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INTRODUCClON 

El lupus eritematoso sistémico (LES) ea un~ enfermedad del tejido conect! 

vo, caracterizada por trastornos de la inmunoregulac16n, formación de autoanti

cuerpos y complejos inmunes circulantes con participación alat6mlca (l-4). Su -

etloloala ea desconocida, aunque se han implicado (actores lnmunol6¡1coa, gené

ticos, end6crinoa, infeccinsoa y ambientales (S-8), loa cuales pueden combinar

se y dar como resultado la expresión clínica de la enfermedad. 

El LES es extraordinariamente raro en nif'l.os menores de 5 aftas. Después de 

esta edad la incidencia se incrementa pro¡reaivamente hasta la adolescencia (9). 

En la pritNra dicada de la vida la relación nii\a a nif'l.o ea de 3:1, y en la ado

leacencia esta dif'erenela ee eleva hasta 6:1. Se ha calculado una incidencia -

anual en loa htadoa Unido• de Norteam6rica de o. 53, aobre una edad de 14 af\oa 

(10) pero no hay datos sobre la frecuencia de esto padecimiento en niftoa. En -

nuestro pala no contamos con datos eatadiaticoa oficlalea. 

Una de la• caracteriaticaa relevantes ea que la enfermedad tiene una evo

luci6n impreveaible y ~arlada. In aproximadBJnente el S a 1°" de 1011 caaoa de -

LES en el nifto, la enfer111edad ea leve y ae manifiesta con frecuencia por remi-

aionea y exacerbaciones muy aeparadaa, ain epiaodioa críticoe. El cureo 11'8 co

mún eat6 caracterizado por baja actividad, interrumpida por exaverbacionea irr!! 

aulare• y a menudo aravea que involucran diferente• 6raanos. S61o aproximadame!! 

te una tercera P8:f'te de lo• nii'lo• con LES tienen un curso arave y la mayoria de 

loa caaoe f'allecen, por afecci6n renal (9). 

En loa niftoa la expreai6n clínica parece ser similar a la del adulto, au!! 

que.el involucro renel y del aiatema reticuloendotelial ea mfia importante en 

loa primeros (11-13). Loa criterios de claaificaci6n establecidos para el LES 

en adultoa, ee aplican tambiEn en loa nlftos (14). 

La forma de inicio del LES es tambiEn importante y se ha observado que la 

artritis, fiebre y el eritema, 5on los slntomas más comunes de presentaci6n de 

la enfermedad, seguidos por anorexia. pérdida de peeo corporal y ratiaa. Esto -

explica en parte que la mitad de loe pacientes en diversas series (9,11,15},han 
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De los autoanticuerpos que pueden estar relacionados en la formación de -

complejos inmunes o al da~o tisular directo en el lES se encuentran los anti--

cuerpos (Ac) que reaccionan contra Ag nucleares. destacando entre ellos el DNA 

nativo (DNAn), el DNA desnaturalizado, proteínas ácidas ca.o el Sm y ribonucle2 

proteínas nucleares como el RNPn, SS-A (Ro) y SS-8 (La) (24 1 25). 

A partir de la demostración de la aran heteroaeneidad de los anticuerpos 

antinucleares algunos autores han descrito un curso clínico particular en pa--

cientea con LES, cuyo suero contiene Ac predo•inantemente en contra de uno u -

otro Antígeno (Aa) nuclear. Aai los Ac anti DNAn se correlacionan con hipocom-

plemen:~mia, alomerulonefrítia y pobre pronóstico (26 1 27), loa Ac anti Sm se e~ 

cuentran en pacientes con fotosenaibilidad, rash cutáneo 7 manifestaciones art! 

cularea 1110deradaa y en alaunos estudio• se han asociado t..bifn con involucro -

renal y de aiatema nervioso central (28). Loa Ac anti RllPn ae relacionan con f~ 

n6tneno de Raynaud, edema de manos, poliaerositis y un curso beniano (29,30,31), 

la presencia de Ac anti SS-A y SS-8 a manifestaciones cutAneaa y recientemente 

loa Ac anti SS-A al lupus neonatal (32}, loa Ac anti hiatonaa se observan en p~ 

cientes con LES inducido por d.roaaa (33). 

Estudios familiares han revelado que loa niftoa tienen antecedentes de pa

rientes con LES hasta en un 2"' (9,15,34) y hut• en w. 39" loa hermanos de es

tos niftos tienen Ac antinucleares (AIJll) positivo. (35). Este y otros datos au-

aieren que determinantes aenAticoa estin involucrados en la SU9CBptibilidad al 

LES. El trabajo de Block y cole (36) al revisar 63 caaoa de LES en pacientes -

con un hermano aeeelo univitelino y encontrar que 40 de loa 63 hermanea, tam-

bifn padeclan LES, ea un importante &r81Jllento a f'avor de loa f'actores aen6ticoa. 

M4a recientemente, loa estudio• del HLA han demoatrado una aaociaci6n del LES -

con loa Aa• Al,BS,B8 1 DR2 1 DR3 y en especial el haplotipo Al,88,DR3 1 que confiere 

un riesao relativo para padecer LBS (37). 

Otro araU11ento a favor, se apoya en la observación que las deficiencias -

ccnafnitaa de factores de la vía clhica del cc>mpleMnto, todos con clara base 

aen6tica, se manif'ieatan con frecuencia corno LES ( 38 ) 1 esto es especialmente 

cierto en la deficiencia de C2, una tercera parte de estos pacientes surrcn LES 

Y ae aaocia al haplotipo AlO, A25, 818 ( 38 ) • Recientemente ee ha demostrado, 

que una proporci6n muy elevada de pacientes lúpicos preaentan alelos 11nulos" --



4 

para los genes C2, C4A y C4B, que codif'ican para el complemento ( 39 ), Estos -

hechos apoyan lo hipótesis de que algunos pacientes con LES pueden ser portado

res de una deficiencia completa o parcial de algún factor del complemento ( 6 ), 

La influencia hormonal se observa en la alta incidencia y predilección 

del LES en las mujeres y su rara presentación en niflas antes de la menarqu.Ca 

( 40 ) • Otra condición relacionada, es la coexistencia de LES en hombres con •! 
terac16n feminizante conocida como síndrome de Klinefelter, en donde se ha ob-

servado estimulaci6n estrog~nica crónica ( 41 ), Los pacientes con LES excretan 

cantidades excesivas de material de alta actividad estrogénica periférica. Al&!;! 

nos metabol!tos 16-hidroxilados de estrena, estan presentes tanto en mujeres c2 

mo en hombres ( 7,42 ) • Existen estudios experimentales en los que se demuestra 

que los estr6genos aceleran la aparición de nefr!tis en loa ratones NZB, mien-

traa que los 1:1ndr6genos tienen una inf'luencia favorable ( 43 ) • 

Los factores infecciosos relacionados con el LES, son loa virus (5,B,44) 1 

apoyado en lo observado en ratones NZB/NZW, en cuyos tejidos abunda el virus t! 

po C, un oncornavirua con una tranacriptasa inversa. En tejidos y linfocitos h~ 

manos, se han identificado Ags que podrían relacionarse con estos virus ( 44 ) • 

Ademis, la existencia en el LES de Ac en contra de combinaciones (híbridos) de 

DNA y RNA, ea un dato que apoya la inf'ecci6n por virus c. 

Dentro de los factores ambientales eatan la radiación ultravioleta (RUV) 

y ciertos fármacos. El fenómeno de la fotoseneibilidad ha dado pi6 a que se le 

atribuya a la RUV un papel etiológico en el LES, habi6ndose postulado que dicha 

radiación puede alterar la estructura normal del DNA u otros ant!aenos como el 

SS-A convirti6ndoloa en inmun6aenos y provocar Ac anti DNA ( 45 ) o anti SS-A, 

sin embargo parece que la luz ultravioleta actú11 m.§.11 como un factor desencade-

nante que como auténtico agente causal ( 45 ) • 

Diversos fármacos como la hidralazina, la procainamida y especialmente 

loa anticonvulsivantee (difenilhidantoina) en los ni~os, han sido las m.§.s f're-

cuentemente implicadas en el LES inducido por drogas y que es reversible tras 

la suspensión del f&rmaco 46,48 ) • Esta susceptibilidad eat.§. ligada al f"eno

tipo acetilndor lento ( 47 ). Si el f'ármaco,en estos casos, actúa como adyuvante 



s 

o si altera determinadas macromolEculaa convirti6ndolas en inmun6&enos, ea algo 

que aún no se ha dilucidado ( 49 ). 

, 
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO 

El objetivo de este estudio tué conocer la expresión clínica y serológica 

de loa pacientes con lupus eritematoso aistAmico de inicio en la inrancla. ate~ 

didos en consulta externa jel ~ervtcio de Reumatolog!a y hospitalización de Pe

diatr!a del H.R: 20 de Noviembre lSSSTE, MAxico, .D.F. 

La correcta caracterización de estos hallazgos nos permiten observar laB 

dificultades diagnósticas presentadas, identificando las diferencias existentes 

con otras enfermedades del tejido conectivo, neoplásicas e infecciosas { 16 ) , 

En nuestro medio no contamos con estudios similares y solamente en uno de 

reciente aparición, se reportan en forma retrospectiva la frecuencia de presen· 

taci6n de loa cri terioa de claa1ficaci6n de LES. en un arupo de nii'los con esta 

enfermedad ( 49 ). 

Por estas ra&onea ea de inter6a dar a conocer los resultados de un estu-

dio prospectivo de LIS de inicio en la infancia. 
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J.tATERIALE;S Y METODOS 

En este estudio ae incluyeron 22 pacientes con diagnóstico de LES en la -

infr.ncia, vistos en la consulta externa del servicio de Reumatoloaia y hospita

lización de Pediatría del H.R. 20 de Noviembre ISSSTE, MAxico. D,f, En forma 
prospectiva que abarcó un periédo comprendido de marzo de 1986 a octubre de 

1987. Todos los pacientes cumplieron con 4 6 más criterios de claaificaci6n pa

ra el LES propuestos por la Aaociaci6n Americana de Rewnatologla (ARA) ( 14 ) 1 

que incluyen: 

Criterio 

l. Exantema malar 

2. Exantema discoide 

J. Fotocensibilidad 

4. Artritis 

s. Seroaitia 

Definición 

Eritema fijo, plano o elevado, sobre la 

eminencia malar con tendencia a abarcar 

los plieauea nasolabialea. 

Manchas eritematosaa elevadaa con escamas 

queratollticaa adherentes o tapones foll

cularea; a vecea retracción atrófica en -

la• lesiones antiauaa. 

Exantema cut6neo ca.o reeul tado da re•c

ción anoraal a lu& solar, ee¡¡Qn historie 

clinic• o examen rtaico. 

Artritis rio erosivas de dos 6 más articu

laciones perlf~ricas, caracterizadas por 

hipersensibilidad al tacto, hinchazón o -

derrame articular. 

a) Pleuritis, historia convincente de do

lor pleuritico o frote pleural auscul

tado por el médico o evidencia de de-

rrame pleural 

o 



G. Trastornos re~alee 

1, Trastornos neurol6gicoe 

e. Tr••tornoa hem6ticoe 

e 

b) Pericarditis documentada con ECG, fro

te pericardico o evidencia de derrame 

peri cardi co. 

a) Proteinuria persistente mayor de O,S g 

por d!a 6 mayor dry +++ si no se cuont! 

fica 

o 
b) Cilindros celulares de eritrocitos, h! 

moalobina, granulares, tubulares o mi~ 

tos. 

a) Convulsiones en ausencia de toxicidad 

medicamentosa y disturbios metabólicos 

conocidos: por ejemplo: uremia, ceto--

acid6aie y desequilibrio hifroelectro-

lítico 

o 
b) Paico•i• en aueencia de toxicidad med! 

cuento•• y disturbio• metab6licoa co-

nocidoa. 

a) Anemia hemolítica con reticulOcitoaiB 

o 
b) Leucop~nia, menea de 4 OOO/mm3 en dos 

6 m6a determinacioner. 

o 
e) Linfop~nia, menos de 1 500/mm3 en dos 

6 más ocasiones 

o 
d) TrombocitopEnia, menos de 100 000/mm3 

en ausencia de citotoxicidod medicame!! 

tosa. 



9. Transtornos inmunitarios 

10. Anticuerpos antinuclearea 
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a) C~lulas LE positivas 

o 
b) Anticuerpos anti DNA: para el DNA natl 

va a titulaciones elevadas 

o 
e) Anticuerpos anti Sm: para el antígeno 

nuclear Sm 

o 
d) Pruebas séricas falso positivas para 

la slfilis durante por lo menos seis 

meses consecutivos, confirmados por la 

prueba de inmovilización del treponema 

pallidum o por la prueba de absorción 

de anticuerpos fluorescentes para el 

treponema. 

Titulo elevado de anticuerpos antinuclea

res por inmunofluorescencia o por prueba 

equivalente, en cualquier momento y en a~ 

sencia de medicación implicada en el sín

drome de lupus inducido por medicamentos. 

• Criterios revisados en 1982 para la clasificación de lupus eritematoso 

sist6mico ( 14. ). 

Los criterios de inclusión fUeron: cumplir con 4 6 m&s de los criterios -

propuestas por la ARA, ser menores de 16 aftos y no tener diagnóstico estableci

da de alguna enfermedad neopl&sica así como de alguna enfermedad del tejido co

nectivo. 

Las criterios de exclusión fueron: no cumplir con 4 6 más criterios pro-

puestos por la ARA para la clasificación del LES, ser mayores de 16 aHos y _te~ 

ner el diagnóstico de enfermedad ncopl&sica así comO de alguna enfermedad del -

tejida conectivo establecido. 
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1.- Estudio cl!nico. A todos los pacientes se les determinaron lea carac

ter!sticas clínica& en el momento del estudio por el mismo observador, establ!, 

ci~ndose ademAa si cada paciente se encontraba en periodo de actividad o inac

tividad, de acuerdo e la evaluación de cada sistema involucrado. 

2.- Estudios de laboratorio. Se reali: ~ron a cada paciente los aiauientes 

estudios: biometr!a hemAtica con cuenta leucocitaria diferencial y plaquetas -

(Coulter counter), velocidad de sedimentac16n globular (m~todo Wintrobe), quí

mica sangu!nea, proteínas séricas, pruebas de funcionamiento hepático, tiempo 

de protrombina, tiempo de tromboplastina, tiempo parcial de tromboplastina, -

~xamen general de orina, determinación de alLúmina en orina de 24 hrs., depur~ 

ci6n de creatinina en orina de 24 hrs. y prueba de Coombs directo. 

Estudios serol6gicos: los estudios de inmunofluorescencia indirecta para 

la búsqueda de AAN fueron realizados utilizando como sustratos; a) cortes de -

rift6n de ratón de 4 micras de espesor y b) monocapas de cElulas HEp-2 (AFT --

system III Behrina Dia¡nostics Div of American Hoechst Corporation la Jolla C~ 

lifornia USA}. Esta línea celular rué oriainalmente propa¡ada de un carcinoma 

humano de larinae y es una célula epitelial ( 51 ). Los estudios se realizaron 

de acuerdo a métodos establecidos internacionalmente ( 52,53 ) y de acuerdo a 

las indicaciones del fabricante. 

La detección de anticuerpos a DNA nativo se realizó en todos nuestros pa

cientes empleando Crithidia luciliae. La dilución inicial fuE 1;20 (al isual -

que para loa AAN) (AFT system III Behring Diagnostica). 

Para el estudio de inmunodifusi6n doble se utilizó como A¡, extracto de -

timo de conejo ( 54 ), agaroea al D.4% y suero monoeepecifico controles para 

la búsqueda de Ac anti RNPn, Sm y SSB. Estos estudios rueron realizados en to

dos nuestros pacientes. 



12 

RESULTADOS 

Veintidós niftos con LES infantil rueron inclu!doa en el eatudio 1 todos -

cumplieron con 4 6 más criterios para el LES ( 14 ) , la frecuencia de pr8sents

ci6n y la distribución de acuerdo al sexo, se muestran en la t?lbls l. 

Edad y sexo. En el grupo estudiado, dieciseis pacientes correspondieron -

al sexo femenino {72%) y 6 pacientes al sexo masculino (27.~). Todos eran mes

tizos mexicanos. Al momento del .::tiagn6stico el promedio de edad rué de 12.4 

afloa (extremos de a a 15). Cuatro pacientes 3 mujeres y 1 hombre iniciaron su -

aintomatolo¡:!a antes de los 10 ai'los y el inicio del padecimiento deapués de los 

11 qftos ocurrió en 13 nii'ias y 5 niftos. Los picos de mayor f'recuencia tanto para 

el sexo femenino y masculino fueron de 12.9 y 14.4 ai'los respectivamente (Fig 1). 

El tiempo promedio entre el inicio de los síntomas y el establecimiento del 

dieanóstico rué de 6 m~ses, Encontramos una relación femenino/masculino de 

2.6:1 siendo el tiempo promedio de seguimiento de 8 meses. 

Forma de inicio. Las manifestaciones iniciales rueron (tab 2): La artri-

tis y/o artralgia (86.3X), el compromiso al estado general {59") y la fiebre -

(54.5). Le siguieron en frecuencia, el fenómeno de Raynaud y la alopecia (50%J, 

las alteraciones renales (40.9%J y las hematológicas en (36.é?X). De estas últi

mas la anemia hemolítica y la púrpura trombocitopénica estuvieron presen~ea ~n 

4 pacientes cada una. Otras formes de inicio rueron seroaitis en 3 casos, cri--'

sia convulsivas en 2 y vasculítis cutánea en 1 paciente • .Las principales mani-

feataciones clínicas se muestran en la tab 3, Todos los pacientes se encontra-

ban con actividad de la enfermedad en el momento de la evaluación inicial y el 

establecimiento del diagnóstico. 

El diagnóstico inicial que se estableció en Jos 22 nii'los con LES se mues

tra en la tab 4, en donde observamos que el mayor número de casos, fueron cata

logados como fiebre en estudio en S pacientes, la anemia hemolítica y púrpura -

trombocitopénica idiopática en 4 casos cada una, síndrome (SxJ nefr6tJco y Sx -

nefrítico en 3 y 2 pacientes respectivamente, ARJ en 2 casos y LES únicamente 

en 2 pacientes. 
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MANIFESTACIONES PULMONARES. Un hallazgo común fué el dolor pleural, que -

presentaron e pacientes (36,3%), con derrame pleural asociado en 4, el cual f'Ué 

unilateral, solamente un paciente requirió toracocentéeis y en el estudio cito

qu!mico se report6 como exudado inflama.torio, con glucosa di&cretame-nte baja, -

el estudio para células LE y AAN fué positivo. Infiltrados pulmonares difusos, 

que no desaparecieron con tratamiento antibiótico, pero s! con esteroides, se -

observ6 en 3 pacientes, uno de ellos falleci6 de insuficiencia respiratoria con 

diagr,6atico previo de hipertensión arterial pulmonar. En otro paciente se aso

ció con descenso del hematocrito e insuficiencia respiratoria en forma aguda, -

recibiendo tratamiento a base de pulsos de metilprednisolona, respondiendo fav2 

rablemente. El último de este grupo de pacientes mejoró n1.1tablemente con trata

miento esteroideo en forma oral a ddsis altas, La neumonía bacteriana se prese,!! 

t6 en 5 casos, todos los pacientes se encontraban en tratamiento esteroideo y -

citot6xico, evolucionaron favorablemente con tratamiento antibiótico. Al anali

zar los eistudioe radiog,r6ficos de tórax, no observamos imágenes sugestivas de 

tuberculósis, el infiltrado interticial basal bilateral se encontró en 4 casos, 

enaroaamiento pleural en l paciente, derrame pleural en 4, siendo unilateral en 

todos loe casos y elevación de hemidiafra¡ma en 5 pacientes. Unicamente a dos -

pacientes se les realizaron pruebas de fUncionamiento respiratorio, que mostra

ron un patrón restrictivo y una baja capacidad de difusión en ambos casos. 

Al correlacionar las alteraciones pulmonares con diferentes variables clf 

nicas y serol6gicas no se obtuvieron resultados sig,nificativamente estadísticos, 

esta correlación incluy6 el anAliais con la presencia de Ac anti DNAn, que se -

muestra en el siguiente cuadro: 

Manifestación 

Derrame pleural 

Neumonitis 

Hipertensión arterial pulmonar 

X2 con corrccci6n de Yates 

NS no significativo 

Manifestaciones pulmonares 

Ac anti 

DNAn + DNAn -

3 1 

3 o 
l o 

total 

4 

3 

1 

valor p• 

NS 

NS 

NS 
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difusa (GNPD) y glomerulonefrltia proliferativa focal (GNPF) respectivamente. 

En dos pacientes se encontraron Ac anti Sm, uno tuvo GNPD y el otro GNMes. 

Del total de las 9 biopsias practicadas, 7 mostraron GNPD, l GNPF y la -

restante correspondió a glomerulonefrltis mesangial (GNMes). No se realiz6 bioe, 

ala en dos pacientes. 

El comportamiento clínico de las GNPD fuE: dos pacientes presentaron glo

mcrulonefrltia rápidamente progresiva, en los otros 5 pacientes el deterioro de 

la función renal fué más lento, llegando del grupo total a insuficiencia renal 

en fase terminal a6lo 4 pacientes, estos incluyen a los dos del grupo de glome

rulonefritia rápidamente progresiva, estos pacientes recibieron tratamiento su~ 

titutivo de !Unción renal a baae de di&liaia peritoneal. Todos loa pacientes r~ 

cibieron tratamiento combinado de eateroidea y azatioprina, solamente uno reci

bió como tratamiento inicial pulsos de metilpredniaolona y azatioprina oral. 

Al analizar eatadiaticamente la relación de dependencia entre el dafto re

nal con direrentea manlfeatacionea clinicaa y ex6menea de laboratorio, obtuvi-

mos ai¡nificancia eatadtatica •olamente cuando ae correlacionaron con el ¡rupo 

de alteraciones hematol6¡icaa (AH y PT) p (o.os. cuando solamente correlaciona

mos a loa pacientes que preaentaron GNPD con laa mismaa variables, obtuvimos r~ 

sultados eatadieticamente significativos, únicamente con las variables que se 

muestran en el aiauiente cuadro: 

Manifestaciones renales 

Manifeataci6n NO pacientes Disminución de 

C3 e• 
GNPO 7 

• X2 con corrección de Yates 

AAN(LP) Ac anti DNAn 

positivos 
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El análiala de los resultados con el mfitodo de eatlmaci6n ele pnra&.etros -

de m6xima verialmilitud para contin¡encia triple, obtuvimos resultadoa eatad!a

ticamente significativos, solamente con las variables GNPD, di..t.nuc16n de C3 y 

presencia de Ac anti DNAn. 

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS. En dos pacientes se presentaron crisis con

vulsivas ¡enerallzadae tipo aran mal como manifestación inicial. mlbOll 6narro

llaron además GNPD y eran del sexo femenino, una de ellas fallecl6 por COllPlic! 

clones de la insuficiencia renal. La cefalea estuvo presente en 10pac1entea. -

loa cuales 5 ten!an daf\o renal e hipertensión arterial sist6aica. ~ ¡Nteiente 

que tenla como manifestación inicial AH, teniendo un estudio neurol6stco nonul 

que incluy6 estudio de LCR, EEG y TAC, catalogindoae cOflO p•eudo~ cerebri. 

El eatudio de LCR fu6 practicado a 4 pacientes y en todos •• report6 ...ento de 

los niveles de albiimina, no ae observaren alteracicn•• .,. las var1 ... 1 .. restan

tes. El E!G ae realizó a 4 pacientes, en 3 caaoa el reporte _,.tr6 alt.twcionea 

difusas y uno ru6 normal. La Tomoarafia axial Co-s>utada •• p1"9Ctlc6 • • pacien

tes, doa de ellos recibian anticonvulaivantea tipo dlfenllhldmntol ... dlledlJ va-

rioa meses antes del estudio, en ellos ee observó atrofia cortical ~ ....,...,.a~

giaa intraparenquimatosaa, en un caso fueron múltiples en los l~ae ~tal y 

parietal y en el otro paciente fu6 solamente parietal. Loa otro. et;.- .. tudloa 

fueron normales. Como una manifestación pr-eaantada durante el .. pialento f'u6 

la corea, que se obaer-v6 en 2 pacientes y eatoa tentan aaoclaclo dafto renal. 

Laa manifeataeionea paiqui6tricaa ae presentaron en 8 C81J011• que fueran -

alteraciones menores, en todos los caaoa hubo depresión .anor ~ en 5 pacientes 

se detectó estado de ansiedad. No observamos estados de paic6eia at:rlbulclos a -

actividad de la enfermedad o a tratamiento eateroideo. 

Al realizar el ani\liaia estadistico, con las difet"ehtea varl.tllea cllni-

cas y aerol6gicaa, obtuvimos resultados si¡¡nificativos, C090 se -..eatra con al

gunas de laa variables estudiadas en aiguionta cuadros 
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Manifestaciones neuro16gicas 

Manifestaci6n Ac anti DNA GNPD Ac. anti Sm Plaquetas CJ bajo TPT prolongado 

Crisis colvul-

sivaa 2/NS 

Corea 2/NS 

Hemorraaia intra-

parenquimatoaa 2/NS 

Depres16n/anaie-

dad •p "'o.os 

• x2 con corrección de Vates 

NS no ai¡nificativo 

2/NS 1/NS O/NS 2/NS O/NS 

2/NS O/NS O/NS 2/NS O/NS 

2/NS 1/NS 1/NS 2/NS O/NS 

•p <0.05 2/NS l/NS •p <o.os O/NS 

Cuando realizamos an6lisia de -contingencia múltiple no obtuvimos resulta

dos estadísticamente aignificativoa. 

MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS. La anemia (Hb menor de 11 a/dl) se reportó 

en 17 pacientes (77.2") en 5 fu6 microcrítica-hipocr6mica. en B nonnoc!tica-nor 

mocr6mica y 4 desarrollaron anemia hemolítica (AH), en este último arupo de an! 

miaa, la prueba de Coombs directo ru6 positiva en todoa loa casos aa{ como ret! 

culocit6sia, siendo el primer síntoma de la enfermedad en ellos. La leucop6nia 

(menea de 4000/mm3) se encontró en 7 paciente• (31.8"), la linfop6nia (menos de 

1500/mm3) ea observó en 14 pacientes (63.6S), en la primera evaluación estuvo -

presente en 9 pacientes y el reato se presentó durante el seguimiento. La trom

bocitopfnia .(cuenta de plaquetas menor de 100 OOO/nun3) se encontró en 4 pacien

tes. Este fu6 el dato con el que se expresó el padecimiento en todos los casos. 

Los resultados a excepción de loa que presentaron linfopfnia durante el seaui~ 

miento, fueron obtenidos antes de la administraci6n de drogas citot6xicas. El 

Sx de Evana no eetuvo presente en ningún ni~o. En un paciente se aoapech6 la 

presencia de anticoagulante lúpico, con evento hemorráaico, y su manifestación 

inicial fué sx nefrítico. La biopsia renal revel6 GNPD, hubo hematuria macrosc2, 

pica, epistaxis y gingivorrágias. Loa Ac anti DNAn y el VDRL fueron positivos. 

Las pruebas de .·oagulaci6n estuvieron prolonaadas (TP,TPT,TT). El número de pl!, 

que tas f11é narl" 11. En este enfermo se obtuvo mejoría can el tratamiento a base 

de pulsos de meLilprednisolona y citotóxicos orales (no rué posible determinar 

Ac anti csrdiolipina). 
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oli¡oartritia 1 lin~adaneopatía generalizada. esplenomegalia y serositis. Los 

tres pacientes tuvieron AAN +, 2 con patrón LP y 1 con HO, presentando solamen

te Ac anti DNAn los dos primeros. La disminución de C3 estuvo en los tres pa--

cientes y factor reumatoide solamente uno. 

En el primer paciente se tenía el diagnóstico de ARJ en la evaluación in! 

cial, desarrollando posteriormente derrame pleural y poaitividad de AAN1 Ac an

ti Dt:An y disminuci6n de la fracción C3 del complemento, estableciéndose el 

dia¡n6stico de LES, Recibió tratamiento con eeteroides sin mejorar sus manifes

taciones, a¡regéndose disnea prop,resiva, linfadenomegalia generalizada y esple

nomeaalia.Se realizó biopsia de ganglio en la cual se encontr6 linfoma de Hodg

kin, variedad mixta. 

Durante el se¡uimiento dos pacientes con el dia¡n6stico establecido de 

LES, con un tiempo promedio de tres meses, iniciaron cambios en los estudios h,! 

caatol6g,icos, apareciendo leucocit6sis y acentuación de la anemia, Se agregó al -

cuadro clínico hipertérmia sostenida de 39°c, linf"ad•nomegalias generalizadas, 

hepato-esplcnomegalia y eventos hemorr6gicos (epist6xis y gingivorrágia). Se -

realiz6 biopsia de ganglio a los dos pacientes, observándose hiperplásia linfo

reticular. El estudio de médula 6sea fué compatible con leucemia linfoblástica 

aguda, 

MANIFESTACIONES VASCULARES. No ocurrieron eventos tromb6~icos. En dos pa

cientes con dai'io renal severo, se presentaron hemorragias intrsparenquimatosas, 

en una se encontr6 plaquetopénia, la cual fu6 transitoria y ambas nii'ias tuvie-

ron tiempos de coagulaci6n normales. Otro paciente en quien se sospech6 presen

cia de anticoagulante lúpico tuvo hematuria macrosc6pica, g,ingivorr6gia y epix

tAsis, ee asoci6 a VDRL +, tiempos de coag,ulaci6n normales as! como plaquetas. 

En ninguno de los tres casos se pudo demostrar Ac anti cardiolipina. 

En siete pacientes se habla presentado la monarquía, tres de estas nii'ias 

tenían daiio renal severo y recibían tratamiento esteroideo y citot6xico, las 

cuales presentaron polimenorrea, El resto de las niffaa eran eumenorr6icas. 
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El antecedente familiar de enfermedad del tejido conectivo. lo tenían en 

parientes de primer grado, solamente 4 ni~os. Las madres fUeron en 3 casos por

tadoras de artritia reumatoide y una hermana mayor de uno de los pacientes te-

nía el diagn6atico de LES. 

HALLAZGOS DE LABORATORIO. 

La frecuencia de presentación de los diferentea exa.enea, ae •ueatra en -

la tabla 6. 

En relación a los reactantea de fase aguda, presentaron elevación de la -

velocidad de sedimentación globular 14 pacientes (63.6"), con un valor promedio 

de 53 mm/h. La_ proteína e reactiva se encontró elevada en 8 pacientes (36.3%). 

En ningan paciente se observó trombocit6sis. No hubo correlación eatadlstica en

tre estas variables. 

Estudios sero16gicos: 

El factor reumatoide fue positivo en 5 pacientes (22.?S) y la prueba del 

VDRL positiva en 4 (lB.1%). 

Inmunoglobulines: Fueron estudiadas en todos los enfer909. encontrando -

elevaci6n de la IgG ~n 12 pacientes (54.SS}, correspondiendo a loa que present~ 

ron dafto renal y a 1 con anemia hemolítica. Diez de esto& 12 pacientes tenían -

Ac anti DNAn positivos y dos fueron neaativos. La IgA y l• 18'1 e.tuvieron den-

tro de loa valores normales. Al analizar estadísticamente eataa inaunoalobuli-

nas con las manifestaciones clínicas y los estudios de laboratorio. encontramos 

resultados aianificativos, solllllltlnte cuando se correlacionaren con GllPD p<0.02, 

Ac anti DNAn p<.0.02 y C3 bajo p(0.02. 

Coaplementoi Se detenninoron las fracciones del complemento C3 y C4. La -

fracci6n C3 ee encontró dieminuída en 14 pacientes (63.&S) ~ C4 en 19 pacientes 

(86.3$). Al realizar la correlaci6n eatadíatica, sola.ente lalbo "'9Ultados sia

nificativoa al correlacionar C3 con Ac anti DNAn p <0.02. IaG p <0.02y GNPD 

p <0.02. 

" 
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Anticuerpos antinucleares: Fueron realizados en todos los pacientes por -

inmunofluorescencia indirecta. En el 100% estuvieron presentes, el patr6n tin-

cional m4s frecuente Cué el lineal periférico en 16 pacientes (72.7%} 1 el seau!! 

do lu¡ar correspondió al homogéneo difuso en 5 (22.7%), después el patrón mote~ 

do en 1 caao y el nucleolar que no se observó. El análisis estadístico reportó 

rf'aultadoa significativos sólo cuando se correlacionó con GNPD p <0,02 y Ac 

anti ONAn p<D.02, 

Ac anti DNAn: Estos se buscaron en todos los pacientes y fueron positivos 

en 13 (59"), En el grupo con da~o renal su observaron en 9 casos de los cuales 

7 correspondieron a ni~os con GNPD. Los otros 4 pacientes con Ac anti DNA co-

rrespondieron al grupo con alteraciones hemntológicaa, 2 con AH y 2 con PT. 

Cuando se realizó el o.n.5lisis estadístico con lee diferentes variables -

clínicas y serológicas, correlncionnndo ln presencia de Ac anti DNAn, se encon

traron resulteda·s estadísticamente significativoe con las variables que se mue! 

tren en el siguiente cuadro: 

Ac anti DNAn presentes en un grupo 

DoHo renal GNPD 

Ac anti DNAn •p <0.02 

• x2 con corrección de Yates 

de 22 pacientes 

disminución C3 

•p .:0.02 

con LES infantil 

lgG elevada AAN+(LP) 

•p<0.02 •p<:0.02 

Cuando buscamos relación de independencia entre 3 6 más variables, ~nica

mente la asociación de Ac anti ONAn, disminución de la fracción C3 del comple-

mento y GNPD, tuvo resultado estadlsticamente significativo p<0.05. 

Los Ac anti Sm se encontraron en 5 pacientes, 2 da estos tuvieron ademAs 

Ac anti DNAn, presentándose en ambos dafto renal, en uno fuj una nefritis rápid~ 

mente proaresiva asociada a dafto hematol6aico y en sistema nervioso central, el 

otro paciente tuvo una GNMes. Los Ac anti RNPn y SS-B no •• encontraron en nin

aún paciente. 

TRATAMIENTO. De loa 22 pacientes estudiados, en 20 se administró prednis2 
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na a d6sis de 30 a 40 mg/día, d6sis que fué reducida gradualmente hasta el con

trol clínico adecuado de la enfermedad. En dos pacientes se utilizó el programa 

de pulsos de metilprednisolona, en un caso de glomerulonefrítia proliferativa -

difusa y el otro caso correspondi6 a una neumonitis lúpica. con sospecha de he

morraa;ia pulmonar. 

La hidroxicloroquina fu~ utilizada únicamente en dos pacientes, por per-

sistencia de fotosensibilidad a d6sis de 200 mg/m2/dia. 

La administraci6n de droga citot6xica del tipo de la azatioprina a d6sis 

de 2 a 4 mg/kg/día, asociado a tratamiento esteroideo, lo recibieron 11 pacien

tes, 7 de los cuales tenían dafio CNPD, 2 AH y 2 PT. Del total de pacientes que 

recibieron medicamentos citot6xicos, solamente 4 recibieron d6sis mayores de 50 

mg de azatioprina. Todos los pacientes que recibieron inmunosupresores a d6sis 

altas se les administró HAIN. 

Requirieron manejo sustitutivo de la función renal, 4 pacientes todos co

rrespondían a niffos con GNPD y ten{an el programa de diálisis pcritoneal conti

nua ambulatoria, 

Recibieron tratamiento antihipertensivo 7 pacientes, todos tenían GNPD, -

solamente en 1 caso se presentó encefalopat{a hipertensiva, la cual requirió el 

uso de vasodilatado~es endovenosos. 

Las complicaciones observadas con el tratamionto establecido fueron en º!. 
den de frecuencia: El cuehing esteroideo, siguiendo la infección bacteriana en 

vías respiratorias bajas, candidiaais oral y un s6lo caso de miopatía atribuído 

a eateroides. No observamos infecciones a¡regadas por micobacterias no osteone

cr6aia (tab 7), 

En las complicaciones de la enfermedad destacaron las producidas por da~o 

renal y alteraciones hematol6aicaa, pero taabi6n otras no .enoa i.iportantes co

mo las pulmonares y el dallo en sistema nervioso central (btb B). 

Ocurrieron 2 fallecimientos, uno por insuficiencia renal cr6nica y otro -

por hipertensión arterial pulmonar m6a in•uficiencia cardiaca (tab 9). 
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Tabla 1 

FRECUENCIA DE LOS CRITERIOS DE LA ARA EN 22 PACIEN'fES CON LES INFANTIL 

Criterio Niñas Niños Totales 

Exantema Malar 3 6 9 

Exantema Discoide o o o 
Fotoeeneibilidad 5 2 7 

Ulceras orales 6 2 8 

Artri tia 15 • 19 

Serositis 

a) Pleuritis 2 2 • 
b) Pericarditis 5 2 7 

Alteración renal 

a) Proteinurla 8 3 11 

b) Cilindros 4 3 7 

1 

Alteraciones neurológicas 

a) Convulsiones 2 o 2 1 
b) Psicósis o o o 

1 Alteraciones Hematológicas ' 
a) Anemia hemolítica 4 o • 

1 b) Leucopénio 6 1 7 

e) Linfopénia 10 • 14 

1 d) Trombocitopénia 3 1 4 

Alteraciones Inmunológicas 

1 
a) Células LE 5 2 7 

b) VDRL 2 2 • 
e) DNAn 9 4 13 

1 d) Sm 3 2 5 

AAN 16 6 22 
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Figura l 

10 

O Mujeres 

Número • Hol"lbrea 

5 
de 

casos 
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Edad (aílos) 

Fig. 1 Distribución de la edad y sexo en el momento del dingn6stico 

en 22 niffos con LES. 

Tabla 2 

Manifestaciones clínicas iniciales en 22 niftoo con LES 

ManifestacionP 

Artritis/artralgia 
Fiebre 
Alopecia 
Fenómeno de Raynaud 
Eritema molar 
Nefritis 
Seroaitia 
Anemia hemolítica 
Púrpura trombocitop6nica 
Convulsiones 
Vaaculitia cut4nea 

N• 

19 
12 
11 
11 

9 
9 
8 
4 
4 
2 
1 

86 
54,5 
so 
50 
40,9 
40.9 
36,3 
18,1 
18, 1 

9 
4,5 
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Tabla 3 

Principales manifestaciones clínicas en 22 pacientes con LES infantil 

Menifeatnci6n N• cosos " 
Compromiso el estado general 13 59 
Poliartralgias 13 59 
Fiebre 12 54,54 
Fenómeno de Raynaud 11 50 
Alopecia 11 50 
Compromiso renal 11 50 
Eritema malar 9 40.9 
Compromiso perlcsrdico 7 31.81 
Hepotoesplenomegalia 6 27,27 
Vasculltis cutánea 6 27.27 
Poliadenomegallss 5 22.7 
Compromiso pleural 4 18.18 
Anemia hemolítica 4 18.18 
Púrpura trombocitopénicn 4 18.18 
Fotoaensibilidad 4 18.18 
Compromiso neurológico 2 9.09 

Tabla 4 

Diagnóstico inicial en 22 pacientes con LES inrBntil 

Diagnóstico 

Fiebre en estudio 
Púrpura trombocitopénicn idiopática 
Anemia hemolítica 
Sx nefr6tico idlopático 
Artritis reumatoide juvenil 
Sx nefritico 
Lupus eritematoso sistémico 

N• casos 

5 
4 
4 
3 
2 
2 
2 

22.72 
18.18 
18,18 
13.63 
9,09 
9.09 
9.09 



Tabla 5 

Compromiso renal en 22 pacientes con LES infantil. Correlación Anatomo - Clínica 

Sexo Forma clínica Sedimento Urinario C3 C4 Cff50 AAN Antl-DNAn Biopsia Renal 
de inicio Prot. Cilin. Hemat. 

r-nino AH l a 3 Nl LP • •N.S.R • 
Femenino Sx Nefrótico 3 •• LP • GNPD 
Masculino Fiebre en estudio 3 •• HD • GNPD 
Femenino Fiebre en estudio 1 a 3 • LP • •N.S,R • 

Femenino Sx Nefrótico 3 • LP • GNPD 
Femenino Fiebre en estudio 3 •• LP • GNPD 

Femenino Vasculitis 1 a 3 • LP - Gm~es 

Femenino Sx Nefrótico 3 ••• LP • GNPD 
"' Femenino AH 3 •• LP GNPD 
_, 

• 
Masculino Sx Nefrítico 3 ••• • •• NL NL NL M - GNPF 

Masculino Sx Nefrítico 3 ••• • •• LP • GNPD 

14anlfestacl6n Inicial en 9/22 
Seaui111iento 2/22 • N,S.R. No ae realizó 

Biopsia 9/11 

GNPD 76/9 

GNPF 1/9 

GNPMesangial 1/9 

Pendiente (1) GNPD 



To.ble 5 

Compromieo renal en 22 pacientes con LES infantil. Correlación Anatomo - Clínica 

Sexo Forma clínica Sedimento Urinario C3 C4 Cti50 AAN Anti-DNAn Biopsia Renal 
de inicio Prot. Cilin. Hemat. 

l'•••nino AH 1 a 3 Nl LP • •N.s.R. 

Femenino Sx Nefr6tic:o 3 •• LP • GNPD 

Masculino Fiebre en estudio 3 •• HD • GNPD 

Femenino Fiebre en estudio 1 e 3 • LP • •N.S.R. 

Femenino Sx Nefrótico 3 • LP • GNPD 

Femenino Fiebre en estudio 3 •• LP • GNPD 

Femenino Va11c:ulitis 1 e 3 • LP GNMea 

Femenino Sx Nefrótic:o 3 ••• LP • GNPD 
N 

Femenino AH 3 •• LP • GNPD 
.... 

Maaculino Sx Nefrítico 3 ••• t++ NL NL NL M GNPF 

Masculino Sx Nefrítico 3 ••• ••• LP • CNPD 

Manifestación inicial en 9/22 

seauimiento 2/22 
• N.S.R. No ae realizó 

Biopsia. 9/11 

GNPD 76/9 

GNPF 1/9 

GNPMeaangial 1/9 

Pendiente (l) GNPD 
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Tabla 6 

Hallazgos de laboratorio en 22 pacientes con 

LES infantil 

Examen 

Alteraciones hcmatol6gicas 

v.s.G. 
Anemia 
Leucopenia 
Linf'openie 
Tromboci topenio 

Alteraciones lnmunológicaG 

Células LE 
AAN 
Ac anti DNAn 
Hipcrgomaglobulinemia 
Hipocomplementemia(C3) 
Factor Rcumatoide 
Ac anti Sm 
Ac anti SS-8 
Ac anti RNPn 

Tobla 7 

Pacientes S 

14/63.6 
12/54 0 5 

B/36.3 
14/63.6 

4/16.1 

7/31.8 
22/100 
13/59.9 
12/54.5 
14/63.6 

5/22.7 
5/22. 7 
o 
o 

Complicaciones del trotnmientO en 22 pacientes con LES 

Complicaci6n 

Cushing 

Infecci6n de vias respi
ratorias bajes 

Mic6sie (Cendidiaais oral) 

Miopat:[e 

Tuberculósis pulmonar 

Osteonecrósis 

•N.S.P. No se presentó 

NI cosos 

15 

7 

6 

1 

•N.S,P. 
•N.S.P. 

Tratamiento 

Eateroide Esteroide+Azatioprina 

6 

2 

2 

1 

9 

5. 

• 



29 

Tabla S 

Complicaciones de la enfermedad en 22 pacientes con 

LES infantil 

Complicación 

Insuficiencia renal cr6nica 

• Crisis hemol!tica de repetición 

• P T de difícil control 

Hipertensión arterial pulmonar 

Neumon!tia 

Hemorr6gia: 

S·N C 

V!aa urinarias 

Eventos tromb6ticos 

Sx Fisher Evana 

Osteonecr6sia 

N• casos 

5 

3 

1 

3 

2 

ºN.S.P. 
ªN.S.P, 

ºN.S.P. 

Se les realizó esplenectom!a antes del Dx. de LES. 

N.S,P, No se presentó 

Tabla 9 

Tiempo de seguimiento 
(meses) 

18 

16 

20 

13 

10 

8 

4 

Causas de defunción en dos pacientes con LES infantil 

Causas del f"allecimiento N• casos 

Insuficiencia renal crónica 1 

Hipertensión arterial pulmonar + 
Insuficiencia cardiaca. 1 

Duración de la 
enfermedad entre 
el Dx y el falle
ctmi en to. (meses) 

12 

13 
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DISCUSION 

El LES es un padecimiento de gran diversidad tanto por su comportamiento 

clínico como en sus características serol6gicas. Esto puede obedecer a diferen

tes razones, como la selección de los pacientes estudiados, que tiene implícito 

la existencia de distintos antecedentes inmunogenéticos y factores patogénicoa 

que favorecen diferente expresión de la enfermedad. 

Con el descubrimiento del fen6meno LE por Hargraves en 1948 (SS) se logró 

reali~ar el diagnóstico de LES en formo más precisa. Esto mejoró con la deacrie 

ci6n de las manifestaciones clínicas del LES infantil en los reportes iniciales 

de Zetterstrom (56), Gribetz (57), Cook (58) y Jacobs (59). Más tarde el adven!, 

miento de la deteccJ6n de los anticuerpos antinucleares y posteriormente al de

sarrollo de los criterios de- clasificación (14) y su aplicación en los nifl.os, -

ha permitido estudiar o estos pacientes con LES. 

En este trabnjo se estudiaron en forma prospectiva las csracter!sticas -

clínicas y serol6gicas de 22 pacientes con el diagn6stico de LES de inicio en 

la infancia. Desde los primeros reportes del LES infantil, muchas observaciones 

han permanecido constantes y en su mayor parte se confirman en este estudio, La 

edad de mayor incidencia del inicio del LES en nuestro estudio fuá la adolesce~ 

ele, lo que coincide con lo reportado en algunas series pediátricas ( 11, 59a, 

59b). No observamos ningún caso antes de los 5 aftas de edad, El inicio de la e~ 

fermedad antes de los 11 ai\os para el sexo masculino, ocurri6 en un porcentaje 

menor a loa reportados por otros autores (9). La relación entre el sexo femeni

no y masculino fué menor a lo encontrado en otras publicaciones (59a, 59b), sin 

embargo un incremento en lo frecuencia del padecimiento en las niftas al llegar 

a la pubertad y la asociac16n de ou menarca con el inicio de los síntomas se o!?_ 

servó. Estos hallazgos, así como la mayor prevalencia del sexo femenino en el -

LES de inicio en el adulto, suaieren que los cambi~s hormonales incluyen en la 

presentación de la enfermedad. Se ha encontrado en las mujeres con LES, que la 

estrena es hidroxilada en el carbono 16, dando como resultado la acumulación de 

substancias con un alto arado de actividad estrogénica periférica (?) y diamin~ 

cJón de los metabolitos androaénicos (60). 
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Aunque no se determin6 el HLA en nuestros pacientes. debemos se~alar que 

se ha publicado recientemente que en el LES infantil en orientales, se presenta 

con mayor frecuencia el HLA Bw35 y DR2, Gue en los adultos (67,68). Esto es par 

ticularmente importante, pues en México se ha documentado esta asociaci6n de -

LES en adultos con el HLA Bw35, pero se carecen de estudios en niftos. 

El diagnóstico de LES es dificil de establecer en la primera evaluaci6n y 

suele simular otros padecimientos (58). En nuestra serie, el diagnóstico ini--

cial fué distinto al LES en todos los casos, excepto en dos pacientes. Las con

fusiones más frecuentes ocurrieron en los pacientes que comenzaron con manifes

taciones hematol6gicas y renales. En ellos el diagnóstico se estnbleci6 defini

tivamente s6lo después de algún tiempo de obecrvaci6n clínica y por laboratorio. 

El análisis de las manifestaciones clínicas de nuestros enfermos, no mos

tr6 diferencias como los que se describen en reportes previos de LES infantil, 

a excepción de los alteraciones mucocutáneas, neurológicas y de serositis, que 

se presentaron en un menor porcentaje (9,11,30,31,32,33). Esto posiblemente se 

deba a que rué un estudio proapectivo, el tiempo de segui~iento corto y el núm~ 

ro de pacientes fué relativamente pequeílo. 

La frecuencia de presentación de loe criterios de clasificnci6n para el -

LES (14), fué prácticamente igual para ambos sexos, a excepción de las altera-

clones hematol6gicas renales y articulares, que ocurrieron con mayor frecuen-

cia en el sexo femenino, sin llegar a ser estadísticamente significativas. En -

contraste, observamos menor involucro cardiopulmonar que en otros estudios (9, 

11). Sin embargo es importante mencionar que en los pacientes con sospecha de -

derrame pericardico, hubo necesidad de realizar estudio ecocardiográfico y en 

todos se corroboré este hallazgo. Por ello es factible que esta menor frecuen-

cia al menos de les manifestaciones cardiopulmonares, pueda aer debida a que -

curean en fase subcllnica. 

El compromiso renal en el 5°" de nuestros pacientes fui similar a los de~ 

critos por los autores en el LES de inicio en la infancia (61.62) y corrobora--· 

moa que la nefropatía tiene un carácter más grave (63). Asl de los 11 pacientes 

que tuvier:on evidencia clínica de dai'lo renal, 7 presentaron GNPD documentada --
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por biopsia. Dos ni.ffos de este grupo tuvieron una evolución rápidamente progre

siva. En todos los casos hubo una buena correlación entre las lesione~ hlstopa

tol6gicas y lae alteraciones que apreciamos en los estudios de función renf' 1 

La frecuencia con la que aparecen cambios histopatol6gicos es difícil de 

establecer y mientras existen estudios en donde la presentación más frecuente -

rué la GNPD (61). otros mencionan que la GNMes fué la predominante (63). En 

nuestro estudio fué evidente la al ta frecuencia de GNPD, que estuvo presente en 

7 pacientes a diferencia de la GtlPF y GNMes que sólo se observó en un paciente 

cada una. No se practicó biopsia ~n dos pacientes. 

Existe el concepto de que la nefritis mediada por complejos inmunes, pro

gresa de cambios mesangiales a focales y difusos (64). Sin embargo en estudios 

recientes se ha establecido que en modelos experimentales. no necesariamente -

existe una progresión de la lesión mesangial a focal o de éstas a ca.nbios prol! 

ferativos, sino que en ciertos casos puede haber GNPD sin haber exiotido previ! 

mente una lesión focal (65), 

Nosotros no contamos con una forma de corroborar feacientemente alguno da 

estos hechos, ·pero una csracteriotlca fundamental, rué que en 3 pacientes en 

q:Jienes no existió clínicamente lesión previa. se observó GNPD, en dos con un -

comportamiento rápidamente progresivo y en una paciente como hallazgo de necróe 

sis, 

Respecto a las alteraciones hematológicas, nuestro estudio revela que la 

AH y PT parecen con una frecuencia similar a la reportada previamente (9,11.12), 

La expresión clínica de estas formas de presentación, precedió en meses a las -

manifestaciones mucocutáneas 0 articular y a los estudios inmunolósicoa ütilea -

para establecer el diagnóstico de LES en este srupo de pacientes. El SOi de es

tos pacientes presentaron Ac anti DNAn y disminución de la fracción C3 del com

plemento y solamente un caso desarrolló GNPD. Al correlacionar las alteracionea 

hematol6sicas con diferentes variables clinicaa y serol6sicaa no se encontró 

significancia estadística, lo cual indica que las alteraciones hematol6¡icaa y 

renales pudieran ser mutuamente excluyentes y que la diferencia posiblemente e! 

ti dnda por el tipo de Ac anti DNAn. 
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Una propuesta alternativa para explicar el mecanismo de daf\o hematol6gico 

en el LES, es el encontrar anticuerpos que tienen reacci6n cruzada. Como apoyo 

a esto ae ha demostrado, que anticuerpos provenientes de un paciente con LES y 

PTI (69) tienen esta runct6n. En este trabajo se desarroll6 un hibridoma a par

tir de c6lulaa humanas, el cual secreta un anticuerpo monoclonal del tipo IgMk 

que reacciona contra un DNAn o DNAss, así como en contra de varios polinucle6t! 

dos de la membrana plaquetaria, 

Otro punto interesante de nuestro estudio, tomando en cuenta la mayor fr~ 

cuencia de alteraciones en el sistema reticuloendotelial en niaos con LES (9), 

fu6 observar que tres pacientes con diagn6stico inicial de LES, desarrollaron 

durante au seguimiento neopláslas linfoproliferativos que incluyeron linfoma de 

Hodakin de variedad mixta en un paciente y leucEmia linfobl&stica aauda en los 

otros dos canos. 

La asociaci6n entre enfermedades autoinmunes y neoplásicas es bien conoc!. 

da (72,73,74,75), así como la relaci6n entre fen6menos autoinmunes y enfermeda

des linfoproliferativaa en el humano (76) y en modelos experimentales {77). El 

LES ha sido asociado c;:on mayor frecuencia a linfomas (73) • leucEmiae {78) y tu

mores epiteliales (79). 

Estas neoplásias pueden preceder. coexistir o aparecer posteriormente al 

inicio del LES. Adem&s se ha auaerido que los fen&lenos autoinmunea, pueden BP!, 

recer como síndrome: iaraneop16sicos {80) y finalmente el LES en asocisci6n al 

linfoma de Hodgkin, puede manifestarse c090 Sx paraneopl6.11ico y este tipo de -

sindromes pueden ser una roma de expresi6n clínica de fen6menos autoinmunes. 

El diaanóstico de LES en uno de nuestros pacientes, f'u6 establecido clln! 

ca y serol6gicamente seaanas antes de la aparición del linfoma. En el LES, la -

preaencia de adenome&alias en la evaluaci6n inicial, se ha encontrado hasta en 

un 6°" (81). Las diferencias clínicas entre el LES y la• manifestaciones de las 

enfertnedades linfoproliferativas.aon diflcileo de establecer en estadios tempr~ 

nos de loa padecimientos. Así la evaluación clínica detallada ante la presencia 

de adenoinegalias en un paciente con LES, deberá incluir en caao necesario, est~ 

dio hiatopatol6&ico ganglionar. En algun.rus seriea (16,82) se ha reportado que -

la biopsia temprana tiene poca utilidad diagn6etica, debiendo reali~arse un se

&undo estudio para establecer el diaan6atico (7,46,51). 
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Un aspecto r_elevnnte en cuanto el diagnóstico diferencial, es reconocer -

que hay manirestacionee tempranas y comunes de las leucémies agudas en la niñez 

(84} que pueden simular enfermedades del tejido conectivo como dolor articular 

y óseo (16,85). La artritis en los padecimientos linfoproliferativoa eo común-

mente ~simétrica y poliarticulor, En nuestros pacientes ee manifestó como oli&2 

artritis en los dos casos con leucémia, siendo el síntoma inicial. La infiltra

ci6n leucémica en la membrana sinovial y tejidos paraarticulares, ha sido refe

rida (81,86). La art.·ocentésis para estudio de líquido sinovial no fué practic!. 

da en nuestros casos, sin embargo se ha reportado que el liquido sinovial es de 

tipo inflamatorio y esto no ayuda a establecer el diagnóstico. El dolor óseo se 

presenta con gran frecuencia en las lr.ucémias, pero en nuestros pacientes no so 

observó. Al estudio radiográfica encontramos aateopénin generalizada y no hubo 

imágenes osteol!ticas, bandas radiolúcidas cerca de la unión eplfiainrin ni 

otros cambios que suelen ocurrir en la leucémia (87.BB). 

La pobre respuestn al tratamiento establecido para el LES y la adición de 

otras manifestaciones como las eventos hemorrágicos, la fiebre persistente, la 

linfadenopat!a generalizada y los cambios hematológicos durante· el seguimiento 

como leucopénia que cambió a leucocitósia, justificaron la realización de estu

dios de médula ósea, con objeto de establecer el diagnóstico de leucémia linfo

bltistica ag,uda en los dos pacientes. 

La importancia de los estudios de laboratorio realizados en nuestros pe-

cientes es patente, pues la presencia de AAN, Ac anti DNAn y Ac anti Sm ocurri! 

ron en el 100, 59 y 22.7% respectivamente, confirmando el valor de estos estu-

dioa en el diagnóstico y evaluación de la enfermedad especialmente al seguimie~ 

to (89). De los autoanticuerpos encontrados en el LES, loa Ac anti DNAn son los 

m&s específicos, detectiindose en el 78% de loe pacientes en el momento del dias 

nóstico y hasta en un 95 a 98" durante la evolución del padecimiento (58). 

Otros autoanticuerpos que tienen menor frecuencia son el anti Sm en el --

25S, anti SS-A y SS-Ben un 12 y 10% respectivamente (90,91). En nuestro esto-

dio la positividad de los AAN y en particular la detección de la inmunoeapecif! 

cidad anti DNAn y anti Sm fué importante para establecer el diagnóstico de LES 

en los enfermos que iniciaron con dafto renal y alteraciones hematol6gicas~ 
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La presencia de Ac anti DNAn. en conjunto con la disminución del comple-

mento sérico, se asocia con daffo renal y ocurre en un 70 a 90% (90 1 92). Ambos -

pa¡Ametroa son predictivos en relación a la actividad y evolución de la enferm! 

dad. 

Al analizar 3 6 m~a variables sólo encontr~s una relación estadística-

mente aigniCicativa entre Ac anti DNAn, disminuci6n de la fracción C3 del com-

plemento y GNPD. Para otras manifestaciones frecuentes como la AH y PT, que fu~ 

ron las formas do inicio mAa frecuentes de las alteraciones hematol6¡icas, no -

obtuvimos aignificancia estad!etica,a pesar de que el 62" de loa pacientes pre

sentaron Ac anti DNAn y disminución del C3. Queda por definir si diferencias iU 

munoqu!micaa entre loa anticuerpos anti DNAn, en este arupo de pacientes, pue-

den establecer una división en el c0111portamiento clínico del LES. Tal diferen-

cia puede ocurrir hipotéticamente en el lsotipo de loa Ac anti DNAn y también -

en los anti Sm, ya que si bien las subclases lgGl e IgG3 predominan en el LES, 

también puede haber IaG2 e IgG4 que no fijan eficientemente complemento (107). 

Además en estudios sobre la producci6n de las diferentes inmunoglobulinas, se -

ha documentado que niftos inmunizados con toxoide tetánico, tienen un cambio te~ 

prano hacia el isotipo IgG3, por lo que el predominio de los anticuerpos anti -

DNAn o con otra inmunoeapecificidad (107) con este isotipo, podría deberse a a! 

teraciones en los mecanismos de control en la producción de inmunoglobulinas 

(107). 

En nuestro trabajo no se hacen estos estudios, pero por las caractertsti

caa clínicas puede ser cierto, particularmente en el seguimiento de los pacien

tes con alteraciones hematol6gicas qu~ no han demostrado dafto renal. Aunque los 

Ac anti DNAn detectados en el suero de los pacientes con LES pueden reflejar a; 

tividad de la enfermedad, su contribuci6n potencial en la patogénesis, ya sea -

formando complejos inmunes o facilitando otros procesos que resultan en lesión 

tisular, es interesante de analizar. 

En apoyo a estos datos se ha establecido que los Ac anti DNAn y el DNAn 
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como antígeno, se encuentran en ri~6n do modelos experimentales de autoinmuni-

dad como el ratón NZB/NZBW F¡ (93) 6 aún en pacientes (94) con nefritis lúpica 

proliCerativa y membranosa. De los sistemas de complejos inmunes que se han re

conocido en tejidos, eatan el DNAn - anti DNAn, DNAss - anti DNAss y el DNAn 

anti DNAss (97), sin embargo no se ha precisado que ea lo que determina ésta l~ 

calizac16n. Adicionalmente se he documentado la presencia de un idiotipo 16/6 

de loa anticuerpos anti DNAn en el riñ6n y piel de pacientes con LES {95,96) 1 

por lo que es probable que algún tipo de anticuerpo, promoviera este da~o tisu

lar. 

La demostraci6n de idiotipos con reacción cruzada en los tejidos unidos a 

inmunoglobulinas. p~eden llevar a especular acerca del papel terapéutico poten

cial de los Ac anti idiotipo, ya que se conoce que los tratamientos con esteró! 

des e inmunosupresores 0 tienen importantes efectos secundarios, además de no -

ser específicos. 5e ha demostrado mejoría de la nefrítis e incremento en la so

brevida en el ratón NZB/NZW Fl tratado con un reactivo anti idiot!pico en con-

tra de Ac anti ONAn (98). 

En estudios recientes, la presencia de más de un nutoanticuerpo (99) par~ 

ce constituir un marcador de actividad en el LES y esto lo corroboramos en alg~ 

nos enfermos en los que encontramos Ac anti DNAn y anti Sm. Recientemente so ha 

establecido además, la polifuncionslidad de los anticuerpos anti DNAn, anti 5m, 

anti-lnmunoglobulinas, anti-cardiolipina 0 anti-proteínas del citoesqueleto y -

membran~s plaquetarias (100), por lo que algunos de estos hallaz¡os pueden ex-

plicar en parte el da~o tisular y su correspondiente expresión clínica. 

En relación a los demás estudios de laboratorio realizados, no observamos 

diferencias con lo reportado en publicaciones previas (9,11). En particular la 

presencia de anticoagulante lúpico es reportado con baja frecuencia en ni~os ~ 

con LES (lOL), paradójicamente su presencia esté asociada a eventos tromb6ticos 

(102 0 103) y excepcionalmente a hemorrégicos (104). En un paciente de nuestraª! 

rie se sospechó lo presencia de anticoagulante lúpico, al presentar eventos he

morrágicos, VDRL positivo, y prolongación del TP y TPT, sin trombocitopfnia, -

Loe Ac anti-cardiolipina, no pudieron determinarse. 

Desde el punto de vista del seguimiento y pronóstico. el curso de la enfe! 
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medad en nuestro estudio, rué moderado en 9 pacientes (40.~), quienes recibie

ron tratamiento con esteroidea, no teniendo evidencia de dafto renal o en siste

ma nervioso y manteniéndose con determinaciones de complemento sérico normal y 

diaminuci6n de los titulas o ausencia de Ac anti DNAn. Estos niftoa presentaron 

'exacerbaciones moderadas, con control adecuado al incrementar la d6sis de este

r6ides. El segundo arupo de 13 pacientes, incluye a loa enfeMnos con dafto renal 

aevero,documentado hlstopa~ol6gicamente y aquellos con alteraciones hematol6gi

cas que comprenden AH y PT de dificil control. Este grupo requiri6 en su mayo-

ria tratamiento con esteraides y citot6xicos. La mayoría de estos niftos {B de -

13 pacientes), presentaron una enfermedad con actividad cr6nica moderada, inte

rrumpida por episodios de exacerbaci6n con deterioro ~cionn.1.. Estos episodios 

pueden llevar a la muerte al paciente y requieren por ello de un tratamiento i~ 

tensivo. MuchOa de estos ni~o$ tienen involucro renal y en general van lentame~ 

te a la insuficiencia renal, mientras que otros progresan rápidamente como suc! 

di6 en dos de nuestros pacientes. 

Es conocido que las exacerbaciones del LES, especialmente de la nefritis 

y el descontrol de la hipertensión arterial, aceleran el dai'5o tisular y ensom-

brecen el pronóstico (105). Sin embar&o se ha reportado que eato ha cambiado en 

el LES infantil en las dos últimas décadas, pues la sobrevida es del 100% a 5 y 

10 ~Boa (106), comparada con una mortalidad estimada para 1960 del 75 al 80% a 

los 5 af\os (58). Esto se debe al advenimiento del tratamiento combinado de ost! 

roldes y cltot6xicos, que además de prevenir, mejoran r¡plda•ente la exacerba-

ci6n y evitan un deterioro funcional. Otras modalidades terap6uticaa como los -

antihipertensivos, el manejo de las inf'ecciones y aún el tranaplante renal 1 han 

mejorado la sobrevida y la calidad de vida del nil\o con LES. 
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CONCLUSIONES 

l. La frecuencia de presentación de los criterios de clasificaci6n para el 

LES en niños fué similar a lo que ocurre en el adulto, Estos fueron prácticame~ 

te iaual para ambos sexos e excepción de las manifestaciones articulares, h"emn

tol6aicas y renales que se observaron más en el sexo femenino. Para ello no te

nemos una explicación prP.cisa, por lo que se hace necesario un estudio prospec

tivo y de colaboración que evalúe la sensibilidad y especiCicidad de estos cri

terios en la niñez. 

2. El diagnóstico de LES fuh difícil de establecer en la primera evalun--

ci6n y simuló frecuentemente otros podccimlentoa en su comienzo, Todo esto su-

giere que al valorar a un niño con sospecha de LES se debe tener en cuenta la -

heterogeneidad de las manifestaciones clínicas y que la aplicaci6n de loa crit! 

rios tiene como única finalidad tener una poblaci6n uniforme de pacientes. En -

nuestros pacientes pediátricos podemos encontrar datos importantes fuera de los 

criterios de clasificación, entre ellos los más frecuentes fueron: Fiebre de -

larga evoluci6n, alteraciones hemotol6gicas, renales e inmunolóaicas, las cua-

les deben investiaarae con especial cuidado en estos pacienteo. 

3. Aunque el hallazgo de compromiso renal en el 5°" de nuestros pacientes 

fu6 ligeramente menor a lo descrito por otros autores ( 61,62 ), encontramos un 

mayor porcentaje con nefropat!a grave, la cual llevó a 4 pacientes a insuficie!!; 

cia renal terminal. Esto hace indispensable establecer un dia¡,n6stico y trata-

miento oportuno, pera disminuir le actividad de la enfermedad, evitar mayor da

fto tisular y mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes. 

a. Considerando el desarrollo de neoplásias linfoproliferativas en 3 pa-

cientes con diagnóstico inicial de LES, se justifica realizar un seguimiento ~ 

cuidadoso de las manifestaciones clínicas y estudios de laboratorio en los pa-

cientes con LES infantil, especialmente en cuanto a la linf"adenopat!a que estu

vo presente en los 3 casos en un estadio temprano de la enfermedad. En esta et.!_ 

pa fu6 en donde eñcontramos adem6s otros síntomas como fiebre, ataque al estado 

general, eaplenomegalia y oli¡,oartritis, que aparecen en ambos padecimientos, -

Debe considerarse la realizaci6n de biopsia ganalionsr y m6dula 6sea como estu

dios importantes para establecer el diagn6stico dif"erencial. 
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5. La presencia de más de un autoanticuerpo se presentó en 2 {~ nutr,tt-os :.·lJ( 
l.J~J //}'

pacientes, esto se asoció a defto renal grave, lo cual parece determinar su a!fó!..,t¿-;¡_ 
elación con actividad y dafto org6nico m6s severo. En un paciente se observó una 

nefropatle rápidamente progresiva y en el otro paciente hubo manifestaciones de 

actividad en sistema nervioso central, hematol6gico y renal. Este comportamien

to clínico puede deberse posiblemente a una polifuncionalidad de loa autoanti-

cuerpoa y su papel patog~n1co directo, sin embargo es difícil de asegurar y de

beré confirmarse durante el seguimiento de la expresión serol6gica en estos y -

otros enfermos. 

6, Si bien la presencia de Ac anti DNAn en asociación de disminución de CJ 

se asoció a da~o renal, tambiEn tuvieron esta expresión serol6gica la mayoría -

de loe pacientes con alteraciones hematol6gicas, de l~s cuales uno presentó ne

fropatía, Se hace necesario determinar si existen diferencias inmunoquímicas e~ 

tre loe Ac anti DNAn y ai fatas características son las responsables del compo! 

tamiento clínico del LES, 
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