos frecuentes;
anti-SM en personas 21 (35%), anticuerpos antifosfolipidos en 5 personas (8.33%)
y test de coombs en 6 personas (10%). (ver grafico 11).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Anti-dsDNA Anticuerpos Anti-SM Complemento Antifosfolipidos Test de coombs
ANA (c3,c4)

Grafico 11. Alteraciones inmunoldégicas al diagnéstico de LES en nifios

Los glucocorticoides fueron los medicamentos mas utilizados al diagnostico de
lupus eritematoso sistémico reportando el uso de prednisona en 53 pacientes
(88.3%), asi como metilprednisolona en menor medida. El segundo medicamento
més utilizado como inmunomodulador de la enfermedad fue la hidroxicloroquina en
28 pacientes (46.6%) y el tercer medicamento fue el metotrexate, usado como
terapia inmunosupresora en 16 pacientes (26.6%). En el gréfico 12 se representa el

uso individual, asi como la terapia conjunta de los medicamentos.
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TRATAMIENTO AL DIAGNOSTICO DE LES
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Gréfico 12. Uso de farmacos al diagndéstico de LES en nifios

Finalmente se analizé el tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el
diagnéstico de lupus eritematoso sistémico documentandose como tiempo minimo
un mes, tiempo maximo 18 meses y una media de 5.63 meses.

14. DISCUSION

La edad media de presentacion de lupus eritematoso de inicio en la nifiez a nivel
mundial es de 11 a 12 afios y la predileccion por el sexo femenino guarda una
proporcién 4:1 en la segunda década de la vida @), en relacion a nuestra poblacion
la edad media de presentacion fue mayor reportandose en 15.02 afos, asi como
una mayor frecuencia en el sexo femenino en 88.3%.

El rash malar fue la manifestacion cutanea mas presentada con una frecuencia de

53.3%, coincidiendo con Tarvin SE et al. como la principal manifestacion
mucocutanea, describiéndola hasta en un 60% de los pacientes 1.
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En relacion a la principal manifestacion inflamatoria al diagnéstico de LES en
pediatria en nuestra institucion, la artrititis no erosiva se presenté en 42 pacientes,
lo que representa el 70% de la poblacion, en contra parte con lo descrito a nivel
mundial donde se describe al dafio renal como la principal manifestacion
inflamatoria. %)

Segun lo referido en 2008 por Linda T Haraki et al 12, el compromiso renal al
diagndstico de lupus eritematoso sistémico en nifios se presenta hasta en el 75%,
y al seguimiento a dos afios al menos el 90% desarrollan nefritis lUpica, contrario a
nuestros resultados que reportaron 31.7% de afeccion renal al diagnéstico; 25% con
nefritis lpica y 6.7% debutaron con sindrome nefrético. Asimismo, se obtuvo una
menor frecuencia al seguimiento a dos afos reportando 40% de pacientes con
compromiso renal.

Se reportaron 20% de pacientes con alguna manifestacion neuropsiquiatrica al
diagnéstico, coincidiendo con lo descrito en la literatura reportandose en 16-36% de
los pacientes %), sélo 10% se identificé con algln trastorno del suefio.

La pruebas de laboratorio mas presentadas fueron las inmunolégicas en 90% de los
casos, las mas frecuentes fueron las especificas para lupus eritematoso en nifios
(15): anticuerpos anti ANA en 71.6%, anticuerpos anti-dsDNA en 90% y el consumo
del complemento (C3,C4) en 86.6% de los casos. Se describen las pruebas
hematoldgicas hasta en la mitad de los nifios con LES al diagnostico, entre las mas
comunes linfopenia, trombocitopenia y la anemia hemolitica Y, nuestra poblacion
corresponde a los descrito con 58.3% de frecuencia en alteraciones hematoldgicas,
destacando linfopenia en 36.6%, trombocitopenia en 28.3% y anemia hemolitica en
21.6%.

El tratamiento al diagnostico con glucocorticoides fue el mas utilizado, reportandose
el uso de prednisona en 88.3% de los nifios, correspondiendo junto con la
metilprednisolona al grupo de medicamentos mas usado descrito en los nifios con
lupus eritematosos sistémico (16,

15. CONCLUSIONES

Acorde a la poblacién total obtenida y en relacion a los criterios de seleccién no se
alcanzo la muestra esperada, sin embargo, los datos obtenidos resultan importantes
para el analisis de las frecuencias de las principales manifestaciones clinicas al
diagndstico de lupus eritematoso sistémico de inicio en la nifiez, asi como el inicio
y mantenimiento de una linea de investigacion con el objetivo de obtener una
muestra estadisticamente significativa posterior a la pandemia por SARS-CoV2 que
disminuy6 los nuevos diagnosticos en la consulta externa, asi como el seguimiento
de las enfermedades en los pacientes pediatricos.

La edad de presentacién fue mayor a la esperada, sugiriendo falta de identificacion
de las manifestaciones clinicas y de laboratorio que ayudan a sospechar el
diagnostico de lupus eritematoso sistémico en nifios mas pequerios.
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La artritis no erosiva reportada en dos tercios de los pacientes coincide con lo
reportado en los pacientes con LES en edad reproductiva y en los adultos.

Por otro lado, se analizé una frecuencia menor de compromiso renal al diagndstico
y seguimiento a dos afios de los nifios con lupus eritematoso sistémico, se observé
durante la recoleccion de los datos que no a todos los pacientes se les realizd
biopsia renal ni recoleccion de orina de 24 horas al diagnéstico, durante su
seguimiento y no se conté con los datos ni estudios al cumplir los 18 afios,
consideramos importante resaltar que los datos de glomerulonefritis en el examen
general de orina se presentan en menos de la mitad de los pacientes @1,

Se sugiere para futuras investigaciones en relacion a nuestro estudio, la recoleccion
de sintomas constitucionales como fiebre, pérdida de peso, fatiga y malestar
general, reportados del 47 hasta el 92%. (4- Estos pueden ser factores
determinantes para el diagndstico temprano y oportuno. Asimismo, sugerimos una
anamnesis mas especifica en relacion a las alteraciones psicosociales que reportan
en los nifios con lupus eritematoso sistémico, como lo son los trastornos del suefio,
ansiedad y depresién. Finalmente sugerimos en estudios posteriores el analisis del
uso cronico de glucorticoides en nifios y la relacion con el uso de inmunosupresores
ahorradores de esteroides, considerando las complicaciones y prondstico asociado
al uso croénico de los primeros. 17
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17. ANEXOS

Anexo 1. Tabla 1. Criterios inmunoldgicos diagnésticos para lupus eritematoso

sistémico.

Anti-DNA

Anti-Sm

Anti-fosfolipidos

Anti-dsDNA

Anti-SM
Antifosfolipidos
Complemento bajo
Test de Coombs + (sin
hemdlisis)

ANA positivo

ACR= Colegio Americano de Reumatologia (del inglés American College of Rheumatology). SLICC= Colaboracién Clinica Internacional de
Lupus Sistémico (del inglés Systemic Lupus International Collaborating Clinics) Tomado y traducido de: Aringer, M, 2020. @9

Anexo 2. Tabla 2. Criterios clinicos diagno6sticos para lupus eritematoso sistémico.

Rash malar

Fotosensibilidad
Ulceras orales

Artritis no erosiva

Pleuritis
Carditis

Proteinuria
Sedimento urinario
Elementos formes

Convulsiones
Psicosis

Anemia hemolitica
Leucopenia
Linfopenia
Trombocitopenia

Rash malar a a

Lupus buloso

Variante de necrosis epidérmica téxica
Rash maculo-papular lGpico

Rash fotosensiblie lUpico

Lupus eritematoso cutaneo sub-agudo

Lupus discoide

Ulceras orales
Ulceras nasales

Alopecia no cicatrizal
Artritis

Pleuritis

Carditis

Proteinuria
Elementos formes

Compatible con nefritis lupica

Convulsiones
Psicosis

Mononeurtis multiples
Mielitis

Neuropatia

Anemia hemolitica
Leucopenia
Linfopenia
Trombocitopenia

ACR= Colegio Americano de Reumatologia (del inglés American College of Rheumatology). SLICC= Colaboracién Clinica Internacional de
Lupus Sistémico (del inglés Systemic Lupus International Collaborating Clinics). Tomado y traducido de: Aringer, M, 2020. @9



Anexo 3. Hoja de recoleccion de datos.

Protocolo: CARACTER[STICAS CLINICAS AL DIAGNOSTIFIO DE LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO EN POBLACION PEDIATRICA

Manifestacion al diagnéstico:
0 1 = Mucocutanea

0 2 = Inflamatoria

0 3 = Psiquiatrica

0 4 = Trastorno de suefio

0 5 = Laboratorio

Laboratorios
0 0 = Ninguna
0 2 = Hematoldgico
0 3 = Inmunoldgico

0 2= Trastorno neurolégico

Afeccion renal al diagnéstico:
00 0= Ninguna

0 1= Nefritis Lapica

00 2= Sindrome Nefrético

Afeccion renal a los dos aios
del diagnéstico:

0 0= Ninguna

[0 1= Nefritis Lapica

O 2= Sindrome Nefrético

0 3= No aplica

Iniciales: ECU:
Sexo: 00 = Masculino Edad:
' 01 = Femenino E—
Estado nutricio:
001 = Peso bajo 001 = Analfabeta
002 = Normal 002 = Sabe leery
Peso: K 003 = Sobrepeso escribir
; 9 004 = Obesidad grado . 003 = Primaria
Talla: cm Escolaridad _ .
I 0004 = Secundaria
005= Obesidad grado 005= Técnico
Il 006 = Preparatoria
0006 = Obesidad grado 007 = Licenciatura
Il
CARACTERISTICAS AL DIAGNOSTICO DE LUPUS ERITEMATOS SISTEMICO
00=No Manifestacion inflamatoria Manifestacion cutanea
o1=sSi 0 0= Ninguna 0 0= Ninguna
0 1= Serositis 0 1= Rash Malar
Tiempo de 0 2= Afeccion articular 0 2= Lupus eritematoso cutaneo
diagnéstico meses 0 3= Trastorno renal sub-agudo

0 3= Lupus discoide

0 4= Lupus buloso

0 5= Variante necrosis
epidérmica toxica

0 6= Rash maculopapular
lUpico

0 7= Rash fotosensible lupico
0 8= Fotosensibilidad

0 9= Ulceras orales

0 10= Ulceras nasales

0 11=Alopecia no cicatrizal

Otras manifestaciones.

Laboratorios

Tratamiento de LES:

Psiquiatrica

0 0= Ninguna

0 1= Ansiedad

0 2= Depresioén

0 3= Otra

Trastorno del sueiio

0 0= Ninguno

0 1= Insomnio de inicio

0 2= Insomnio de mantenimiento

0 3= Trastorno respiratorio del
suefio

0 4= Somnolencia diurna excesiva
0 5= Sindrome de piernas inquietas
0 6= Trastornos del ciclo circadiano
0 7= Hiperhidrosis

0 8= Parasomnias

J 9= Otro

Alteracion hematologica
0 0= Ninguna

00 1= Anemia hemolitica.
0 2= Leucopenia

0 3= Linfopenia

0 4= Trombocitopenia

0 5= Otra
Inmunolégicos

nguna

ti-dsDNA

ti-SM

tifosfolipidos

mplemento

st de Coombs

ticuerpos ANA

0 1= Prednisona

0 2= Metotrexate

0 3= Micofenolato de mofetilo
0 4= Hidroxicloroquina

0 5= Tacrolimus

0 6= Azatriopina

0 7= Otro
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