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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad del tejido conecti
vo, caracterizada por trastornos de la inmunoregulacién, formacién de autoanti-
cuerpos y complejos inmunes circulantes con participacién sistémica (1-4), Su -
etiologia es desconocida, aunque se han implicado factores inmunoléglcos, gené-
ticoms, endderinos, infeccinsos y ambientales {5-8), los cuales pueden comblnar-
se y dar como resultado la expresidén clinica de la enfermedad.

El LES es extraordinariamente raro en nifios menores de 5 afios. Después de
osta edad la incidencia se incrementa progresivamente hasta la adolescencia (9)
En la primers décads de la vida la relacién nifia a nifio ea de 3:1, ¥y en la ndo-
lescencia eata diferencim se eleva hasta 6:1, Se ha calculade una incidencia —-
anual en loa Estados Unidos de Norteamérica de 0.53, sobre una edad de 14 aflos
{10) pero no hay datos smobre la frecuencia de eato padecimiento en nifios. En --—

nuestro pafs no contamos con datos eatadisticos oficiales.

Una de las caracteristicas relevantes es que la enfermedad tiene una evo—
lucidn imprevesible y variada. En aproxinadamente 21 5 a 10% de los casos de —-
LES en el niflo, la enfermadad es leve y se menlfiesta con frecuencia por remi--
sion;s y exacerbaciones muy separadas, sin episodics criticos. El cursc méas co-
min estd caracterizado por baja actividad, interrunpida por exaverbaciones irre
gulares y a menudo graves gue involucran diferentes Srganos. SSlo sproximadamen
te una tercera pa_.rte de los nifics con LES tisnen un curso grave y la mayoria de
los casos fallecen, por afeccién renal (9).

En los nifios la expresidn clinica parece ser similar a la del adulte, aun
que &l involucro renal y del sistema reticuloendotelial es mAs importants en -
los primercos (11-13)}. Los criterios de clasificacién establecidos para el LES -
en adultos, se aplican también en lom niffloa (14).

La forma de inicio del LES es también importente y me ha cbservado que la
artritis, fiebre y ol eritema, con los sintomas més comunes de presentacidn de
la '&nl‘ermedud, seguidos por ancrexia, pérdida de peso corporal y fatiga. Esto -

explica en parte que la mitad de los pacientes en diverses series (9,11,15},hen



De los autoanticuerpos que pueden estar relaclonados en la formacidn de —
complejos inmunes o al dafio tisular directo en el 1ES se¢ encuentran les anti-——
cuerpos (Ac) que reaccionan contra Ag nucleares, destacando entre ellos ol DNA
nativo (DNAn), el DNA desnaturalizado, prote{nas Acidas como el Sm y ribonucleo
protefnas nucleares como el RNPn, SS-A (Ro)} y S55-B (La) ({24,2s).

A partir de la demostracién de la gran heterogeneidad de los anticuerpos
antinucleares algunos autores han descrito un curso clinico particular en pa——-
cientes con LES, cuyo suero contiene Ac predominantemente en contra de uno u w-
otro Ant{genoc (Ag) nuclear. As{ los Ac antl DNAn se correlacionan con hipocom--
plemenzémia, glomerulonefritis y pobre pronéstico (26,27), los Ac anti Sm se en
cuantran en pacientes con fotosensibilidad, rash cutinec y manifestaciones arti
culares moderadas y an algunos eastudios se han asociado también con involucro -
renal y de simtema nervicso central (28). Los Ac antl RMPn me relacionan con fe
némeno de Raynaud, edema de manos, poliserositis y un curso benignoe (29,30,31),
la presencia de Ac anti SS-A y S55-B a manifestaciones cutéineas y reclentemente
los Ac anti 5S-A al lupus neonatal {32}, lom Ac anti hiatonas se cbservan en pa
cientes con LES inducido por drogas (33).

Estudios familiaree han revelado que los nifios tienen antecedentes de pa-
rientes con LES hasta en un 27% (9,15,34) y hasts en un 39% los hermancs de es—
tos nifios tienen Ac antinuclesres (AAN) positivos (35). Este y otros datos su—-
gleren que determinantes genéticos eatén involucrados en la susceptibjlidad al
LES. El trabajc de Block y cols (36) al revisar 63 casos de LES en pacientes —-
con un hermano gemelo univitelino y encontrar que 40 de los 63 hermanos, tam——-
bién padecian LES, es un importante argumento a favor de los factores genéticos.
Mis recientemente, loas estudios del HLA han demostrado una asociacién del LES =
con los Ags Al,BS,B8,DR2,DR3 y en eapecial el haplotipo Al,B8,DR3, que confiers
un riesgo relativo para psadecer LBS (37).

Otro argumsento a favor, se apoya en la observacién que las deficiencias -~
' congénitas de factcores de la via cldésica del complemento, todos con clara base
genética, se manifiestan con frecuencia como LES ( 38 ), esto es especislmente
clerto en la deficiencia de C2, una tercera parte de estos pacientes sufren LES
¥y se amocia al haplotipo AlO0, A25, B18 { 38 ), Recientemente se ha demostrado,
que una proporcién muy elevada de paclentes lipicos presentan alelos “"nulos" --



para los genes C2, CAA y CAB, que codifican para el complemento { 39 ). Estos -
hechos apoyan la hip§tesis de que algunos pacientes con LES pueden ser portado-
res de una deficlencia completa o parcial de algin factor del complemento ( & ).

La influencia hormonal se cbeerva en la alta incidencia y predileccién --
del LES en las mu_-ieres ¥ sSu rara presentacién en pifias antes de la menarquia -~-
( 40 ). Otra condicién relecicnada, es la coexistencia de LES en hombres con al
teracidn feminizante conocida come sindrome de Klinefelter, en donde se¢ ha ob-e
servaao estimulacién estrogénica crénica ( 41 ). Los pacientes c¢on LES excretan
cantidades excesivas de material de alta actividad estrogénica periférica. Algu
nos metabol{tos 16-hidroxilados de estrona, estan presentes tanto en mujeres co
mo en hombres ( 7,42 }. Existen estudios experimentales en los que Be demuestra
que los estrdgenos aceleran la aparicidén de nefritis en los ratones NZB, mien--

tras gue los andrégenos tienen una influencia favorable { 43 ).

Los factores infecciosos relacionados con el LES, son los virus (5,8,44),
apoyado en lo observade en ratones NZB/NIW, en cuyos tejidos abunda el virus ti
po C, un oncarnavirus con una transcriptasa inversa. En tejidos y linfocltos hu
manos, se han identificado Ags que podrian relaciconarse con esatos virus { 44 J,
Ademks, la existencia en el LES de Ac en contra de combinaciones (hibridoa) de
DNA y RNA, es un datc que apoya la infeccién por virus C.

Dentro de los factores amblentales eatan la radiacién ultravioleta [(RUV}
¥ clertos TArmacos. El fendmeno de la fotosenmibilidad ha dado pi& a que e le
atribuya a la RUV un papel etiolégico en el LES, habiéndose postulado que dicha
radlacidn puede alterar la estructura normal del DNA u otros antigenos como el
55-A convirtiéndolos en inmundégenos y provocar Ac anti DNA { 45 ) o anti SS-A,
8in embargo parece que la luz ultravioleta actia més como un factor desencade--

nante que como auténtico agente causal { 45 ),

Diversos fArmacoes como la hidralazina, la procainamida y especialmente -
los anticonvulsivantes (difenilhidantoina) en los nifios, han sido las mis fre--
cuentemente implicadas en el LES inducldo por drogas y que es reversible tras
la suspensién del férmace ( 46,48 ). Esta susceptibilidad eatd ligada al feno-

tipo acetilador lento { 47 )., Si el farmaco,en estos cesos,actis como adyuvante



o sl altera determinadas macromoléculas convirtiéndelas en inmundgenos, es alge
que alin no se ha dilucidado { 49 ).



JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El objetivo de eate eatudio fué conocer la expresién clinica y serolégica
de los pacientes con lupus eritematosoc sistémico de inicio en la infancia, aten
didos en consulta externa del Servicio de Reumatologfa y hospitalizacién de Pe-
diatria del H.R. 20 de Noviembre ISSSTE, Méxice, D.F. .

La correcta caracterizacién de estos hallazgos nos permiten cobservar las
dificultades diagnésticas presentadas, identificando las diferencias existentes
con otras enfermedades del tejido conectivo, neoplésicas e infecciosas { 16 }.

En nuestro medio no contamos con estudios similares y solamente en uno de
reciente aparicién, se reportan en forma retrospectiva la frecuencia de presen.
tacién de los criterios de clamificacién de LES, en un grupo de nifice con esta
enfermedad ( 49 ).

Por estas razones es de interés dar a conocer los resultados de un esfu-.

dio prospectivo de LES de inicio en la infancia.



MATERIALES ¥ METODOS

En este eatudio se incluyeron 22 pacientes con diegnfstico de LES en la -
infaneia, vistos en la consulta externa del servicio de Reumatologia y hospita-
lizacién de Pediatria del H.R. 20 de Noviembre ISSSTE, México, D.F., En forma -
prospectiva que abarcéd un periddoc comprendido de marzo de 1986 a octubre de --

1987. Todom loes pacientes cumplieron con 4 & més criterios de clasificacién pa-
ra el LES propuestos por la Asociscién Americana de Reumatologia {ARA) ( 14 ),
que incluyen:

2.

Criterio

Exantema malar

Exantema discoide

Fotocensibilidad

Artritia

Seroaitis

Definicién

Eritema fijo, plano o elevado, sobre la
enitencia malar con tendencia a abarcar

log pliegues nasolabiales.

Manchas eritematosas elevadas con escanas
queratoliticas adherentes o tapones foli=-
culares; a veces retraccién atréfics en -
las lesiones antiguas.

Exantema cuténeo como resultado de reac-
¢ién anorsal a luz soler, segin historia
elinica o examen risico.

Artritis no erosivas de dos & mAs articu—
laciones periféricas, caracterizadas por
hipersensibilidad al tacto, hinchazén o -
derrame articular.

a) Pleurftis, historia convincente de do-
lor pleuritico o frote pleural auscul-
tado por el médico o evidencia de de~—

rrame pleural

0



5. Trastornos renales

7. Trastornos neuroclégicos

8. Trastornos hemAticos

b

b

b

b

[+]

-]

—

—

—r

)

—

—

—

—

—

Pericarditia documentada con ECG, fro-~
te pericardico o evidencia de derrame

pericardico.

Proteinuria persistente mayor de 0.5 g
por dia § mayor d= +++ 8{ no se cuanti
fica

(o]
Cilindros celulares de eritrocitos, he
moglebina, granulares, tubulares o mix

tos.

Convulsiones en ausencia de toxicidad
medicamentosa y disturbios metabdlicos
conocidos; por ejemplo: uremia, ceto--
acidéseis y desequilibrio hifroelectro-
1ftico

]
Pslcosis en ausencia de toxicidad medi
camentosa y diaturbios metabslicom co-
nocidos. -

Anemia hemolitica con reticulocftosis
0 ' :
Leucopénia, menos de 4 000/mm3 en dos
& méas determinaciones
0
Linfopénia, menca de 1 500/mm3 e dos
& mis ocasiones
0
Trombocitopénia, menos de 100 000/mm3
en ausencin de citotoxicidad medicamen

tosa.



9. Transtornes inmunitarios

10. Anticuerpos antinucleares

a)

b)

c)

d)

Cé&lulas LE positivas

0
Anticuerpos anti DNA: para el DNA nati
vo a titulaciones elevadas

0
Anticuerpos anti Sm: para el antigeno
nuclear Sm
o
Pruebas séricas falso popitivas para
la sifilis durante por lo menos seis
meses consecutivos, confirmadeos por la
prueba de inmovilizacién del treponema
pallidum o por la prueba de absorcidn
de anticuerpes fluorescentes para el

treponema.

T{tulo elevado de anticuerpos antinuclea-

res por inmuncfluorescencia o por prusba

equivalente, en cualquier momento y en au

sencia de medicacién implicada en el sin-

drome de lupus inducido por medicamentos,

#* Criterios revisados en 1982 para la clasificacién de lupus eritematoso

siatémico ( 14.).

Loa criterioa de inclusidn fueron: cumplir con 4 & mfis de los criterios -

propuestos por la ARA, ser menores de 16 afos y no tener diagndstico estableci-

do de alguna enfermedad neoplésica asf como de alguna enfermedad del tejido co-

nectivo,

Los criterios de exclusién fueron: no cumplir con 4 & més criterios pro--

puestos por la ARA para la clasificacién del LES, ser mayores de 16 afios y te--

ner el diagnéstico de enfermedad necoplésica asi como de alguna enfermedad del =

tejido conectivo establecido.
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1.- Estudio c¢linico. A todos los pacientes se les determinaron las carac-
teristicans clinicas en el momentoe del estudio por el mismo observador, estable
cléndose ademds sl cada paciente s& encontraba en perfodo de actividad o inac-
tividad, de acuerdo a la evaluacién de cada sistema involucrado.

2,- Estudics de laboratoric. Se reall:aron a cada paclente los aiguientes
estudios: biometria hemdtica con cuenta leucocitaria diferencial y plaquetas -
(Coulter counter), velocidad de sedimentacién globular (método Wintrobe), qui-
mica sangufinea, proteinas séricas, pruebas de funclionamiento hepético, tiempo
de protrombina, tiempo de tromboplastina, tiempo parcial de tromboplastina, --
cxamen general de orina, determinacién de altdmina en orina de 24 hrs., depura

cién de creatinina en orina de 24 hrs. ¥y prueba de Coombs directo.

Estudios serolégicos: los estudios de inmunofluorescencla indirecta para
la bisqueda de AAN fueron realizados utilizapdo como sustratos: a) cortes de -~
rifdn de ratén de 4 micras de espesor y b) monocapas de células HEp-2 (AFT -—=
system I1I Behring Diagnostics Div of American Hoechst Corporation la Jolla Ca
lifornia USA)}. Esta linea celular fué originalmente propagada de un carcincma
humano de laringe y es una célula epitelial { 51 ). Los estudios ae realizaron
de acuerdo a métodos establecidos internaclonalmente ( 52,53 ) y de acuerdo a
las indicaciones del fabricante.

La deteccién de anticuerpos a DNA nativo se¢ realizé en todos nuestros pa-
cientes empleando Crithidia luciliae. La dilucién inicial fué 1:20 (el igual -
que para los AAN) (AFT system III Behring Diagnostics).

Paya el estudio de inmunodifusién doble se utilizé como Ag, extracto de -
timo de conejo ( 54 ), agarosa al 0.4% y suerc moncespeci{fico controles para -
1la bisqueda de Ac anti RNPn, Sm y S5B, Estos estudios fueron realizados en to-

dos nuestros pacientes,



12

RESULTADOS

Veintidés nifios con LES infantil fueron inclufdos en el estudio, todos --
cumplieron con 4 & mis criterfos para el LES ( 14 ), la frecuencia de presenta=-

cién y la distribucién de acuerdo al sexo, se muestran en la tabla 1.

Edad y sexo. En el grupo estudiado, dieciseis pacientes correspondieron -
al sexo femenino (72%) y 6 paclentes al sexo masculino (27.2%). Todos eran mes-
tizos mexicanos. Al momento del diagnéstico el promedio de edad fué de 12,4 —=
afios (extremos de 8 a 15). Cuatro pacientes 3 mujeres y 1 hombre iniciaron su -
sintomatologfa antes de los 10 afios y el inicio del padecimiento después de los
11 nfios ocurrid en 13 nidas y 5 niflos. Los picoa de mayer frecusncia tanto para
el sexo femenino y masculine fueron de 12.9 y 14.4 afjos respectivamente (Fig 1).

El tiempo promedio entre el inicio de los sintomas y el eatablecimiento del

diagndstico fué de 6 moges, Encontramos una relacién femenino/masculinc de

2.6:1 siendo el tiempo promedic de seguimiento de 8 meases.

Formn de inicio. Las manifestaciones iniciales fueron {tab 2): La artri-—-
tis y/c artralgia (86.3%X), el compromiso al estado general {59%) y la fiebre —-
(54.5). Le siguieron en frecuencia, el fendmenc de Raynaud y la alopecia {50%),
las alteraciones renales (40.9%) y las hematolSgicas en (36.2X). De estas (lti-
mas la anemia hemol{tica y la plrpura trombocitopénica estuvieron prasentes en
4 pacientes cada una. Otras formas de inicio fueron serositis en 3 césou. cri-?'
8in convulsivas en 2 y vasculitis cutéinea en 1 paciente. Las principales manji--
festaciones clinicas se muestran en la tab 2, Todos los pacientes se encontra--
ban con actividad de la enfermedad en el momento de la evaluaclén inicial y el

eatablecimiento del diagnéstico.

El diagnéstico inicial que se establecid en los 22 nifios con LES se mues-
tra en la tab 4, en donde observamos que el mayor niumero de casos, fueron cata-
logados como fiebre en estudio en 5 pacientes, la anemia hemolftica y plrpura -
trombocitopénica idiopdtica en 4 casos cada una, sindrome (Sx) nefré&tico y Sx -
nefritico en 3 y 2 pacientes respectivamente, ARJ en 2 casos y LES anicamente -

en 2 pacientes.
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MANIFESTACIONES PULMONARES. Un hallazgo comin fué el dolor pleural, que -
presentarcn B paciéntes (36.3%), con derrame pleural saociado en 4, el cual fué
unilateral, solamente un paciente requirid toracocentésis y en el estudio cito-
quinice se reporté como sxudado inflamatoric, con glucosa discretamente baja, -
el estudio para células LE y AAN fué positivo. Infiltrados pulmonares difuscs,
que no dessparecieron con tratamiento antibiético, pero s{ con esteroides, se -
ohservd en 3 pacientes, une de ellos fallecld de insuficiencia reapiratoria con
diagrnéstico previo de hipertensién arterial pulmopar. En otro paciente se aso--
cié con descenso del hematocrito e insuficiencia respiratoria en ferma aguda, -
recibiendo tratamiento a base de pulsos de metilprednisclona, respondiendo favo
rablemente. El dltime de este grupo de pacientes mejord nutablemente con trata-
miento esteroideo en forma oral a ddsis altas. La neumonia bacteriana se presen
t6 en 5 casos, todos los pacientes se encentraban en tratamjento esteroideo y -
citotéxico, evolucionaron favorablemente con tratamiento antibiético. Al anali-
zar los estudion radlogrificos de térax, no observamos imfgenes sugestivas de
tuberculésis, el infiltrade interticial basal bilateral se encontrd en 4 cascs,
engrosamiento pleural en 1 paclente, derrame pleural en 4, siende unilateral en
todos los casos ¥ slevacién de hemidiafragma en 5 pacientes. Unicamente a dos -
paclentes se les realizaron pruebas de funcicnamliento respiratorio, que moBtra-
ron un patrén restrictivo y una baja capacidad de dlifusldn en ambos casos.

Al correlacionar las alteraclones pulmonares con diferentes varjables elf
nicas y serolébgicas no se obtuvieron resultados significativamente estadisticos,
esta correlacién incluyd el anflisie con la presencia de Ac anti DNAn, que se -
muestra en el siguiente cuadrot

Manifestaciones pulmonares

Manifeatacién Ac anti
DNAN + DNAn ~ toptal valor p*
Derrame pleural 3 1 4 NS
Neumonitis 3 [u] 3 NS
Hipertensidn arterial pulmonar 1 [+] 1 NS

* X2 con correceién de Yates

NS no significativo
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difusa (GNPD} y glomerulonefritis proliferativa focal (GNPF) respectivamente.
En dos pacientes se encontraron Ac antl Sm, uno tuvo GNPD y el otro GHMes.

Del totel de las 9 biopsias practicadas, 7 mostraron GNPD, 1 GNPF y la «~-
restante correspondié a glomerulonefr{tis mesangial {(GNMes). No se realizd biop

sla en dos pacientes.

El comportamiento clinico de las GNPD {fué: dos pacientes preaentaron glo-
merulonefritie rdpldamente progresiva, en los otros 5 pacientes el deteriorc de
la funcién renml fué mis lento, llegando del grupo total a insuficiencia renal
en fase terminal s6lo 4 pacientes, estos incluyen a los dos del grupe de glome-
rulenefritis rédpidamente progresiva, esatos pacientes recibiercon tratamiento sus
titutivo de funcién renal a base de giflisia peritoneal. Todos los pacjentes re
cibieron tratamiento combinado de esteroides y azatioprina, solamente uno reci-
bi&é como tratamiento inicial pulsos de metilprednisolona y azatioprina oral.

Al analizar estadimsticamente la relacién de dependencia entre el dafio re-
nal con diferentes manifestaciones clinicas y exdmenes de laboratorio, obtuvi--
mos mignificancia estadiatica solamente cuando se correlacionaroh con el grupo
de mlteraciones hematclégicas (AH y PT) p« 0.05. Cuando sglamente correlaciona-
mos a los pacientes que presentaron GNPD con las mismas varisbles, obtuvimos re
sultados estadisticamente significativos, Gnicemente con las variables que se
muentran en el siguiente cuadro:

Manifestaciones renales

Manifestacién - N® pacientes Diaminucién de  AAN{LP) Ac anti DNAn
c3 c4 positivas
GNPD 7 *p¢0,02 *p<£0.02 *p<0.02 *p<0,02

* %2 con correcclién de Yates
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El anélisis de los resultados con el método de estimacidén de pardsetros -
de méxima verisimilitud para contingencia triple, obtuvimos resultados estadis-
ticamente significativos, solamente con las variables GNPD, disminucién de C3 y
presencia de Ac anti DNAn,

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS. En dos pacientes se presentaron crisis con-
vulsivas generalizadas tipo gran mal como manifestacién inicial, ambos desarro-
llaron ademés GNPD y eran del sexoc femenino, ung de e¢llas fallecis por complica
ciones de la insuficiencia renal. La cefalea estuvo presente en 10 pacientes, -
lom cuales 5 tenfan defio renal e hipertensidén arterial sistémica, s paciente
que tenla como manifestacién inicial AH, teniendo un estudio neuralégico norwsl
que incluyé eatudio de LCR, EEG y TAC, catalogfndose como pseudotumor cerebri.
El entudio de .LCR fué practicado a 4 paclentes y en todos se reportd sumsento de
los nivelen de albimina, no se observaron alteraciones en las varisbles restan-
tes. E1 EEG se realizd a 4 pacientes, en 3 casos el reporte moatrd alteraciones
difusas y uno fué normal. La Tomografia axisl computada se practicd a 4 pacien-
tes, dos de ecllos recibisn anticonvulsivantes tipo difenilhidantoina desds va--
rics meses antes del eatudio, en ellos se observd atrofia cortical y hesorra-———
gias intraparenquimatosas, eén un caso fueron miltiples en los Lébulos frontal y
parietal y en el otro paciente fué solamente parietal. Los otros dos estudios -
fueron normales. Como una manifestacién presentada dursnte el ssguimiento fué -
la corea, que se observd en 2 pacientes y estos tenian ascciado defio renal.

Las manifestaciones psiquilitricas se presentaron &n 8 casos, gue fueron -
alteraciones menores, en todos los casos hubo depresidn mencor y en 5 pacientes
se detectd estado de anaiedad. No cbservamos estados de peicésis atribuldos a -
actividad de la enfermedad o a tratamiento esteroidea.

Al realizar el andlisis eatadistico, con las diferentes varisbles clini--
cas y serolfgicas, obtuvimos resultados significativos, como se muestra con al-
gunas de las variables estudiadas en siguiente cuadro:
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Manifestaciones neurolégicas
Manifestacitn Ac anti DNA GNPD Ac anti Sm Plaquetas C3 bajo TPT prolongade

Crisis colvul-

sivas 2/NS 2/N8 1/NS 0/NS 2/N8 0O/NS
Corea 2/NS 2/NS 0/NS 0/NS 2/Ns O/NS
Hemorragia intra-

parenquimatosa 2/NS 2/NS 1/NS 1/NS 2/Nns O/NS
Depresifn/anasie—

dod *p£0.05 *p <005 2/NS 1/NS *p €0,05 O/NS

* X2 con correccién de Yates
NS no significativa

Cumndo reamlizemos andlisis de contingencia miltiple no obtuvimos resulta-
dos estadiaticamente significativos.

MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS. La anemia (Hb menor de 11 g/dl) se reporté
en 17 pacientes (77,2%) en 5§ fué microcritica-hipocrémica, en 8 normocftica-nor
mocrémica y 4 desarrollaron anemla hemolftica (AH), en este Ultimo grupc de ane
mias, la prueba de Coombs directo fué positiva en todom los camcs as{ como reti
culocitéais, slendo el primer sintoma de la enfermeadad en ellom, La leucopénia
(menos de 4000/mm3) se encontrd en 7 pacientes (31.8X), la linfopénia (mencs de
1500/mm3) se observd en 14 pacientes (63.6%), en la primera evaluacién estuvo -
presente en 9 pacientea y el resto ss presentd$ durante el seguimiento. La trom-
bocitopénia.(cuenta de plaguetas menor de 100 000/mm3) me encontrs en 4 pacien-
ten. Egste fué el dato c¢on el que ge express el padecimiento en todos loa casos.
Los resultados a excepcidn de los que presentarcn linfopénia durante el segui--
niento, fueron obtenidos antes de la administracién de drogas citotéxicas. E1 -
Sx de Evans no eatuvo presente en ningiin nifio. En un paciente se gospechd la -
presencia de anticoagulante lidpico, con evento hemorrdéigico, y su manifestacién
inicial fué Sx nefritice. La biopasia renal reveld GNPD, hubc hematuria macroacd
pica, epistaxis y gingivorrdgias. Los Ac anti DNAn y el VDRL fueron positivos.
Las pruebas de coagulacién estuvieron prolengadas (TP,TPT,TT). El nimero de pla
quetas [1ué pormil. En este enfermo se obtuvo mejeria con el tratamiento a base
de pulsos de metilprednisclona y citotdxlcos ourales {no fué poaible determinar
Ac anti cardiolipinal.
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oligoartritis, linfadaneopatia generalizada, esplencmegalia y serositis. Los -
tres pacientes tuvieron AAN +, 2 con patrén LP y 1 con HD, presentando solamen-
te Ac anti DNAn los dos primeros. La disminucitn de C3 estuvo en los tres pa---
clentes y factor reumatoide solamente uno.

En el primer paciente se tenia el diagnéstico de ARJ en la evaluacién ini
clal, desarrollando posteiriormente derrame pleural y positividad de AAN, Ac an-
ti DNAn y disminucidn de la fraccién C3 del complemento, eatableciéndose el -
diagnéstico de LES. Recibié tratamiento con esteroides sin mejorar sus manifes-
taciones, sgregindose disnea propresiva, linfadencmegalia generalizada y esple-
nomegalia.Se realizé biopsia de ganglio en la cual se encontrd linfoma de Hodg-
kin, variedad mixta,

Durante el seguimlento dos pacientes con el diagnéstico establecido de —-
LES, con un tiempo promedio de tres meses, iniclaron cambios en los estudios he
matoldglcos, apareciendo leucocitdsis y acentuacisdn de la anemia, Se agregd al -
cuadro clinico hipertérmia sostenida de 39°C, linfadenomegalias generalizadas,
hepato-esplenamegalia y eventos hemorrédgicos (epiatéxin y gingivorrdgia). Se --
realizd bilopsia de ganglioc a los dos pacientes, observéndose hiperplésia linfo-
reticular. El estudic de médula Ssea fué compatible con leucemia linfobléstica
sguda,

HANIFESTACIONES VASCULARES. No ocurrieron eventocs trombéticos. En dos pae-
clientes con daflo renal severo, se presentaron hemorragilas intraparenquimatosas,
en una se encontrd plaquetopénia, la cual fuéd transitoria y ambas nifias tuvie--
ron tiempos de coagulacién normales. Otro paciente en quien se sospechéd presen-
cia de anticoagulante lipico tuvo hematuria macroscépica, gingivorrégia y epix-
tésis, ee msocié a VDAL +, tiempos de coagulacifn normales as{ como plaquetas.

En ninguno de los tres casog =e puds demostrap Ac anti cardlolipina.

En siete pacientes me habla presentado la menarqufa, tres de estas nifias
tenfan dafio renal severo y recibian tratamiento esteroidec y citotdxico, las =--

cuales presentaron polimencrres, El resto de lam nifias eran eumenorréicas.
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El antecedente familiar de enfermedad del tejido conective, lo tenfan en
parientes de primer grado, solamente 4 nifios, Las madres fueron en 3 casos por-
tadoras de artritis reumatoide y una hermana mayor de uno de los pacientes te--
nia el diagnféatico de LES.

HALLAZGOS DE LABORATORIO.

La frecuencis de presentacidn de los diferentes examenes, oe muestra en -
la tabla 6,

En relacidén a los reactantea de fase aguda, presentaron elevacién de la -
velocidad de sedimentacién globular 14 pacientes (63.6%), con un valor promedio
de 3 mm/h. La protefna C reamctiva se encontrd elevada en B pacientes (36.3%).
En ninglin paciente se observd trombocitdsis, No hubo correlacidn eatadistica en-

tre estas variables,
Estudios seroldgicos:

El factor reumatoide fue positivo en 5 pacientes (22.7%) ¥ la prueba del
VDRL poaitiva en 4 (18.1%)}.

Inmunoglobulinas: Fueron estudiadas en todos los enfermos, encontrando --
elevaciSn de la IgG ~n 12 pacientes (54.5%), correspondiendo a los que presenta
ron dafio renal y a 1 con anemia hemol{tica. Diez de estos 12 pacientes tenian -~
Ac antl DNAn positives y dos fueron negativos. La IgA ¥y la IgN estuvieron den--
tro de los valores normales. Al analizar estadisticamente estaa insunoglobuli~-
nas con las manifestaciones clinicas y los estudios de laboratorio, encontramos
resultados eignificativos, sclamente cuando se correlacionaron con GNPD p < 0.02,
Ac anti DNAn p<0.02 ¥ C3 bajo p¢0.02.

Complemento: Se determineron las fracciones del complemento C3 y C4. La -~
fraccitn C3 se encontr$ diaminufda en 14 pacientes (63.6%) y C8 en 19 pacientes
{B86.9%)}. Al realizar la correlacifn eatadfstica, sclamente hubo resultados sig-
nificativos al correlacionar C3 con Ac anti DNAn p £0,02, IgG P <£0.02y GNPD  --
p<0.02.
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Anticuerpos antinucleares: Fueron realizadoa en todos los pacientes por -
inmunofluorescencia indirecta. En el 100% estuvieron presentes, el patrén tin--
cional més frecuente fué el lineal periférico en 16 pacientes (72.7%}, el segun
. do lugar correspondié al homogéneo difuso en 5 (22.7X), después el patrén motea
do en 1 caso ¥y el nucleolar que no se abservd. El anflisis eatadistice reportd
resultados significativos sdlo cuando se correlaciond con GNPD p<€0.02 y Ac  —-=
anti ONAn p< 0,02,

Ac anti DNAn: Estos se buscaron en todos los pacientes y fueron positivos
en 13 (59%). En el grupo con daifio renal s¢ obgervaron en 9 casos de los cuales
7 correspondieron a nifios con GNPD, Los otros 4 pacientes con At anti DNA co--
rrespondieron al grupo con alteraciones hematoldglcas, 2 con AH y 2 con PT.

Cuando se realizd el andlisis estadistico con las diferentes variables -—
clinicas y seroldgicas, correlacionando la presencia de Ac anti DNAn, se encon-
traron resultados estadisticamente significativos con las variables que se mues

tran en el siguiente cuadro:

Ac antl DNAn presentes en un grupo de 22 pacientes con LES infantil
Dafio renal GNPD disminucién C3 IgG elevada AAN+(LP}
Ac anti DNAn *p£0.05 *p < 0.02 *p £0.02 *p<0.02 *p<0.02

* %2 con correcclén de Yates

Cuando buscamos relacién de independencia entre¢ 3 & mds variables, Gnica-
mente la amociaciSn de Ac anti DNAn, disminucién de la fraccién C3 del comple-=-
mente y GNPD, tuvo resultado estadisticamente significativo p«<0.05,

Los Ac anti Sm se encontraron en 5 pacientes, 2 de estos tuvieron ademés
Ac anti DNAn, presenténdosc en ambos dafio renal, en uno fud una nefritic rdpids
mente progresiva agociada a dafio hematolégico y en slstema nervioso central, el
otro paciente tuvo una UNMes. Los Ac anti RNPn y 55-B no ae sncontraron en nin-
gin paciente.

TRATAMIENTO. De los 22 pacientes estudiados, en 20 se administrd predniso
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na a déais de 30 a 40 mg/dia, désls que fué reducida gradualmente hasta el con-
trol clinico adecuado de la enfermedad. En dos paclentes se utilizd el programa
de pulsos de metilprednisclona, en un caso de glomerulonefritis proliferativa -
difusa y el otro caso correspondid a una neumonitis lapica, con sospecha de he-

morragia pulmonar.

La hidroxicloreoquina fué utilizada Gnicamente en dos pacientes, por per--
sistencia de fotosensibilidad a désis de 200 mg/m/dfa.

La administracién de droga citotdxica del tipo de la azatioprina a désis
de 2 a 4 mg/kg/dia, asociado a tratamiento eateroideo, lo recibieron 11 pacien-
tes, 7 de los cuales tenfan daiflo GNPD, 2 AH y 2 PT. Del total de paeclentes que
recibieron medicamentos citotdxicos, Solamente 4 recibieron dfsis mayores de SO
mg de azatioprina. Todos los pacientes que recibieron inmunosupresores a désis
altas se les administrd HAIN.

Requirieron manejo sustitutive de la funcidn renal, 4 pacientes todos co-
rrespondian a nifles con GNPD y tenf{an el proprama de di&lisis peritoneal conti-

nua ambulatoria,

Recibiercon tratamiente antihipertensive 7 pacientes, todeog tenfan GNPD, -
nolamente en 1 caso se presentd concefalopatie hipertensiva, la cual requirié el

uso de vasodilatado-es endovenoson.

Las complicaciones observadas con el tratamiento establecido fueron en or
den de frecuencia: E1 cushing esteroideo, siguiendo la infeccidn bacterisna en
vias respiratoriee bajas, candidiaejis oral y un 38lo caso de miopatfa atribuida
a esteroldes., No obemervamos infecciones agregadas por micobacterias no ostecne-
crSsia (tab 7).

En las complicaciones de la enfermedad destacaron las producidas por dafio
renal y alteraciones hematolSgicas, pero también otras no menos importantes co-
m0 las pulmonares y el dafic en sistema nervioso central {tab 8),

Ocurrieron 2 fallecimientos, uno por insuficiencia renal crénica y otro -
por hipertensién arterial pulmonar més insuficiencia cardiaca {(tab 9).
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Tabla 1

FRECUENCIA DE LOS CRITERIOS DE LA ARA EN 22 PACIENTES CON LES INFANTIL

Criterio Nifias Niflos Totales
Exantema Malar 3 6 9
Exantama Discoide 4] 0 Q
Fotosensibilidad S 2 7
Ulceras orales [} 2 8
Artritis 15 4 19
Serositis

a) Pleuritis 2 2 a

b) Pericarditis 5 2 7
Altsracidn rensl

a) Proteinuria a8 3 - 11

b} Cilindros 4 3 7
Alteraciones neurolégicas

a) Convulsiones 2 0 2

b) Paicdsais o] o 4]
Alteraciones Hematoldgicas

a} Anemia hemolicica o a4

b) Leucopénin 1 7

c) Linfopénia 10 a 14

d) Trombocitopénla 3 1 4
Alteraciones Inmunoldgican

a) Células LE 5 2 ?

b} VDRL 2 2

c} DNAn 9 aq 13

d) Sm 3 2 5

6 22

AAN 16
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Fig. 1 Distribucién de la edad ¥ sexo en el momento del diagnéstico
en 22 niflos con LES.

Tabla 2

Manifestaciones clinicas iniciales en 22 niflos con LES

Manilestacione Ne %
Artritis/artralgia 19 85
Flebrea 12 54.5
Alopecia 11 50
Fenémeno de Raynaud 11 50
Eritema malar 9 40,9
Nefritias 9 40,9
Serositis a 36.3
Anemlia hemoclitica 4 18.1
Pirpura trombecitopénica 4 18,1
Convulsiones 2 9
Vascul{tis cutdnea 1 4,5
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Tabla 3

Principales manifestaciones clinlecas en 22 pacientes con LES infantll

Mani featacidn . N? cosos %
Compromiso al estado general 13 59
Poliartralgias 13 59
Fiehre 12 54,54
Fenémeno de Raynaud 11 S0
Alopecia 11 50
Compromiso renal 11 50
Eritema malar 9 40,9
Compromiso pericardico 7 31.81
Hepatoesplencmegalia ] 27.27
Vasculftis cuténea ) 27.27
Poliadenomegalias 5 22,7
Compromiso pleural a 18.18
Anemia hemolitica 4 18.18
Plirpura trombocitopénica 4 18.18
Fotoeensibilidad a 18.18
Compromiso neurolégico 2 9.09

Tabla 4

Diagnéstico inicial en 22 pocientes con LES infantil

Diagnietice N? casos %
Fiebre en estudio 5 22.72
Pirpura trombocitopénica idicpAtica a 18.18
Anemia hemolitica 4 18,18
Sx nefritico idiopético 3 13,63
Artritis reumatoide juvenil 2 9.09
Sx nefritico 2 9.09
Lupus eritematoso sistémico 2 9.08



Sexo

Femenino
Femenino
Masculine
Femening
Femenino
Femenino
Femenino

Femenino

Femenino -

Masculinc

Masculine

Tabla §

Compromino renal en 22 pacientes con LES infantil. Correlacién Anatomo — Clinica

forma clinica

de inicio Prot.
AH la3i
Sx Nefrético 3

Fiebre en estudio 3
Flebre en estudic 1 a 3

Sx Nefrético 3
Flebre en estudic 3
Vagculltis l1a3
Sx Nefrétice 3
AH 3
Sx Nefritico 3
Sx Nefritico 3

Manifestacién inicial
Seguimiento

Biopsia

GNPD

GNPF

GNPMesangial

Pendiente (1) GNPD

Sedimento Urinario c3

4  CHSO

Cilin. Hemat.

en

N1
++

-+

++

e
++
ot pae NL NL NL

+++ L asd

8/22

2f22

a/11
76/9
1/9
1/9

* N.G.R.

AAN  Anti-DNAn
LF +
LP +
HD +
LP +
LP +
LP +
LP -
LP +
LP +

M -
LP +

No se realizé

Biopsia Renal

*N.S.R.
GNPD
GNPD

*N.S.R.
GRPD
GNPD
Gli¥es
GNPD
GNPD
GNPF
GNPD

Le



Sexc

Femenino
Femanino
Masculine
Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Masculine

Masculino

Tabla 5§

Compromieo renal en 22 pacientes con LES infantil, Correlacidén Anatomo - Clinica

Forma ¢linica

de inicie Prot.
AH l1a3
Sx Nefrdtico 3
Fiebre en eatudio 3
Fiebre en estudic 1 a 3
Sx Nefrético 3
Fisbre en eatudio 3
Vasculitis l1a3
Sx Nefrético 3
AH 3
Sx Nefritico 3
Sx Nefritico 3

Hanifestacidén inicial
Seguimiento

Biopaia

GNPD

GNPF

GNPMesangial

Pendiente (1) GHNPD

Sedimento Urinario c3 cd

CH50

Cilin. Hemat.

N1

++

+++
++
4 44 NL NL NL

++4 +44

9/22

2/22

/11
76/9
1/9
1/9

* N.S.R.

AAN  Anti-DNAn
Lp +
Lp +
HD +
LP +
LpP +
LP +
LP -
Lp +
LP +

M -
LP +

No sa realizé

Bicpaia Rena!l

*N.S.R.
GNPD
GNPD

*N.5.R.
GNFD
GNPD
GNMea
GNPD
GNPD
GNPF
GNPD

e
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Tabla &

Hallazgos de laboratorio en 22 paclentes con
LES infantil

Examen Pacientes %

Alteraciones hematoldgicas

V.5.G. 14/63.6
Anemia 12/54.5
Leucopenia 8/36.3
Linfopenia 14/63.5
Tromboci topenia 4/18.1

Alteraciones Inmunoldgicas

Células LE 7/31,8
AAN 22/100
Ac anti DNAn 13/%9.9
Hipergamaglobulinemia 12/54.5
Hipocomplementemia(C3) 14/63.6
Factor Reumatoide 5/22.7
Ac anti Sm 5/22.7
Ac anti SS-B ]

Ac anti RNPn o

Tabla 7

Complicaciones del tratamiento en 22 pacientes con LES

Complicacidn N® casos Tratamiento
Esteroide Estercide+Azatioprina

Cushing 15 . & 9
Infeccidn de vias respi-

ratorias bajas 7 2 5.
Micésie (Candidiasis oral) ) 2 4
Miopatie 1 1 -
Tuberculdais pulmonar *N.5.P. - -
Oatecnecréals *N.5.P. - -

*N.S.P. No Be presentd
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Tabla 8
Complicaciones de la enfermedad en 22 pacientes con

LES infantil

Complicacidn N® casos Tiempo de seguimiento
(meses)
Insuficiencia renal erénica 5 18
* Crisis hemolftica de repeticién 3 16
* PT de diffcil control 1 20
Hipertenaidn arterial pulmonar 1 13
Neumonitis 3 10
Hemorrégia:
. SNC 2 8
- . Vias urinarias 1 4
Eventos trombéticos *N.5.P. - -
Sx Fisher Evans °N.5.P, -
Osteonecrésina °N.S.P. -

* Se les realizd esplenectomia entes del Dx. de LES.
% N.S.,P. Nc se presenté "

Tabla 9
Causas de defuncidn en dos pacientes con LES infantil
Causas del fallecimiento N® casos Duracidn de la
. enfermedad entre
el Dx y el falle-
cimiento. {meses)

Insuficiencia renal crénica 1 12

Hipertensidn arterial pulmonar +
Insuficiencia cardiaca. 1 13
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DISCUSION

El LES es un padecimiento de gran diversidad tanto bor su comportamiento
clinico como en sus caracteristicas serolégicas. Esto puede obedecer a diferen-
tes razones, como la seleccidn de los pacientes estudiados, que tiene implfcito
la existencia de distintos antecedentes inmunogenéticos y factores patogénicosl

que favorecen diferente expresion de la enfermedad.

Con el descubrimientc del fendmenoc LE por Hargravee en 1948 (55) se logrd
realizer el disgnéstico de LES en formn mids precisa. Esto mejord con la descrip
cidn de las manifestaciones clinicas del LES infantil en los reportes iniciales
de Zetterstrom {56), Gribetz (57), Cook (5B} y Jacobs {59). Mas tarde el adveni
miento de la deteccldn de los anticuerpos antinucleares y posteriormente al de-
sarrollo de los criterios de clasificacién (14) y su aplicacidén en los nifios, -
ha permitido estudiar a estos pacientea con LES.

En eate trabajo se estudiaron en forma prospectiva las caracter{sticas —-
elini¢as y seroldgicas de 22 pacientes con el diagnéstico de LES de inicio en
la inlfancia, Desde los primeros reportes del LES infantil, muchas observaciones
han permanacido constantes y en su mayor parte se confirman en este estudio. La
edad de mayor incidencia del inicic del LES en nuestro estudio fué la adolescen
cia, lo que coincide con lo reportado en algunas series pedidtricas ( 11, 59a,
S9b). No observamos ningin casc antes de los 5 afios de edad. El inicio de la en
fermedad antes de los 11 aflos para el sexo masculino, ocurrid en un porcentaje
menor a los reportados por otros autores (9}. La relacién entre el sexo femeni-
no y masculine fué menor a lo encontrado en otras publicaciones (59a, 59b}, sin
embargo un incremento en la frecuencia del padecimiento en las niilas al llegar
a la pubertad y la asociacién de su menarca con el inicio de loa sintomas se ob
servd. Estos hallazgos, asf{ como la mayor prevalencia del ;exo femenino en el -
LES de inicio en el adulto, sugieren que los cambios hormonales influyen en la
presentacién de la enfermedad. Se ha encontrado en las mujeres con LES, que la
estrona es hidroxilada en el carbono 16, dando come resultado la acumulacidn de
substancias con un alto grado de actividad estrogénica periférica {7) y disminu
cién de los metabolitos androgénicos (60).
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Aunque no se determindé el HLA en nuestros paclentes, debemos seilalar que
se ha publicade recientemente que &n el LES infantil en orientales, se presenta
con mayor frecuencia el HLA Bw35 y DR2, gue en los adultes (67,68). Esto es par
ticularmente importante, pues en México se ha documentado esta asoclacidin de =-

LES en adultos con el HLA Bwd5, pero se carecen de estudios en niflos.

El diagnéstico de LES es difficil de establecer en la primera evaluacidn y
suele simular otros padecimientos (58). En nuestra serie, el diagndstico ini---
cial fué distinto al LES en todos los casos, excepto en dos pacientes. Las con-
fusicnes més frecuentes ocurrieron en los pacientes que comenzaron con manifes-
taciones hematolSgicas y renales. En ellos el diagndatico se establecid defini-

tivamente #8lo después de algin tiempo de observacién clinica y por leaboratorio

El nndlisis de las manifestactones clinicas de nuestros enfermos, no mog-
tré diferencias como las que se describen en reportes previos de LES infantil,
a excepcifn de las alteraciones mucocutéineas, neurclGgicas y de serosnitis, gue
se presentaron en un menor porcentaje (9,11,30,31,32,33), Esto posiblemente se
deba a que fué un estudlo prospectivo, el tiempo de seguimiento corto y el nime

ro de pacientes fué relativamente pequefio.

La frecuencia de presentacién de los criterios de clasificacién para el -
LES {14}, fué préActicamente igual para ambos sexos, a excepcidén de las altera—-—
ciones hematoldSgicas renales y articulares, que ocurrieron con mayor frecuen--
cia en el sexo femenino, Bin llegar a ser estadisticamente significativas. En -
contraste, observamos menor involucro cardicpulmonar gue en otros estudios (9,
11). Sin embargo es importante mencionar que en los pacientes con sospecha de -
derrame pericardico, hubo necesidnd de realizar estudio ecocardiogrifico y en -
todos Be corrobord este hallazgo. Por ello ea factible que enta menor frecuen--
cia al menos de las manifestaciones cardiopulmonares, pueda ser debida a que --

curpan en fase subclinica.

El compromisc renal en el S0% de nuestros pacientes fué similar a los des
critos por los autocres en el LES de inicio en la infancia (61,62) y corrobora-—
mos que la nefropatia tiene un cardcter més grave (63). Asf de los 11 pacientes
que tuvieron evidencia clinica de dafio renal, 7 presentaron GNPD documentads =~

.
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por biopsia. Dos nifios de este grupo tuvieron una evolucidén rdpidamente progre-
siva. En todos leos casos hubo una buena correlacién entre las lesiones histopa-

toldgicans y las alteraciones que apreciamos en los estudios de funcién renn?

La frecuencia con la que aparecen cambios histopatolSgicos es dificil de
eatablecer y mientras existen estudios en donde la presentacién mids frecuente -
fué la GNPD (61), otros mencionan que la GlMes {ué la predominante (63}. En —
nuestro estudio fué evidepnte la alta frecuencia de GNPD, que estuvo presente en
7 pacientes a diferencia de la GHPF y GiMes que sélo se observé en un paciente

cada una. No se practicé biopsia en dos pacientes.

Existe el concepte de que la nefrfitis mediada por complejos inmunes, pro-
gresa de camblios mesangiales a focales y difuses (64). 5ln embarge en estudios
recientes se ha establecido que en mpdelos experimentales, no necesarijamente —-
existe una progresidén de la lesidn mesangial a focal o de éstas a caabios proli
feratives, sino que en ciertos casos puede haber GNPD sin haber existido previa

mente una lesidn focal (65),

Nosotros no contamoa con una forma de corroborar feacientemente alguno de
estos hechos, 'pero una caracteristica fundamental, fud que en 3 paclentes en -~=
quienes no existid clinicamente lesién previa, ase observS GNPD, &n dos con un -
comportamiento réipidamente progresivo y en una paciente como hallazge de necrép

sia.

Respecto a las alteraciones hematolégicas, nueatro estudio revela que la
AH y PT parecen con una frecuencis similar a la reportada previamente (9,11,12),
La expresidén clinica de estas formas de presentacién, precedid en meses a las -
manifestaciones mucccuténeas, articular y & 1lo8 estudics inmunolégicoa itiles -
para establecer el diagndstico de LES en este grupo de pacientes. El1 50X de es-
tos pacientes presentaron Ac anti DNAn y disminucién de la fraceidn C3 del com-
plemente y solamente un caso desarrolldé GNPD. Al correlacionar las alteracionen
hematoldgicas con diferentes variables clinicas y serolégicas no se encontrd ~-
significancia estadistica, lo cual indica que las alteraciones hematolégicas y
renales pudieran ser mutuamente excluyentes y que la diferencia poaiblemente es
té donda por el tipo de Ac anti DNAn.
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Una propuesta alternativa para explicar el mecanismo de daflo hematolégico
en el LES, es el encontrar anticuerpos que tienen reaccién cruzada. Coma apoyo
a esto se ha demogtrado, que anticuerpos provenientes de un paciente con LES y
PTI (69) tienen esta funcién. En eate trabajo se desarrolls un hibridoma a par-
tir de células humanas, el cual secreta un anticuerpo menoclonal del tipo IgMk
que reacciona contra un DNAn o DNAss, asi como en contra de varios polinucleéti

doa de la membrana plagquetaria.

Otro punto interesante de nuestro estudio, tomando en cuenta la mayor fre
cuencia de alteraciones en el sistema reticuloendotelial en nifios con LES (9).
fué ohservar que tres pactientes con diagnéstico inicial de LES, desarrollaron
durante eu seguimiento neopléslas linfoproliferativas que incluyeron linfoma de
Hodgkin de varledad mixta en un paciente y leucémia linfoblAstica aguda en los
otros dos casos.

La asociacién entre enfermedades autoinmunes y neoplésicas es bien conocil
da (72,73,74,75}, asi como la relacibn entre fendmenos autoinmunes y enfermeda-
dea linfoproliferativas en el humano {76) y en modelos experimentalea {77). El
LES ha sido asociado con maycr frecuencia a linfomas (73}, leucémias {78) y tu-
moresc epiteliales (79),

Estas neoplésias pueden preceder, coexistir o aparecer posteriormente al
inicio del LES. Ademés se ha sugerido que las fendmencs autoinmunes, pueden apa
recar como sindrome: Hraraneoplésicos (80) y finalmente ¢l LES en asociacién al
linfoma de Hodgkin, puede manifestarse como Sx paraneopléisico y eate tipo de --
sindromes pueden ger una forma de expresién clinica de fenbmenos autoinmunes,

El diagnéstico de LES en uno de nueatroa paclentes, fué establecido clini .
ca y seroldgicamente gemanas antes de la aparicién del linfoma. En el LES, la -
presencia des adenomegalias en la evaluacién iniciml, se ha encontrado hasta en .
un 60% (B8l1). Las diferencias clinicas entre el LES y las manifestaciones de las
enfermedades linfoproliferativas,son dificiles de establecer en estadics tempra
nos de log padecimientos. Asl la evaluacién clinica detallada ante la presencia
de adenomegalias en un paciente con LES, deberd incluir en caso necesario, estu
dio histopateclégico ganglionar. En algunas series (16,B2) ae ha reportadoc que -
la biopaia temprana tiene poca utilidad diagnéstica, debiendo realizarse un se-
gundo estudic para establecer el diagnéstico (7,46,51).
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Un aspecto rplevnnte en cuanto al diagnéatico diferencial, es reconocer -
que hay manifeatacicnes tempranas y comunes de las leucémias agudas ¢n la nifiez
(84} que pueden mimular enfermedades del tejido conectivo como dolor articular
¥ 6seo (16,85), La artritis en los padecimientos linfopreliferativaos es comiin--
mente qsimétrlca y poliarticular. En nuestros pacientes se manifestd como oligo
artritis en los dos casos con leucémia, siendo el sintoma {picial., La infiltra-
cién leucémica en la membrana sinovial y tejides paraarticulares, ha side refe-
rida (81,86). La art.ocentésis para estudio de liquido sinovial no fué practica
da en nuestros casos, sin embargo se ha reportado gque el liquido sinovial es de
tipo Iinflamatorio y esto no ayuda a egtnblecer el diagndstico. El dolor 6seo se
presenta con gran frecuencia en las leucémias, pero en nuestros pacientes no se¢
observé, Al estudio radiogrifico encontramos osteopénia generalizada y no hubo
imdgenes osteoliticas, bandas radiolicidas cerca de la unién epifisiarta ni --
otros cambios que suelen ocurrir en la leucémia (87,88).

La pobre respuesta al tratamiento establecido para el LES y la adlecidn de
otras manifestaciones como los eventos hemorrégicos, la fiebre persistente, 1la
linfadenopatia generalizada y los cambioe hematolégicos durante el seguimiento
como leucopénie que cambid a leucoclitdsis, justificaron la realizacidn de estu-
dios de médula Ssea, con objeto de establecer el diagndstico de leucémia linfo-

bléstica aguda en los dos pacientes.

La importancia de los estudios de laboratorio realizados en nuesatros pa-—-
clentes es patente, pues la presencla de AAN, Ac anti DNAn y Ac anti Sm ocurrie
ron en el 100, 59 y 22.7% respectivamente, confirmando el valor de estos estus=
dios en el diesgnéstico y evaluacidén de la enfermedad especialmente ai seguimien
to (B83). De los autoanticuerpos encontradeos en el LES, los Ac anti DNAn son los
mis especificos, detecténdose en el 768X de loc pacientes en el momento del diag
néstico y hasta en un 95 a 98% durante la evolucién del padecimiento (58}).

Otros autcanticuerpos que tienen menor frecuencie son el anti Sm en el --
25%, anti SS5~-A y S55-B en un 12 y 10X respectivamente (90,91). En nuestro estu--
dio la poaitividad de los AAN y en particular la deteccién de la inmuncespecifi
cidad anti DNAn y antl Sm fuf importante para establecer el diagnéstico de LES

en los enfermos gque iniciaron con dafio renal y alteraciahes hematoldgicas.
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La presencia de Ac anti DNAn, en conjunto con la disminucién del comple-—
mento Bérico, se asocia con dafio renal y ocurre en un 70 a 90% (90,92}, Ambos -
pgfﬁmutros aon predictives en relacién a la actividad y evolucidn de la enferme
dad.

Al analizar 3 6 mis varifables s6leo encontramos una relacién estadistica——
mente significativa entre Ac anti DNAn, disminucién de la fraccién C3 del come-
plemento y GNPD. Para otras manifestaciones frecuentea como la AH y PT, que fue
ron las formas de iniclo mis frecuentes de las alteracionea hematolégicas, mo =
obtuvimes significancia estadfstica,n pesar de que el 62% de los pacientea pre—
sentaron Ac anti DNAn y disminucién del C3. Queda por definir si diferencias in
munoquimicas entre los anticuerpos anti DNAn, en este grupo de pacientes, pue-—
den establecer una divisidén en el comportamlento clinico del LES. Tal diferen——
cia puede ocurrir hipotéticamente en el isotipo de los Ac anti DNAn y también -
en los anti Sm, ya que si bien las subclases IgGl e IgG3 predominan en el LES,
también puede haber IgG2 e IgG4 que no fijan eficlentemente complemento {(107).
Ademfis en estudios scbre la produccién de las diferentes inmunoglobulinas, se -
ha documentadsc que nifios inmunizados con toxolde teténico, tienen un cambio tem
prano hacia el isotipo IgG3, por lo que el predominio de los anticuerpos anti -
DNAN o con otra inmunoespecificidad (107) con este isotipo, podria deberse a al
teraciones en los mecanismos de control en la producclén de inmunoglobulinas -
(107},

En nuestro trabajo no se hacen estos estudios, pero por las caracteristi-
cas clinicas puede ser cierto, particularmente en ol seguimiento de los paclen-
tes con alteraciones hematoldgicas que no han demostrade dafio renal. Aunque los
Ac anti DNAn detectados en el suero de los pacientes con LES pueden reflejar ac
tividad de la enfermedad, su contribucién potencisml en la patogénesis, ya sea -
formando complejos inmunes o facilitando otros procesos que resultan en lesidn

tiaular, es interesante de analizar.

En apoyo a estos datos se ha establecido que los Ac antl DNAn y el DNAn
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como ant{geno, se encuentran en rifién de modelos experimentales de autoinmuni--
dad como el ratdn NZB/NZBW F1 (93) 6 ain en pacientes (94) con nefritis ldpica

proliferativa y membranosa. De los sistemes de complejos inmunes que se han re-
conocido en tejidos, estan el DNAn -~ anti DNAn, DNAss — anti DNAze y el DNAn -
anti DNAms (97}, sin embargo no se ha precisado que es lo que determina &sta lo
calizacidn, Adicionalmente se ha documentado la presencias de un idiotipo 16/6

de los anticuerpos anti DNAn en el rifién y piel de pacientes con LES {95,96), -
por 1o que es probable que algin tipo de anticuerpo, promoviera este dafio tisu-

lar.

La demostracién de idiotipes con reaccién cruzada en los tejides unidos a
inmunoglobul inas, pueden llevar a especular acerca del papel terapéuticc poten-
cial de los Ac antl idiotipo, ya gque se conoce que los tratamientes con esterdl
éas e inmunosupresores, tienen !mportantes efectos secundarios, ademis de no --
ser especi{ficos. Se ha demostrado mejoria de la nefritis e incremento en la so-
brevida en el ratén NZB/NZW F1 tratado cop un reactivo anti fdiotfpico en con--
tra de Ac anti DNAn (98).

En eatudios recientes, la presencia de més de un autoanticuerpo (99) pare
ce constitulr un marcador de actividad en 1 LES y esto lo corroboramos an algu
nos enfermos en los que encontramos Ac anti DNAn y anti Sm. Recientemente se ha
establecido ademés, la polifuncionalidad de loB anticuerpos anti DNAn, anti Sm,
anti-inmunoglobulinas, anti-cardiolipina, anti-proteinas del citoesqueleto y -
membranais plaquetarias {(100), por lo que algunos de estos hallazgos pueden ex-—-—

plicar en parte el daflo tisular y su correspondiente expresién clinica.,

En relacién a los demés estudios de laboratorioc reslizados, no observamos
diferencias con lo reportado =n publicaciones previas (9,11). En particular la
presencia de anticoagulante lipico es reportado con baja frecuencia en niflos ——
con LES (101}, paraddjicamente su presencia estd ascciada a eventoa trombdticos
{102,103) y excepcicnalmente a hemorrigicos (104). En un paciente de nuestra sg
rie se sBospechd la presencia de anticoagulante lipice, al presentar eventos he-
morrdgicos, VDRL positiveo, y prolongacién del TP y TPT, sin trombocitopénia, ==

Log Ac anti-cardiolipina, no pudieron determinarse.

Desde el punto de vista del seguimiento y prondstico, el curso de la enfer
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medad en nueatro estudio, fué moderade en 9 pacientes (40,9%), qulenes recibie-
ron tratamiento con esteroides, no teniendo evidencia de dafic renal o en siste-
ma nervioso y manteniéndose con determinaciones de complemento sérico normal y
diaminucidén de los titulos o ausencia de Ac anti DNAn. Estos nifios presentaron
" exacarbaciones moderadns, con contreol adecuado al incrementar ls dSsis de este-—
réides. E! megundo grupo de 13 pacientes, incluye a los enfermos con dafic renal
gavepro,documentado hilstopatoldgicamente y aquellos con alteraciones hematolégi-—
cas que comprenden AH y PT de diffcil control. Este grupo requirid en su mayo-—-
" ria tratemiente con esteroides y citot&xicos. La mayoria de estos niflos {8 de —
13 pacientes), presentaron una enfermedad con actividad crénica moderada, inte-
rrumpida por cpisodios de exacerbacién con deterioro funcionai. Estos episodios
pueden llevar a 1a muerte al paciente y requieren por ello de un tratamiento in
tensivo. Muchos de estos niflos tienen involucro renal y en general van lentamen
te a la insuficiencia renal, mientras que otros progresan rfipidamente como suce

dié en dos de nuestros pacientes.

Es conocido que la=s exacerbaciones del LES, esp'ecialmente de la nefrftis
y el descontrol de 1a hipertensidén arterial, aceleran el dafio tisular y ensom-=
brecen el prondatico {105). Sin embargo se ha reportado que esto ha camblado en
el LES infantil en las dos uUltimas décadas, pues la acbrevida es del 100% a. 5y
10 cflos (105), comparada con una mortalidad estimada para 1960 del 75 al 80% a
los 5 afloa {S8). Eato se debe al advenimiento del tratamiento combinado de este
roides y clitotéxicos, que adem&s de prevenir, mejoran répidamente la exacerba--
cifn y evitan un deterioro funcional. Ctras modalidades terapéuticas come los -
antihipertenaivos, el manejo de las infecciones y aun el transplente renal, han
mejorado la sobrevida y la calidad de vida del niflo con LES.
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CONCLUSIONES

1, La frecuencia de presentacién de les criterios de c¢lasificacién para el
LES en nifios fué similar s lo que ocurre en el adulkto, Estos fueron précticameg
te igual para ambos sexos a excepcién de las manifestaciones articulares, hemn-
tolégicas y renales gue se cbservaron mds en el sexo femenino. Para ello no te=-
nemoe una explicacidn precisa, por lo que se hace necesario un eatudio prospec-
tivo y de colaboracién que evalde la sensibilidad y especificidad de estos cri-

terlpa en la niflez.

2. El diagnéstico de LES fué dificil de establecer en la primera evalua-—-
cibén y simuld frecuentemente otros padecimientos en su comienzo. Todo eSto su--
giere que al valorar a un nifio con scspecha de LES se debe tener en cuenta la -
heterogeneidad de las manifestaciones clinicas y que la aplicacién de los crite
rics tiene como dnica finalidad tener una poblacidén uniferme de pacientes. En -
nuestros pacientes pedidtricos podemos encontrar datos importantes fuera de los
criterios de clasificacidén, entre ellos log méAs frecuentes fueron: Flebre de =
larga evolucién, alteracliones hematoldgicas, renales e inmunoldgicas, las cua--
les deben investigarse c¢on especial culdado en estos paclentes.

3. Aungue el hallazgo de compromiso renal en el 50X de nuestros pacientes
fué ligeramente menor a lo descritc por otros autores { 61,62 ), encontramos un
mayor porcentaje con nefropatfia grave, la cual llevd a 4 paclentes 8 insuflcien
cia renal terminal. Estv hace indispensable establecer un diagnistico y trata——
miento oportuno, para disminuir la actividad de la enfermedad, eviter mayor da-
flo tisular y mejorar la calidad de vida de nuestros paclientes.

4. Considerando el degarrocllo de peoplfisias linfoproliferativas en 3 pa——
clentes con diagnéstico inicial de LES, se justifica realizar un seguimiento —
cuidadoso de las manifestaciones clinicas y estudios de laboratorio en los pa--
cientes con LES infantil, especialmente en cuanto a la linfadenopatia que estu=
vo presente en los 3 casos8 en un estadio temprano de la enfermedad. En esta ata
pa fué en donde encontramos ademis otros sintomas como fiebre, ataque al estado
general, esplenomegalia y oligoartritis, que aparecen en ambos padecimientos, -
Debe considerarae la realizacidn de biopsia ganglionar y médula 6sea como estu-
dios importantea para establecer el diegnéstico diferencial.
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5. La presencia de mis de un autoanticuerpo se presentd en 2 9 nu!aﬁfoi i lr
pacientes, esto se asocié a dafie renal grave, lo cual parece determinar su B jﬁﬁ{
clacién con actividad y dafio argfinico més severo. En un paciente se observd una
nefropatis ripidamente progresiva y en el otro paciente hubo manifestaciones de
actividad en sistema nervioso central, hematoléglco y renal. Este comportamlen-
to clinico puede deberse posiblemente a una polifuncionalidad de los autcanti--
cusrpos y su papel patogénico directo, sin embargo es dificil de asegurar y de~
berd confirmarse durante el seguimiento de la expresidn seroldgica en estos y -

otros enfermos.

6, Si bien la presencia de Ac ant! DNAn en asociacién de disminucidn de C3
se asocis 8 daflo renal, también tuvieron esta expresién seroldgica la mayoria -
de los pacienéea con alteraciones hematolégicas, de lus cuales uno preaenté ne-
fropatia, Se hace necesario determinar sl existen diferencias inmuncquimicas en
tre los Ac anti DBAn y si éstas caracteristicas son las responsables del compor
temiento clinico del LES,
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