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DEFINICION

El Lupus Eritematoso Sistémico o generalizado (LES), es una
enfermedad caracterizada por 1la formacién de anticuerpos Yy
complejos inmunes, que median respuestas inflamatorias en
diferentes d6rganos, La historia natural es imprevisible; a menudo
es progresiva, Yy con desenlace fatal si no se trata, pero puede
remitir esponténeamente o ser subclinica durante muchos afios. Su
presentacién en nifios, y sobre todos en aquéllos del sexo
masculino, es poco frecuente y con un cursc mids agudo Yy
graVe.x,E,a,;"O




ANTECEDENTES HISTORTICOS

Desde épocas remotas, Hipécrates (460-370 a.C.) va describia
el Lupus denominéndolo "Herpes Esthiomenos". Herbernus de Tours
(916 4&.Cc.)}) fue el primero en aplicar el término de "Lupus",
derivado del latin que significa lobo, debido a la naturaleza de
las lesicnes. Siglos después aparecen otras descripciones de
Rogerius, Paracelsus, Manardi, Amatus Lusitanus y Sennert.

La primera descripcién clara del Lupus Eritematoso (LE) fue
dada por Biett y reportada por Cazenave bajo el término "Eritema
Centrifugo" en 1833. Cazenave describié las lesiones del Lupus
discoide distinguiléndolas de las del Lupus vulgaris.

Ferdinand Von Hebra introdujo la famosa similitud de las
lesiones en cara con "Alas de Mariposa" en 1846. Moritz Kaposi,
yerno de Von Hebra, en 1872 describe la naturaleza sistémica del
LE, (que anteriormente se limitaba a condiciones que afectaban
exclusivamente 1la piel) proponiendo dos formas: Discoide vy
Sistémica, y reconoce su pronéstico potencialmente fatal.

Jonathan Hutchinson en 187%, introdujo la similitud de "Alas
de Murciélago" con el rash malar vy aludié la presencia de
fotosensibilidad. William Osler en 1904, hace referencia a las
complicaciones viscerales. En 1923 Libman Yy Sacks sefialan una
nueva forma de endocarditis valvular y mural, refiriéndose al
compromiso agregado del LES a éste nivel,

Baehr, Klemperer y Schifrin en 1935, describen en estudios
postmorten de pacientes con historia de LES, la aparilencia de los
glomérulos como “Asas de Alambre"”. En 1941 Klemperer, Pollack y
Baehr introdujeron el término "Enfermedad Difusa de la Colagena",
que en afios recientes ha sido reemplazadoe por "Alteraciones
difusas del tejido conectivo".

En 1948 Hargraves, Richmond y Morton reportaron el
descubrimiento de las células "LE", y a ésto le sigue el concepto
de la naturaleza autoinmune del LES.

Ern 1954 Dustan, Taylor, Corcorah y Page, reportan el
desarrollo de un sindrome parecido al Lupus Eritematoso,
posterior al empleo de hidralazina, penicilina y sulfonamidas.®-?

De los miltiples reportes de 1la literatura mundial en las
iltimas cuatro décadas respecto al LES, y menclonando sélo
algunos de éllos, encontramos las diferencias en cuanto a edad y
sexo {Pistiner M. 1991)2 siendo rara la presentacién tanto en
nifios y ancianos, como en varones; con notables diferencias en su
presentacién, vy con pronéstico menos favorable (Lehman T, 1989,



Kaufman L. 1989, Inpman R. 1982, Baer A. 1983).5:7-9.° En 1983
Lahita R.*°® hace mencidén a la presentacidn familiar del LES en
varones.

En cuanto a los factores etiopatogénicos, se postulan entre
otros a los genéticos, inmunolégicos y hormonales, siendo de
éstos 1Ultimos los estrdgenos los mas importantes. Esto ha sido
demostrado por Eisenberg R. 1980 y Jung L. 1984.%2-22 ytijilizando
ratones cepa BXSB y NZB-NZW como modelos animales de la
enfermedad. En humanos la relacidén fue demostrada por Masi A.
1978, stahl N. 1978, Talal N. 1981 y Hardin J. 1986,23 14 213 15
Stern R. en 1977 *7 demuestra la asociacién de LES en varones con
sindrome de Klinefelter.
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FRECUENCIA Y DISTRIBUCION

En general se acepta que el LES es una enfermedad que afecta
predominantemente al sexo femenino, sobre todo entre la sequnda vy
tercera décadas de la vida. La relacién femenino-masculino en
adultos varia de 5.8:1 a 8.4:1, sin embargo ésta se reduce.-a 2:1
en menores de 10 aflos y mayores de 60.7+*® La frecuencia de LES
oscila entre 5.7-40 por 100 mil habitantes.*

Por su parte, el sSindrome de Klinefelter tiene una
frecuencia de 1.7 por 100 mil habitantes,’ y su incidencia se
calcula en 0.93 por 1,000 masculinos nacidos vives.*® Sin embargo
no se precisa la frecuencia de LES en Sx., Klinefelter, aunque se
conoce elevada.

Asi{ también, se describe una mayor frecuencia de LES en la
raza Negra Yy Oriental, sin embargo en Estados Unidos de
Norte-América (Pais Cosmopolita en donde predomina la raza
blanca) se reporta 72 % en blancos, 11 % en negros, 8 % en
hispanos, 6 % en orientales y 3 % en otras razas.®

La historia familiar estd bien descrita en LES, sobre todo
en los casos ldiopaticos. Pistiner M.® reporta historia familiar
de enfermedad autoinmune en 32 % de los pacientes con LES
idiopatico, de las cuales un 50 % corresponde a LES y el restante
a otras enfermedades autoinmunes, en 1las gque predomina la
Artritis Reumatoide.



ETIOPATOGENTIA

La etiologia del Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es
desconocida, pero al igual que en muchas enfermedades crénicas,
interactdan diversos factores en la patogénesis de manera
compleja. Asi tenemos factores del huésped, que pueden ser:
genéticos, endécrinos, metabélicos, inmunolégicos, circulatorios,
etc. por otro lado agentes infecciosos e influencias ambientales,
todos participan de manera compleja en la patogénesis.??

GENETICOS. De acuerdo a estudios realizados en ratones con
tendencia a LES y pacientes con ésta enfermedad, no se reconoce
un gen especifico para LES come en otras enfermedades
genéticamente bien definidas, sin embargo, es muy probable que
productos de varios genes anormales no enlazados, tal vez en
cromosomas diferentes, interactien entre si con factores
ambientales para causar las manifestaciones de la enfermedad como
ocurre en el ratdén negro de Nueva Zelanda (N2ZB).

Desde los estudios de Leonhart (1964) y Christian (1971), se
ha observado un incremento en la incidencia de LES enh
familiares de pacientes con ésta enfermedad; observandose
también, una mayor incidencia de anticuerpos antinucleares (AAN)
e hipergamaglobulinemia en familiares asintomdticos de éstos
enfermos. Se ha descrito también la presencia de enfermedad en
hermanos gemelos monocigotos hasta en un 63 %.2°

En los pacientes con Sx. Klinefelter asocladoe a LES, se
postula la posibilidad que su estado autoinmune esté relacionado
con aberraciones cromosémicas, ya que similares estudios con
pacientes de Sx. Down asociados a disgenesia gonadal revelaron un
incremento en la incidencia tanto de Tiroiditis de Hashimoto como
de anticuerpos antitiroideos.®?

ENDOCRINOS. Se atribuye un importante papel etiopatogénico a
las hormonas sexuales femeninas, en especial a los estrdégenos;
debido a 1la mayor frecuencia de la enfermedad en mujeres sobre
todo en edad fértil, vy notable reduccién durante la pubertad,
menopausia, Yy 'alteraciones gonadales. Asi también, la mayor
frecuencia de LES en pacientes con Sx. Klinefelter que cursan con
datos de hiperestrogenemia (ginecomastia, esterilidad,
aspermatogénesis, funcidén reducida de c<¢élulas de Leydig e
incremento en la secrecidén de FSH) 1lo apoyan. Y finalmente la
mayor incidencia en quienes recibieron anticonceptivos orales,



La relacién entre el sistema inmune y las hormonas gonadales
fue descrita inicialmente en 1898 por calzolari, quien demostrd
hiperplasia timica en animales prepuberales castrados.”’

burante el embarazo de mujeres con LES, se ha observado
exacerbacién de la enfermedad con hipocomplementemia y
trombocitopenia.*

Pacientes con LES de ambos sexos mostraron una alteracién
del metabolismo de estr6geno, caracterizado por un incremento en
la 16 Alfa-hidroxilacidén de estrona, produciendo elevacién de la
16-Alfahidroxiestrona (potente hormeona feminizante).” En algunos
varones con LES se reporta hiperestrogenemia e hipoandrogenemia.®
sin embargo, otros estudlos refieren que la deficiencia
androgénica no parece sSer un requisito necesaric para el
desarrollo de LES en varones Yy concluyen que los andrdégenos no
juegan un papel protector en la expresidén del LES.?**

Algunas mujeres muestran disminucidén de andrégenos debido a
un incremento en la oxidacidén de testosterona a androstendiona.
Pacientes con Sx. Klinefelter y LES se comportan igual a las
mujeres, Y presentan elevacién del estriol urinario e incremento
en la oxidacién a c=-17 sobre andrégenos,?-*” Ademds de
disminucién en 1la formacién de 2-hidroxiestrona que puede ser
antiestrogénica.*?

Estudios experimentales en ratones NZB/NZW, reportan una
sobrevida significativamente mayor en machos, y la castracién en
éstos acelerd notablemente la mortalidad, a la misma tasa que las
hembras. Dicho estudio suguiere gue las hormonas sexuales
masculinas suprimen el desarrollo de autoinmunidad comparade a
los hallazgos en hembras, Yy la castracién en machos anula dicho
efecto.*® Otro reporte menciona gque aunque la castracidn en
hembras no aminora la enfermedad, un efecto terapeltico puede
observarse administrande hormonas masculinas a las hembras. Se
tuvo una evidencia preliminar, de que los andrégenos mantienen la
actividad de Interleucina dos (IL-~2) en lupus murino, suguiriendo
una relacién entre hormonas sexuales y moduladores
inmunolégicos.*® En los ratones BXSB, se ha observado un peor
prondéstico en los machos, sin estar en relacién con hormonas
sexuales, Yy se sabe que los cromosomas "Y" acarrean un gen que
interactia con genes autogémicos produciendo una enfermedad
autoinmunitaria acelerada.*

En un reporte de gemelas monocigdticas discordantes para
LES, la enfermedad se detuve en la gemela sometida a oforectomia
bilateral en edad temprana.3®*>

Recientes estudios suguieren un papel de la prolactina en la
respuesta inmune. Los receptores para la prolactina se encuentran
sobre los linfocitos. En animales hipofisectomizados, 1la
inhibicidén de secrecién de prolactina puede disminuir la
respuesta inmune. En masculinos con LES la prolactina basal esta
elevada y ésto puede reducirse con cloroquina.?



Por otro lado existen evidencias de pacientes con disgenesia
gonadal, en los cuales se encuentran titulos aumentados de
anticuerpos antitiroideos, apoyando un papel autoinmune por parte
de hormonas sexuales.?

Es asi, como se atribuye a las hormonas sexuales femeninas,
trastornos en la inmunorregulaciodn. sin embargo, hay que
recordar que el LES por si mismo puede alterar la funcidn
endécrina y ésto explica la amenorrea secundaria en algunas
mujeres. La terapia utilizada para el LES puede tambien alterar
el estado hormonal, como ocurre con agentes alquilantes,
incluyendo la ciclofosfamida que pueden causar aplasia de células
germinales (destruccién de células de Leydig con elevacién de
FSH y ocasionalmente acompariada de aumento sérico de LH y/o
disminucidn sérica de testosterona). Finalmente la disfuncidn de
las células de Leydig se puede deber a falla renal crdnica.®-2<

INFECCIOSOS. Estudios en ratones NZB con LES refieren la
presencia de virus de leucemia murina en titulos elevados, lo
cual no se ha reportado en humanos. Postulandose que dichos
virus pueden convertirse en genes {virdégenes), 1los cuales pueden
llegar a manifestarse en el huésped en determinadas
circunstancias vy volverse inmunogénicos, conduciendo a la
formacién de anticuerpos antivirales. Por tanto, se ¢ree que el
lupus murino es primariamente de origen genético, Y que el papel
del virus es unicamente precipitante. Por otre lade, se sabe que
los virus pueden interferir con el funcionamiento —normal del
sistema inmune.*-*® Otros agentes infecciosos probables son:
retrovirus, mycobacterias y trypanosoma.>2

INMUNOLOGICOS. La caracteristica principal de la enfermedad
es la pérdida de tolerancia a los propios antigenos; ello
demuestra la gran cantidad de autoanticuerpos que se encuentran
en el suero de los pacientes. Durante mucho tiempo existid
controversia en saber si el defecto era primario del linfocito B
(productor de anticuerpos), o sl era secundaric a la mala
regulacidén del linfocito T, gque por alguna razdn perdia su
capacidad de tolerar antigenos propios. Hasta hace pocos aiflos la
confusién tiende a aclararse, encontrdndose evidencia de que
.ambkos sistemas =2stan alterados, dentro de un marco genético que
determina la predisposicidén a padecer la enfermedad.



Existen muchos <trabajos que seflalan 1las caracteristicas de
tolerancia tanto en linfocitos B como en T; sin embargo, dentro
de la investigacién de tolerancia en LES sobresalen los trabajos
de Steinberg y Cols.®%, quien trabajando en modelos animales
aporta un camulo de informacién que nos permite entender algunos
puntos obscuros de la enfermedad; ellos utilizan dos cepas de
ratones: la NZB que se caracteriza por desarrollar un modelo de
la enfermedad (lupus murino) vy la DBA que es la cepa original de
la que se deriva la NZB, y por tanto es singénica.

La cepa NZB posee linfocitos T o B anormales, miéntras que
la DBA posee los mismos pero de caracteristicas normales (no
desarrollan la enfermedad), y si se entremezclan las poblaciones
se podrd observar las resultantes en cuanto al desarrollo de
enfermedad. Asi, al administrar linfocitos T (timocitos) de cepa
DBA a ratones de cepa NZB se prevenia la aparicién de enfermedad.
Ello demuestra dque la participacién de 1los timocitos en la
enfermedad no es un evento pasive, Yy que gran parte de las
respuestas alteradas se deben a la pérdida de tolerancia en los
linfocitos T.

Siguiendo el mismo planteamiento de trabajo, y administrando
células mds inmaduras se ha 1llegado a concluir gque el defecto
estd presente desde etapas muy tempranas en la maduracidén de las
células de respuesta inmune, quiza, en las células
pluripotenciales de médula osea.

De particular interés para el objetivo de éste trabajo, es
la estrecha relacidén que existe entre el defecto del 1linfocito T
y las hormonas sexuales. Cuando los ratones son timectomizados al
nacimiento y posteriormente radiados subletalmente en 1la vida
adulta, se destruye por completo su sistema inmune, y fallecen a
no ser que se reconstituyan con médula osea y timocitos de otro
animal singénico. Si utilizan las mismas cepas, el comportamiento
varia de acuerdo al sexo del animal reconstituido; asi, cuando se
utilizaron timocitos y médula osea de cepa DBA, ningiun animal
desarrolldé la enfermedad, miéntras que si utilizan cepa NZB,
todos 1la desarrollan, y si 1los timocitos fueron de NZB y la
médula osea de DBA unicamente las hembras enfermaron. Se concluye
que por lo menos existen 2 compartimentos celulares due
participan en la enfermedad, uno derivado del timo, y susceptible
de ser regulado por hormonas androgénicas, Yy el otro proviene de
médula osea {linfocito B) y no es controlado por elementos
hormonales. En humanos, se puede concluir que los varones que
padecen la enfermedad, poseen una carga genética que rebasa los
aefectos androgénicos protectores.



Las alteraciones en los linfocitos B se caracterizan por una
hiperproliferacién espontinea, con produccién de anticuerpos que
poseen capacidad de reaccionar con antigenos propios. Estudios en
modelos animales indican que la activacién policlonal
generalizada es responsable del inicio de las manifestaciones en
animales genéticamente predispuestos a desarrollar la enfermedad.
La magnitud de ésta respuesta policlonal predice la severidad de
la enfermedad, y finalmente el contacto frecuente con 1los
autoantigenos estimula Y perpetia la produccidén de
autoanticuerpos.

Es dificil establecer el factor que precipita la activacién
policlonal en humanos, sin embargo por observaciones en animales
predispuestos se conoce, ya que la cantidad de linfocitos B es de
por si mayor gque en el resto de la poblacidén estudiada, siendo
morfoldégica v metabdlicamente normales y no difieren
estructuralmenta de las células productoras de anticuerpos.

En lupus active e inactive, encontramos anormalidades en las
citocinas, tales como disminucidén de IL-1, IL-2 y receptores IL-2
de alta afinidad, y por tantoc las respuestas serian incremento de
gamma-interferon, alpha-interferon, IL-6, IL-4, factor de
crecimiento c¢elular B (50-KD y de bajo peso molecular) vy
receptores de IL-2.

MEDICAMENTOS. Una enfermedad similar al 1lupus {lupus like)
puede ocurrir después de la administracién de numerosos
medicamentos, principalmente hidralazina, sul fonamidas,
hidantoina, carbamacepina, procainamida, fenilbutazona,
isoniazida y anticonceptives orales, entre otros. El cuadro es
generalmente de poca gravedad Yy se resuelve al suspender el
medicamente. Al igual que los virus, se cree que los medicamentos
juegan un papel precipitante, en un individuo genéticamente
predispuesto, ya que se ha observado que interactian como
haptenos al unirse a las proteinas asociadas al DNA (histonas) u
otras nucleoproteinas,*®-2°

FOTOSENSIBILIDAD. se ha sugerido que la radiacién
ultravioleta causa citélisis y libera DNA inmundégenico, éste a su
vez puede aumentar la produccién de anticuerpos anti-DNA causando
exacerbacidén del LES, sobre todo en manifestaciones como fatiga,
artritis vy exantema malar. Por lo tanto, el papel de la luz
ultravioleta mas que etioldgico es exacerbador o desencadenante
de la enfermedad.*®

OTROS. Los tintes de cabello que contienen aminas aromdticas
reactivas, incrementan el riezgo para lupus en pacientes
expuestos; asi también los alimentos gque contienen psoralenos,
hidrazinas o L-canavanina.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Como ya se ha menciconado el LES, es una enfermedad con
franco predominio en el sexo femenino, y habitualmente entre la
segunda y tercera décadas de la vida. Su inicio es insidioso ¥y
afecta generalmente varlos d6rganos y sistemas. En niflos de
cualquier sexo Yy en varones de cualquier edad, se reporta un
inicio més stbito y con afeccién méAs intensa a varios
sistemas.2-7-2¢

En ancianos y particularmente varones, se reporta un inicio
insidiose, menor frecuencia de manifestaciones clasicas vy curso
mds benigno.?®

DATOS GENERALES incluyen: anorexia, pérdida de peso,
malestar general y fatiga, reportdndose practicamente en todos
los pacientes. La fiebre es comin pero debe distinguirse de
infecciones concomitantes. Linfadenopatia y hepatosplenomegalia
son de menor frecuencia Y reflejan compromiso del
reticuloendotelio por proceso inflamatorio.® Los nddulos
subcutaneos son una manifestacién comin en ancianos.®-*@

DATOS MUCOCUTANEOS. El signo clinico més comin es el famoso
exantema malar, con distribucidén en "alas de mariposa" y consiste
en un eritema fijo, plano o elevado, sobre las eminencias
malares, con tendencia a no 1incluir los pliegues nasolabiales.
E1l exantema discoide, raro en nifios, consiste en placas
eritematosas elevadas c¢on descamacién queratésica adherente y
tapones foliculares; puede producirse cicatrizacién atréfica en
lesiones antiguas. Las utlceras bucales, comunmente indoloras, se
observan con mas frecuencia en el paladar duro y mucosa nasal. La
fotosensibilidad es un exantema por una reaccién poco comin a la
luz solar. - Otras manifestaciones menos frecuentes incluyen:
alopecia (generalmente transitoria), lesiones bulosas,
vasculiticas, purptricas, hipocrdmicas o eritema nodoso.?

AFECCION MUSCULOSQUELETICA. Los sintomas articulares desde
el inicioc de 1la enfermedad son comunes, tales como artralgia,
flogosis, rigidez matutina y limitacidén en arcos de movimiento,
lo cual «crea sobre todo en nifios la sospecha diagndstica de
artritis juvenil. Para considerarse un criterio debe afectar dos
o mas articulaciones periféricas vy no causar erosién.
Raramente se observa miositis ldpica, manifestada por mialgias,
debilidad vy £fatiga muscular, y documentada por elevacidén de
enzimas musculares o por biopsia.?
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Diversos estudios en diferentes grupos etarios, presentan a
la artritis como la manifestacidén clinica mds comin, con una
frecuencia promedio del 92 %.%-%-7-18

AFECCION HEMATOLOGICA. Esta es una de las presentaciones mas
comunes de LES sobre todo en nifios, y manifestada por palide:z
generalizada que traduce la existencia de anemia en diverso
grado. Asi también, 1la trombocitopenia puede reflejarse por la
presencia de petequias, equimosis y sangrados a diferentec
niveles.?

AFECCION CARDIOVASCULAR. El fendmeno de Raynaud es un cambio
trifasico de color (palidez, cianosis y eritema) por vasospasmo
digital ocasionado como reaccién al frio o al estrés. Puede
observarse en diferentes padecimientos del tejido conectivo,
tales como el LES, Artritis Reumatoide, Esclerodermia o
Bnfermedad Mixta del tejido cConective (EMTC). Su frecuencia en
niffios con LES es cerca del 10 %, pero en adultos puede observarse
hasta en un 25 %.*-2-7

La vasculitis necrozante puede afectar vasos de cualquier
tamafio, particularmente arterias pequefias o medianas, y causar
ulceracidén cutanea o necrosis y trombosis en otros drganos.
Aungue no es comUn, se trata de una complicacidén particularmente
grave.

La pericarditis se observa en cerca de 25 % de nifios y
adultos, y rara vez causara derrames suficientemente importantes
para ocasionar taponamientos cardiacos. En ancianos la asociacidn
con pleuritis es comin y puede observarse hasta en un 75 %.3-1®
En cualquier caso deberd documentarse por estudios de gabinete.

La miccarditis puede conducir a insuficiencia cardiaca
congestiva, disrritmias y defectos de conduccidén. Las védlvulas
cardiacas pueden desarrollar una endocarditis verrugoesa no
infecciosa {Libman-sacks}), £frecuentemente asintomatica pero que
puede causar soplos cambiantes; la valvula mitral es la méas
afectada, aunque puede comprometerse la adrtica y tricispide.

En algunos pacientes Jjévenes se ha reportado infarto
miocdrdico, probablemente en relacién a factores de riezge como
hipercolesterolemia debida a Sx. nefrdético, hipertensién
arterial, diabetes o historia familiar de enfermedades
cardiacas.?
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AFECCION PULMONAR. La pleuritis es la expresidn més comin a
éste nivel, vy presenta historia de dolor pleuritico, al examen
médico se describe un frote y sindrome de derrame pleural, que
debe documentarse por estudios de gabinete. También pueden
producirse neumonitis y fibrosis intersticial, éstas Gltimas
frecuentes en los ancianos.® Lo anterior se reflejard en defectos
restrictivos y de difusidn en las pruebas de funcién
respiratoria. La hemorragia pulmonar, es un acontecimiento que
pone en peligro la vida y una de las causas mas comunes de muerte
en nifios con LES.2-34

AFECCION RENAL. El compromisc renal en LES es frecuente (60
a 90 %) puede ser la primera y unica manifestacién de la
enfermedad. Generalmente se describe hematuria, hipertensién y
diversos grados de edema, llegando a la ascitis o anasarca.
rambién, se puede integrar un Sx. Nefrético, Sx. Nefritico e
insuficiencia renal de diferentes grados. Particularmente en los
pacientes pediatricos y en los varones de cualquier edad, el
curso de la enfermedad renal es mds temprano y grave.®

Es asi, como se recomienda practicar exadmenes de laboratorio
para valorar el funcionamiento renal en todo paciente
diagnosticade con LES, y de documentarse se procederd a la
biopsia renal para determinar el tipo de lesién (£fines
pronésticos y de tratamiento).®

AFECCION NEUROPSIQUIATRICA. Esta puede ser la primera
manifestacién de LES, o presentarse durante su evolucidn. La
frecuencia en nifios se estima cerca del 15 %, pero en adultos se
ha observado hasta mids del 50 % segin diversas series. Se
describe como cefalea, psicosis, convulsiones, pardlisis,
afeccién de pares craneales o nervio periférico, Sx. meningeo y
sx®. extrapiramidal.3,5,7,18,22,23

Pistiner y Cols.® lo catalogan como "Cerebritis", lo cual
require la presencia de convulsiones, psicosis, mielopatia ¢
enfermedad cerebro-vascular no explicable por una causa diferente
a LES o Sx. Antifosfolipido.

Un posible mecanismo patogénico de complejos inmunes en SNC
fue sugerido por la presencia de IgM, IgG y depdsito de €3 en los
plexos coroides tanto de humanos como de ratones NZB/W con LES.
otros mecanismos incluyen lesiones neuronales mediadas por
anticuerpos antineuronales y vasculitis de vasos cerebrales.
Estudios recientes reportan disminucién de C4 en LCR de pacilentes
con LES activo en SNC, otres mds no encontraron diferencias
significativas. La elevacién de 119G en LCR se cree pueda ser
secundaria a una alteracién de la barrera hemato-encefdlica como
consecuencia de la enfermedad, mds que a la produccidén in situ.22
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AFECCION GASTROINTESTINAL. Raramente se describe disfagia y
dolor abdominal, pero cuando éste (ltimo se presenta puede ser
porque la enfemedad esté comprometiendo diversos ©&rgancs como el
higado (hepatomegalia, d1ctericia y alteracién en la funcidn
hepatica), pancreas (complicacién rara pero grave) e intestino
(arteritis mesentérica la cual puede ocasionar hemorragia,
necrosis o perforacién del intestino, e implica un mal
pronéstico). Finalmente se puede presentar una crisis abdominal
aguda por apendicitis o estrangulacién de hernia, lo <cual es
causa de una morbi-mortalidad elevada.®

AFECCION ENDOCRINA. Los anticuerpos dirigideos al tiroides
pueden producir una tiroiditis autoinmunitaria, asi también, los
anticuerpos contra los receptores de insulina conducen a una
diabetes intensa y resistente a ésta hormona. Ambas situaciones
son afortunadamente poco frecuentes.

Las anormalidades mestruales, incluyendo 1la amenorrea son
comunes en adolescentes, sin embargo ésto no debe representar una
proteccidn para no embarazarse, ya que el embarazo en pacientes
con LES estd asociado con un aumento de muerte fetal Yy puede
exacerbar la enfermedad ya sea durante la gestacidén o después del
parto.=®

Diversos estudios en varones con ES, describen en algunos
pacientes retraso en la pubertad o anormalidad en los caractéres
sexuales secundarios, asi como disminucién en la libido e
impotencia, éstas ultimas hasta en un 25 %. Sin embargo, no se ha
descrito esterilidad hasta el momento.®
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DIAGNOSTICO

El Lupus Eritematoso Sistémico, es una enfermedad con’
expresién clinica muy variable; asi podemos ver un paciente con
importante involucre mucocutaneo y minimo compromiso renal,
mientras que otro puede presentar severa afeccidén
neuropsiquiatrica asociada unicamente a fotosensibilidad. Por tal
razén se han propuesto criterios para su clasificacién, y es en
1871 cuando Cohen, Reynolds, Francklin y cols. emiten los
ecriterios preliminares, estableciendo un total de 18, para
posteriormente en 1982 ser revisados por Tan, Cohen, Fries y
cols. de la American Rheumatism Association {ARA) y reduciéndolos
a 11, que son los actualmente validos para establecer el
diagnéstico de LES.

CRITERIO REVISADO EN 1382 PARAR LA CLASIFICACION DE LES.

1. Exantema malar

2. Exantema discoide

3. Fotosensibilidad

4. Ulceras bucales o nasales

S. Artritis no erosiva (afecta dos o mds articulaciones)

6. Serositis: a} Pleuritis
o b) Pericarditis

7. Trastornos renales: a) Proteinuria (> 0.5 gr/dia)
o b) cilindruria

8. Trastornos neurolégicos: a) Convulsiones*
o b) Psicosis*

*en ausencia de otras causas
9. Trastornos hematolégicos: a) Anemia hemolitica con
reticulocitosis
o b) Leucopenia (< 4000/mm® tot)
en dos o mas ocasiones
o ¢) Linfopenia (< 1500/mm3)
en dos o mas ocasiones
10. Trastornos inmunitarios: a) células LE +
o b) Anti-DNA nativo en titulos
anormales
o ¢) Anti-sm
o d) Sercluética falsa positiva
(confirmada)
1i. Anticuerpos antinucleares (no asoclados con medicamentos
que producen lupus)

Se puede considerar que una persona tiene Lupus Eritematoso
sistémico, cuando reine cuatro o més de los 11 criterios, estén
presentes seriada o simulténeamente, durante cualquier intervalo
de observacién.3-2s.2¢
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LABORATORTIO Y GABINETE

HEMATOLOGICOS. De los estudios mas accesibles y que brindan
cuantiosa informacidén estd la Biometria HemAtica completa, en la
cual se podra evaluar la presencia o né de anemia,
reticoclucitosis, eritrosedimentacidn elevada, leucopenia,
linfopenia y trombocitopenia. Pruebas de coagulacién que incluyen
tiempo de protrombina (TP) y tiempo parcial de tromboplastina
(TPT) deberan practicarse; el anticoagulante Lupus causa
tipicamente prolongacién del TPT con un TP normal. Todos los
estudios anteriores ayudan a valorar 1la actividad de 1la
enfermedad.

Otros estudios no siempre disponibles en nuestro medio,
incluyen niveles de Antitrombina 3, Y anticuerpos contra
eritrocitos y plaquetas.®

NEFROLOGICOS. Sin duda el exdmen general de orina es un
estudio de rutina en pacientes con LES, por la sencillez que
representa y la valiosa informacidén que proporciona acerca del
compromiso renal, cualitativamente evalila en cruces (+) 1la
proteinuria, y describe la presencia, nimero y tipo de cilindros
celulares (eritrocitos, hemoglobina, ganglios tubulares o
mixtos).

complementando la evaluacidén se debe practicar una quimica
sanguinea (considerando especialmente la c¢ifra de creatinina y
nitrdégeno ureico), depuracidén de creatinina en orina de 24 hrs. y
proteinuria cuantitativa en el mismo lapso.

La biopsia renal aunque es un procedimiento dinvasivo,
proporciona pruebas insustituibles sobre los glomérulos,
intersticio vy vasos, que influyen en la energia con que debe
tratarse la enfermedad. De acuerdo a la Clasificacidn de Nefritis
Lipica propuesta por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y
modificada por Appel y cols. en 1978, se divide en 5 tipos: I)
normal, II) mesanguial, II11) proliferativo focal, Iv)
proliferativo difuso y V} menbranoso.?**
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En biopsias de nifiocs con nefritis lapica se encontré cambios
mesanguiales en 38 %, proliferative difuso en 33 %, proliferative
focal 17 % y menbranoso en 5 %. El tipo més comin en varones fue
el proliferative difuso (67 %) Yy en mujeres el mesanguial (50 %).
La mayor ocurrencia de enfermedad renal al inicio, asi como la
més severa alteracién renal durante el seguimiento se observé en
varones. Incluso, el mismo patrén histolégico renal, tiene una
expresién m&s severa en los varones.*®

Por su parte, Pistiner y cols.® definen la Nefritis como la
presencia de cualquiera de los siguientes: 1) biopsia renal con
histologia II, III, IV 6 V de acuerdo a la OMS, 2} 30 % de
disminucién en 1la depuracién de creatinina en 1 aflo, 3)
proteinuria de 24 hrs. mayor de 1 gr, 4) por lo menos 3 de los
siguientes estan presentes en un periodo de 1 afio: (a) albimina
sérica < 3 gr/dL, (b) proteinuria de 2-4 +, {c) cilindruria de
eritrocitos, granulosos o hialinos y (d) hematuria persistente
con mds de 5 eritrocitos/campo. Es asi, como éstos autores
reportan nefritis en 28 % y constituye la complicacién mds comin
de su serie.

INMUNOLOGICOS. Los anticuerpos antinucleares (AAN) se
encuentran positivos en LES hasta en un 96 % en fases activas de
la enfermedad, sin embargo no son especificos de éste y pueden
estar presentes en otras enfermedades del tejido conectivo (EMTJ,
artritis juvenil, esclercdermia) y procesos infecciosos causados
por el virus de Epstein-Barr. Ademds del titulo informado, el
patrén de inmunofluorescencia también puede indicar a qué
componente del nidcleo esti dirigido el anticuerpo: un patrdn en
aro se correlaciona con anticuerpos contra DNA de doble banda; un
patrén homogéneo, con anticuerpos Sm. Una prueba cuantitativa
para anticuerpos especificos es la de Anti-DNA de doble banda la
cual es relativamente especifica para LES y se correlaciona con
afectacién mas severa como la renal.® En ancianos hasta un 36 %
de personas sanas presentan titulos bajos de AAN, no asi los
Anti-DNA de doble banda que no se observaron en personas ancianas
sanas.®

Anticuerpos contra proteinas moleculares RNA no ribosomales:
Ro (s8s-A), La (sSs-B), y nucleares RNP (nRNP) ocurren con
frecuencia en ‘pacientes con LES y otros Sx., autoinmunes.
Particularmente el Ro se asocia a lupus necnatal y puede influir
en el desarrcllo inmunolégico del feto. Se ha correlacionadc el
desarrollo de LES en varones menores de 18 afios, y en nifios de,
ambos sexos menores de 10 ailos con la presencia de Anti-Ro en el
suero materno.27
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El complemento suele ser bajo en la enfermedad activa,
reflejando la formacién de complejos inmunes. El complemente
hemolitico total (CHse) aunque es técnicamente dificil debe
valorarse para verificar que la wvia total esté intacta. Las
fracciones C» y C. son mas estables. Debe recordarse gue puede
existir 1la hipocomplementemia hereditaria, y que el nivel del
complemento neo siempre se correlaciona con la actividad de la
enfermedad.?”

Otros estudios menos especificos son: Coombs directo,
proteina ¢ reactiva, inmunoglobulinas, factor reumatoide,
crioglobulinas y células LE. se han comunicade una mayor

prevalencia de HLA B8 y DW3/DR3 en algunas series de pacientes
con LES,?32°

El anticoagulante lupus es una inmunoglobulina (IgG & IgM)
que reacciona con los fosfolipidos de 1la pared plaquetaria
(factor plaguetario III), prolonga los test de coagulacién gque
dependen de fosfolipidos, Y puede daiiar las plaquetas,
incrementando su adhesividad y causando trombosis., Las mujeres
embarazadas son particularmente vulnerables. En pacientes con LES
y anticoagulante lupus mas del 50 % tienen Anti-Ro.Z2°

De acuerde al sitio clinlcamente afectado se deberd evaluar
mediante estudios paraclinicos, y asi tenemos:

PIEL. La prueba de "banda de lupus" en la cual una pequeiia
muestra de piel se tifie con técnicas inmunofluorescentes para
detectar el depdsito de inmunoglobulinas y complemento en la
unién neuroepidérmica, fue considerada antes como patognomodnica
de LES. Aunque es (til para confirmar el diagndstico de pacientes
negativos a AAN, ésta prueba puede ser positiva en otras
enfermedades del tejido conective.?

CARDIOVASCULAR, La ecocardiografia es un método ne invasivo,
muy valioso para detectar pequeflos derrames cardiacos vy
anormalidades valvulares. El doppler es (itil para definir
trombosis venosas. Rara vez se requerird el cateterismo cardiaco.

PULMONAR. Las radiografias de térax son atiles en mostrar el
derrame pleural y las alteraciones intersticiales. Por su parte,
los estudios de funcidén pulmonar, incluyendo volimenes, capacidad
de difusidn, presiones diafragmdticas y nivel arterial de gases
sanguineos son mas sensibles en detectar afeccién pulmonar
asintomdtica.?
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. En casos de afecciodn
neuropsiquidtrica por LES, el LCR puede mostrar una
hiperproteinorraquia y pleccitosis a expensas predominantemente
de linfocitos. Aunque ésto puede ser explicado por 1la actividad
de 1la enfermedad, deberi practicarse cultivos para bacterias ¥y
hongos. Se han sugerido algunas alteraciones en Cs, Ce, IgG e IgM
en LCR pero no son convincentes. Estudios de EEG son Utiles sobre
todo en presencia de convulsiones. Aquéllos de imdgen, tales como
TAC y RNM ayudan a esclarecer lesiones estructurales, de las que
se encuentran principalmente las ocasionadas por vasculitis. Los
potenciales evocados vy electromiografia proporcionan gran ayuda
en problemas neuromusculares.®-22

GASTROINTESTINAL. La radiografia simple de abdémen es un
atil intrumento para evaluar el buen funcionamiento vy
complementado c¢on ultrasonido o estudios baritados se podra
llegar generalmente a un diagnéstico. En algunos casos serd
necesario practicar endoscopia (p.ej. hemorragias).

El higado y pancreas, se evaluaran con pruebas de funcidén
especifica cuande se reguiera, entre otras: bilirrubinas,
proteinas, TP, PFH e incluso biopsia para el primero; y enzimas,
curvas para glucosa y anticuerpos anti-insulina para el segundo.?

MUSCULOESQUELETICO. Las radiografias oseas podrdn descartar
la presencia de erosién en caso de artritis. Se deberan
considerar algunas alteraciones producto de los esteroides
principalmente, como son osteoporosis y necrosis avascular osea.
En  caso de miositis las enzimas musculares (CPK y aldolasa)
apoyarédn el diagnéstico, pero puede requerirse de biopsia.®
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TRATAMIENTO

El Lupus Eritematoso es una enfermedad que debe ser manejada
por un equipo multidisciplinario de especialistas, incluyendo:
Pediatras o Internistas segin sea el caso, Nefrologos,
Cardidlogos, Neurdlogos, Psicdlogos, etc. y dirigidos por un
Reumatdlogo o Inmundlogo. Dicha atencién se llevarad a cabo en un
hospital de tercer nivel. Asi también, y de ser posible se daran
instrucciones para mejorar las condiciones en el hogar, escuela o
centro de trabajo, Yy si existieran en la comunidad, acudir a
Asociaciones especificas como la Fundacidn para Artritis o la
sociedad para Lupus, eéstas dltimas en EE UU.

Entre las medidas generales, estd un programa de ejercicios
para conservar la condicién fisica, atencién a la dieta (baja en
sodio y en grasas, con restriccidén de liquidos en caso de
hipertensidén arterial o insuf. renal) vy conservacién del peso
corporal ideal.

Es necesario reducir al minimo la exposicidn al sol (a menos
que después de pruebas cuidadosas se encuentre que el paciente es
més tolerable a la exposicién), vy deben usarse ropa protectora y
filtros de rayos solares (cremas).*

cuando sélo la piel y las articulaciones estédn afectadas, la
aspirina o los agentes antiinflamatorios no esteroideos, por si
mismos, o en combinacidén con hidroxicloroquina, pueden controlar
esos sintomas., La aspirina se relaciona a mayor hepatotoxicidad
en nifios con LES, Yy estd contraindicada en casos de
trombocitopenia, por lo que en EE UU se recomienda el uso en
nifios de tolmetina sddica (tolectin) a dosis de 20-30 mg/kg/dia.
Sin embargo dlgunos reportes refieren alteracién en la filtracidn
glomerular por éste grupo de medicamentos, Yy se recomienda su
vigilancia. La hidroxicloroquina a dosis de 5 mg/kg/dia parece
tener efectos adversos acumulativos minimos.

El uso de esteroides estd justificado en 1la mayoria de
pacientes con LES, sobre todo en casos de manifestaciones
generales intensas, como enfermedades renales, cardiopulmonares,
hematoldégicas, etc. Las dosis recomendadas de prednisona son de
1-2 mg/kg/dia en dosis divididas. La mejoria en los parametros
tanto c¢linico como seroldgico indicara cuando reducir los
esteroides. En términos generales, se requerirdn dosis altas
durante tres o cuatro semanas, segquidas por una disminucién
gradual lenta para evitar rebote.
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En muchos pacientes la dosis puede reducirse gradualmente
hasta alcanzar una sola deosis matutina baja (5-10 mg); sin
embargo, otros pueden tener exacerbaciones alin con dosis més
altas. La eficacia de los esteroides para administracidén en dias
alternos no se ha establecido en el LES de la infancia, aunque
ésta modalidad es deseable para prevenir efectos adversos de los
esteroides, puede no ser adecuado para el control de 1la
enfermedad activa.

En caso de enfermedad activa intensa, se recomienda el uso
de esteroides parenterales en dosis altas (hidrocortizona é
metilprednisolona i.v. a 30 mg/kg/dia por 3 dias). Con ésta dosis
aumentan los riezgos de alteraciones electroliticas, asi como en
la funcién renal, endéerina Y mayor suceptibilidad a
infecciones.>

Los agentes citotéxicos tales como la azatriopina y
ciclofosfamida, tanto por via oral como intravenosa, han mostrado
estabilizacién o mejoria en casos especialmente de afeccidn
renal. Su uso en enfermedad progresiva incontrolable o con
efectos adversos inaceptables de los esteroides, como marcado
retraso en el crecimiento, diabetes esteroidea u osteoporosis
grave, estd indicado, S5in embargo, las complicaciones a corto
plazo (supresién de médula o6sea, aumento de 1la propensién a
infecciones y cistitis hemorragica) Y las posibilidades
incalculables de efectos adversos a largo plazo (infertilidad o
neoplasias secundarias) requieren una consideracién cuidadosa.?
Otros agentes citotéxicos empleados, aunque con menor frecuencia
son la mostaza nitrogenada y clorambucil.

De acuerdo a cada caso, se podran utilizar anticonvulsivos,
antihipertensivos, anticoagulantes, psicotrdépicos, esteroides
tépicos, etc.
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TERAPEUTICAS FUTURAS POSIBLES PARA EL LES:

1. Terapeqtica dietética
- Restriccidn proteinica o caldérica {solo casos seleccionados!
- Inhibidores de prostaglandinas (&4cido eicosapentaencico)
2. Eliminacién de subgrupos linfociticos normales
- Estudios monoclonales,conjugados con toxinas (inmunotoxinas)
A subgrupos de células B (p.ej., células B leu~l+) que
intervienen en la formacidén de autoanticuerpos
A subgrupos de células T causantes de una funcidn auxiliar
excesiva
3. Manipulacidn genética molecular por medicamentos nuevos
- Inhibicidén intracelular de la sintesis de proteinas
especificas causantes de anormalidades particulares (p.ej.,
produccidén de antiplaquetas)
- Inhibicidn intracelular de 1la sintesis de mediadores
inflamatorios
4. Tratamiento antiviral
- Prevencidn de la incorporacién de DNA viral en el genoma
del huésped
- Inactivacidén de la expresidén de DNA viral
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COMPLICACIONES

Las complicaciones en un paciente con LES pueden deberse a
la enfermedad misma, o al tratamiento instituido. Dentro de las
primeras podemos encontrar entre otras: cerebritis (p.ej.,
convulsiones, psicosis, ataque cerebro-vascular, mieloneuropatia,
etc); infartos o vasculitis retineana; miocarditis, pneumonitis,
hemorragia pulmonar, hipertensién pulmonar y/o sistémica;
vasculitis mesentérica, pancreatitis, hepatitis, nefritis (p.ej.,
Sx. nefrético, sSx. nefritico e insuficiencia renal), anemia
hemolitica, trombocitopenia, tromboembolia y procesos infecciosos
a cualquier nivel.

Las complicaciones debidas al tratamiento dependen del
fédrmaco empleado, y como ya fue mencionado el acido acetil-
salicilico es antiagregante plaquetario y se relaciona a mayor
hepatotoxicidad. Los esteroides son bien conocidos en producir
hipertensidn arterial, desequilibrio electrolitico (hipocalemia,
hipernatremia, hiperglucemia), supresidén del sistema inmunitario

{propensién a procesos infecciosos), trastornos
gastrointestinales (nailsea, vémito, dispepsia, hematemesis o
melena), catarata subcapsular, disminucién del volumen cerebral

(reversible) sindrome de cCushing, afececién osea (talla baja,
osteoporosis y necrosis avascular), diabetes, psicosis, etc.
Por su parte, los agentes citotéxicos pueden crear complicaciones
a corto plazo {supresién de médula osea, aumento de la propensidn
a infecciones y «cistitis hemorrdgica) y efectos adversos a
largo plazo {(infertilidad o neoplasias secundarias).®-'*
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad dificil de
diagnosticar por la diversidad en su expresién c¢linica, y por
tanto- incluye una dgran lista de diagnésticos diferenciales; asi
tenemos diversos procesos febriles vy carenciales, cardiopatias,

nefropatias, enfermedades hematoldgicas, linfoproliferativas,
neuropsiquiatricas y de suma importancia aquéllas del tejido
conectivo, tales como lupus discoide, artritis reumatoide,

periarteritis nodosa, dermatomiositis, esclerodermia, plrpura
trombocitopénica y purpura trombocitopénica trombdtica, sindrome
antifosfolipido y enfermedad mixta del tejido conectivo.

El diagndstico de LES es predominantemente clinico y apoyado
en los estudios de laboratorio, tal y como ya £ué comentado se
requiere de 4 o mas de los 11 criterios propuestos por la ARR ya
sea en formea simulténea o secuencial.
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EVOLUCION b4 PRONOSTICO

La evolucidén y prondéstico para LES depende de varios
factores, en primer lugar se encuentran las diferencias en edad,
sexo y raza, y asi tenemos una enfermedad més severa en nifios, en
varones y en paclentes de raza oriental, respectivamente.®-® Por
otro lado el involucro de diversos drganos y sistemas, ya sea al
inicio o durante la evolucién son un factor determinante para el
prondstico y asi, Lehman y cols.® refieren que la evidencia de
enfermedad renal al tiempo del diagnéstico es el mejor
determinante de sobrevida independientemente de la edad.

Finalmente, el advenimiento de mejores métodos diagndésticos
y de vigilancia seroldgica para actividad de la enfermedad, asi
como el wuso de nuevos tratamientos {p.ej., esteroides y
citotdxicos) para su control, y la terapelitica complementaria
especifica para hipertensién arterial, cerebritis, insuficiencia
renal (incluyendo trasplantes} ete., han contribuido a mejorar el
prondéstico y la calidad de vida, reduciendo y modificando las
causas de muerte como se muestra en las siguientes tablas.®-®

04 S5 CO 1 :8
Década No 5 afios (%) 10 ailos (%)
1950~1959 141 90 78
1960-1969 234 88 78
1970-1979 234 91 88
1980~1989* 195 97 93

* Analisis de cohorte
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CAUSAS DE MUERTE EN EL LES DE LA INFANCIA:®

Histdricas Actuales

Nefritis o Insuf. renal Infecciones

Crisis de lupus Cerebritis
Vasculitis Hemorragia pulmonar
Cerebritis Pancreatitis
Infecciones Nefritis

Infarto miocdrdico

* En orden decreciente
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OBJETIVOS

caracterizar la forma de presentacién clinica de Lupus
Eritematoso Sistémico en los nifios varones  que acuden al
Instituto Nacional de Pediatria, Yy comparar su evolucidén con los
reportes de la literatura.

HIPOTESIS

1. La presentacién clinica de LES en niflos varones, difiere
de aquélla en mujeres del mismo grupo etario, por la mayor
severidad en los primeros.

2. Los niflos varones con LES se diagnostican més tardiamente
que las nifias.

DEFINICION DE LA POBLACION OBJETIVO

CRITERIOS DE INCLUSION. Varones con diagnéstico clinico de
LES que tengan: AAN, Anti-DNAn y/o biopsia renal sugestiva de
LES.

CRITERIOS DE EXCLUSION Y ELIMINACION. Aquellos que no refinan
los requisitos anteriores.
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RESULTADOS

De un total de 142 expedientes con diagnéstico de Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), correspondientes a pacientes entre 0
Yy 18 aflos atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria (INP)
desde 1970 a 1950, se obtuvieron 26 pertenecientes a varones,
teniendo asi una relacidén por sexos de 4.4:1 en £avor del
femenino.

Debido a que el INP es un hospital de concentracién que
atiende pacientes de toda la Repiblica se observéd que 12 son
fordaneos y 14 del Distrito Federal; por las caracteristicas del
Instituto que brinda servicio a personas carentes de otra
atensién médica, la gran mayoria fueron catalogados con nivel
socio-econdémico bajo (18/26) y el resto (8/26) en nivel medio.

Siendo el INP un Hospital de tercer nivel, los pacientes
fueron atendidos en forma multidisciplinaria, pero como servicie
responsable estuvieron 1los siguientes: Inmunologia (12/26),
Nefrologia (10/26) y Medicina Interna (4/26)}.

Como se muestra en la Figura 1, 1la edad de inicio pudo ser
obtenida en todos los pacientes con excepcidén de uno. Los 10
afios marcaron un significativo incremento de nuestra proporcidn.
La variacién observada fue de 4 meses a 15 afios 2 meses, con un
promedio de 12 aflos 2 meses.

El tiempo de evolucién al momento del diagnéstico,
igualmente se ignora en 1 paciente y como se ejemplifica en la
Figura 2, solo 12/26 pacientes pudiercon ser diagnosticados en los
primeros 3 meses de evolucidn, habiendo 8 pacisntes que
requirieron mas de 1 alio para llegar al diagnéstico. La variaciédn
observada fue de 2 meses a 4 afios.
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Sélo en 2 paclentes se observé el antecedente familiar de
LES, y ésto fue en parientes de segundo grado.

Habitualmente los pacientes que ingresan al INP tienen un
primer contacto con los servicios de Consulta Externa de
Pediatria y Urgencias, por lo que los diagndsticos de ingresc que
se consideraron fueron los referidos como diaynédsticos
diferenciales para LES, vy se enlistan en la Tabla 1. Unicamente
en 3 pacientes se consider$ el diagnéstico de LES desde su
ingreso. El paclente que debutd con abdémen agudo por apendicitis
fue considerado come manifestacién de actividad 1lipica, vy &1
mismo un mes después desarrollé un cuadrc de psicosis ldpica
manifestado como "intento de suicidio”,

Tabla 1. DIAGNOSTICOS AL INGRESO

Diagndstico No Prop.
Enfermedad del tejildo comectivo 6/26 0.23
sindrome linfoproliferativo 4/26 0.16
Lupus eritematoso sistémico 3/26 0.11
Fiebre reumédtica 3/26 0.11
sindrome febril 3/26 0.11
Nefropatia 3/26 0.11
sindrome hemorrégico 2/26 0.08
Artritis reumatoide juvenil 1/26 0.04
Abddmen agudo {apendicitis) 1/26 0,04
Total 26/26 0.99

Los signos y sintomas observados se enlistan en la Tabla 2,
mostrandose aquéllos al ingreso v 10s que se agregaron durante la
evolucién, Los datos generales como fiebre vy ataque al estado
general fueron las manifestaciones md&s comunes. La elevada
proporcién de hipertensién arterial y alopecia durante la
evolucidén, estd en relacidén al uso de esteroides y ciclofosfamida
en todos los casos respectivamente.

ES sorprendente el 1ncremento en la proporcisén de
manifestaciones neuro-psiquidtricas (denominadas también como
cerebritis, siempre y cuando no sean atribuidas a otras causas
diferentes al lupus)® durante la evolucién, incluyende psicosis,
crisis convulsivas y demés signos neurolégicos.
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Tabla 2., SIGNOS ¥ SINTOMAS

Ingreso Agregados en Total
Signos/sintomas {Prop.) la evolucidn (Prop)
Fiebre 0.88 - 0.88
Ataque estado general 0.84 0.07 0.91
Mialgia/Artralgia 0.76 0,11 0.87
Edema periférico 0.69 0.23 .0.92
Exantema malar 0.61 - 0.61
Palidez/sangradoe 0.61 0.15 0.76
Adenopatias 0.57 - 0.57
Vasculitis .53 0.19 0.72
Artritis 0.42 0.07 0.49
Dolor abdominal 0.42 0,11 0.53
Hepatomegalia 0.38 0.07 0.45
Pérdida de peso 0.34 0.11 0.45
Ulceras en mucosas 0.34 - 0,34
Insuficiencia respiratoria 0.34 0.11 0.45
Esplenomegalia 0.26 0.07 0.33
Alopecia 0.23 0.19 0.42
Cefalea 0,23 0.26 0.49
Hipertensidn arterial 0.23 0.57 0.80
Disfagia 0.19 0.07 0.26
Signos neuroldégicos 0.19 0.23 0.42
Pleuritis 0.19 0.11 0.30
Ascitis 0.18 0.11 0.30
Pericarditis 0.15 0.04 0.19
Psicosis 0.15 0.34 0.49
Fotosensibilidad 0.11 0.19 0.30
Anasarca 0.11 0.07 0.18
Insuficiencia cardiaca 0.11 0.04 0.15
Fendémeno de Raynaud C.11 0.04 0.15
Crisis convulsivas 0.07 0.30 0.37
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En la Tabla 3, se comparan algunas de las manifestaciones
cbservadas durante tode el curso de la enfermedad, con los
reportes de Dubois y Pistiner® de poblaciones en adultes. Como se
puede observar existen algunas diferencias significativas entre
éstos (ltimos, sin embargo, para propésitos de nuestro andlisis
inicamente mencionaremos aquéllas entre éstos y el presente
trabajo. Asi tenemos una mayor proporcién en nifios varones de
ulceras en mucosas, adenopatias, hipertensién arterial vy
cerebritis, por el contrario, 1la proporcién de artritis fue
inferior, y no se observé exantema discoide.

Tabla 3. COMPARACION DE SIGNOS Y SINTOMAS

INP DUBOIS PISTINER
signo/sintoma 1970-90 1950~63 1980-89
Fiebre 0.88 84 % 41 %
Mialgias 0.87 48 79
Cerebritis 0.84 26 11
Hipertensién arterial 0.80 25 25
Exantema malar 0.61 57 34
Adenopatias 0.57 - 10
Artritis 0.49 92 21
Cefalea 0.49 - 31
Alopecia 0.42 21 31
Ulceras en mucosas 0.34 9 19
Fotosensibilidad 0.30 33 37
Pleuritis . 0.30 30 12
Pericarditis 0.19 31 12
Fendémeno de Raynaud 0.15 18 24
Exantema discoide - - 23

A continuacidn, analizaremos con mayor detalle las
manifestaciones Neuro-psiquidtricas debido a su elevada
frecuencia, ya que sélo 4 de 26 pacientes no tuvieron compromiso
a éste nivel, vy las comparamos con los reportes de Adelman y
cols.2® como se muestra en a Tabla 4, y se podra apreciar la
similitud en las porporciones a excepcién del sindrome meningeo
que Adelman no lo consigna.
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Tabla 4. MANIFESTACIONES NEUROPSIQUIATRICAS
INP Adelman
Manifestacidn (Prop) (%)
Cefalea 0.50 64
Psicosis 0.50 60
Convulsiones 0.38 24-45
Paralisis 0.11 5
sindrome Meningeo 0.11 -
Nervio periférico 0.07 12
Pares craneales 0.03 5-23
sindrome Extrapiramidal 0.03 5

Los examenes de laboratorio se dividen para su andlisis en 3
grupos: 1) hematolégicos, 2) metabdlicos y 3) inmunoldégices. A
continuacién en la Tabla 5 analizaremos los hematoldgicos
realizados al ingreso, Yy se anexa el valor de referencia de
nuestra Institucién (INP). Como se podrd observar, es muy alta la
proporcidn de eritrosedimentacién elevada, al igual que anemia y
linfopenia, por el contrario la trombocitopenia fue reportada en
una proporcidén mucho menor. Durante el seguimiento se observé en
gran nimero de casos elevacidén de eritrosedimentacién, anemia,
leucopenia vy linfopenia, probablemente en relacidn a diversos
factores tales como actividad de la enfermedad, empleo de
esteroides y/o citotdxicos, y procesos infecciosos agregados.

Tabla 5. EXAMENES HEMATOLOGICOS INICIALES

Exdmen No Prop.
Eritrosedimentacién elevada (> 20 mm/hr) 21/22 0.95
Anemia (Hgb < 10 gr %) 15/26 0.57
Linfopenia (< 1,500/mm?3) 11/26 0.42
Leucopenia {< 4,000/mm>) ! 9/26 0.34
Leucocitosis (> 10,000/mm?) 8/26 0.30
TP prolongado (< 70 %) 4/15 0.26

Reticulocitosis {(corregidos > 2 %) 4/17 0.23
Trombocitopenia (< 150,000/mm®) 2/22 0.09
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Los examenes metabdlicos al ingreso, estén descritos en la
Tabla 6, siendo elevada la proporcién de hipoalbuminemia, la cual
persisitidé durante el seguimiento al igual que hipernatremia,
hipocalemia e hiperglucemia, éstas Gltimas probablemente en
relacién con el tratamiento esteroideo.

Tabla 6, EXAMENES METABOLICOS INICIALES

Exdamen No Prop.
Hipoalbuminemia (< 3 gr/dl) 14/22 0.63
Hipercalemia (> 5.5 mEqQ/L} 8/22 0.36
Hiponatremia (< 135 mEq/L) 3/22 0.13
Hipernatremia (> 145 mEq/L) 2/22 0.09
Hiperglucemia (> 120 mg/dl) 2/24 0.08
Hipocalemia (< 3.5 mEq/L} 1/22 0.04

Los estudios inmunoléglcos al ingreso los dividimos para su
andlisis en especificos e inespecificos (en relacién a LES)
mostrandose en las Tablas 7 y 8 respectivamente.

De los estudies especificos, el complemento hemolitico
(CHso)} ocupé la proporcién mds elevada, y no se analizaron las
fracciones ¢C3 y Cc4 del complemento al ingreso. Los Anticuerpos
Antinucleares (AAN) positivos, estuvieron presentes al ingreso en
22/25 pacientes, vy durante la evolucién se agregaron 3 més,
resultando sélo un paciente negativeo a dicho estudic (el cual
ingresé referido de otra Institucién Yy ya recibiendo
tratamiento).

pe los estudios inespecificos, se observd una elevada
proporcién de Coombs directo positive en 13/1% pacientes,’ pero
dnicamente 5  de &stos se relacionaron con anemia hemolitica.
También es elevada la proporcién de PCR y Litex positivos en
comparacién con los reportes en adultos.



up GICOS ES
Estudio No Prop.
Complemento bajo (CHso ¢ 150 U.) 23/25 0.92
Anticuerpos Antinucleares (+) 22/25 0.88
Anti-DNA nativo (+) 14/22 0.63
Anti-DNA desnaturalizado (+) i3/18 0.72
Crioglobulinas (> 80) 11/12 0.91
Anti-ENA (+) 2/7 0.28
Anti-sm (+) 1/1 1.00

Tabla 8. ESTUDRIOS LNMUNOLOGICOS INESPECIFICOS

Estudio No Prop
Coombs directo (+) 13/19 0.68
- con anemia hemolitica 5
- sin anemia hemolitica 4
- no documentado 4
PCR {+) 11/17 0.64
Litex (+) 10/17 0.58
células LE (+) 8/117 0.47
V[?RL (+) * 1/10 0.10
* No se realizd prueba seroluética confirmatoria

35
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La evaluacién renal se analiza en 1la Tabla 9, de acuerdo a
la clasificacidén en 5 grados propuesta por Celermajer y Cols.!?
usando los sigulentes criterios: (1) Normal, con test de funcién
renal y uriandlisis normales, o proteinuria en trazas; (2) Leve,
con proteinuria de 30 a 100 mg/dL (1 a 2 +), hematuria y/o
cilindruria ocasional, Yy nivel sérico de creatinina normal; (3)
Moderade, con proteinuria > 300 mg/dL (3 a 4 +)} pero sin llegar a
rango nefrético, y nivel sérico de creatinina normal; (4) severo,
proteinuria en rango nefrético (> 50 mg/kg de peso corporal/dia)
v/o nivel sérico de creatinina anormal (> 1.2 mg/dL) para la
edad, Yy/o presién arterial mayor de 140/90 mm Hg sobre la
observacidén inicial (> percentila 95 para 1la edad), v (5)
Terminal, cuando se requirid de didlisis o transplante renal, o
muridé de insuficiencia renal terminal.

si comparamos 1la proporcidén de pacientes en cada grupo,
tanto al inicio como al final de la evaluacidn, se podrd apreciar
que uUnicamente 5 pacientes estaban exentos de compromiso renal al
inicio y al final sélo 2 permanecieron asi.

Tabla 9. COMPROMISO RENAL
Grado Inicio Final
Normal 0.19 0.08
Leve 0.19 0.30
Moderado 0.23 0.15
Severo 0,30 0.35
Terminal 0.08 0.11
Total 0.99 0.99

A continuacién, en la Tabla 10, se describen los resultados
de 24 Dbiopsias renales efectuadas en 15 pacientes, dividiéndolas
de acuerdo a la clasificacidén ADOC propuesta por 1la Organizacidn
Mundial de la Salud (OMS) a excepcidn de 2 pacientes, uno que no
pudo ser clasificado y otro en que la muestra fue insuficiente.
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Asi mismo, se comparan con los reportes de Celermajer y
Cols.*® tanto en masculinos y femeninos, pudiéndose apreciar la
mayor proporcidén de proliferativo difuso, equiparable a 1la
referencia en masculinos, pero sin igualar 1la Pproporcién; le
sigue en frecuencia el menbranoso y mesanguial, éste Gltimo
destaca en el sexo femenino de nuestra referencia.

Tabla 10. BIOPSIA RENAL EN 15 PACIENTES

Celermajer y Cols.

Clase Prop. M (%) F (%)
I Normal 0.000 12 4
II Mesanguial 0.066 7 50
III Proliferativo Focal 0.133 7 20
IV Proliferativo Difuso 0.400 67 22
V Membranoso 0.266 7 4
- No Clasificable 0.066 - -
- Muestra insuficiente 0.066 - -
Total 0,997 100 100

Los estudios de gabinete realizados desde el ingreso y
durante la evolucidén se analizan en la 'Tabla 11; a todos los
pacientes se efectudé Teleradiografia de Térax, observandose 3
condiciones: derrame pleural, cardiomegalia e infiltrado
bronco-alveolar; los . estudios de Electrocardiograma (EKG},
Electroencefalograma (EEG), Pruebas de funcidn respiratoria (PFR)
y Ultrasonido cardiaco (Usc), fueron solicitados en base a la
sospecha c¢linica ¥y con buen indice de confirmacidn.
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Estudio No Prop.

Tele de Térax:

- Derrame pleural 7/26 0.27
- Cardiomegalia 4/26 0.15
- Infiltrado B.A. 3/26 0.11
EKG alterado 15/22 0.68
EEG alterado 13/15 0.86
PFR alteradas 7/8 0.87
usc {derrame} 4/4 1.00

Entre otros estudios de laboratorio y gabinete realizados
estd la puncién lumbar, misma que Se practicd en 8 paclentes con
compromiso Neuro-Psiquidtrico, resultando un LCR normal en 3 de
ellos. De 1los 5 restantes con LCR de caracteristicas
inflamatorias, uno desarrolld 3 eventos en diferentes tiempos de
su evolucién. Finalmente, de los 7 eventos sospechosos de
Neuroinfeccién, sélo en 3 de ellos se pudo aislar un gérmen del
LCR, siendo: Listeria monocytogenes, Salmonella y Streptococo
Gamma hemolitico en cada caso.

Exdmen de médula osea fue realizado en 4 pacientes, de los
cuales uno presentd Leucemia aguda linfobléstica (LAL L2) y otro
Plrpura trombocitopénica.

se efectuaron 4 estudios de Neuroimdgen (3 TAC y 1 RMN},
observandose secuelas de vasculitis en 3 y neuroinfeccién en 1.

A continuacién en la Tabla 12, se podré observar el nimero
de criterios de 1la ARA reunidos al momento del ingreso; 7
pacientes presentaron menos de 4 criterios, que son los
requeridos para establecer el diagndstico de LES, sin embargo 4
de ellos llegaron a reunirlios durante el seguimiento, en 2 mas el
diagnéstico se establecié en base a la biopsia renal (ambos del
tipc membranoso), y finalmente 1 ingresé referido de otra
Institueidén vy con tratamiento establecido (dnice paciente con AAN
negativos).
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Tabla 12. CRITERIOS DF LA ARA

Criterios (No) Pacientes (No)

HOUVENAU& LN L
OHHOHLDL WSO

e

N
@™

Total

El tratamiento instituido especifico para LES se muestra en
la Tabla 13, comoe se puede apreciar todos los pacientes
recibieron prednisona en algun momento de sSu evolucién, y ésta
fue combinada con algin medicamento citotdxico en 22/26
pacientes. La ciclofosfamida fue utilizada también en una gran
proporcién., En algunos pacientes, y de acuerdo a cada caso se
utilizaron drogas antihipertensivas, anticonvulsivas,
antipsicéticos, antimicrobianos, v demds sintomaticos,
Obviamente, se emplearon dietas especificas en casos necesarios,
con restriccién de sodio y de 1liquidos, tratando de ser lo mas
balanceado posible en todos los pacientes.

En un caso se efectud tratamiento quiridrgico por apendicitis
aguda (actividad 1ldpica), Yy en otros dos se utilizé diidlisis
peritoneal. Ningun paciente hasta el momentoc ha sido sometido a
transplante renal.
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Tabla 13. TRATAMIENTOQ
Medicamento No
Prednisona 26/26
Ciclofosfamida 19/26
Azatriopina 6/26
Metilprednisolona 6/26
Cloroquina 5/26
Clorambucil 4/26
Mostaza Nitrogenada 3/26
Acido Acetil-salicilico 2/26

A continuacidén, en la Tabla 14 se muestra la duracidn del
tratamiento, la cual es dividida en 5 grupos, encontrando que 8
pacientes recibieron tratamiento por menos de 1 afio.

Tabla 14, DURACION DEL TRATAMIENTOQ

Grupo No
0 -~ 3 meses 4/26
4 - 12 meses 4/26
1 - 2 afios 4/26
3 - 4 aflos 8/26

> 4 afios 6/26
Total 26/26

Las complicaciones del tratamiento se enlistan en la Tabla
15, siendo elevada la proporcién de Sindrome de Cushing. No se
consideran otros efectos secundarios como ‘serifan talla baja vy
alteraciones metabdlicas por carecer de suficiente informacién
para analizarlas.
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Todas las complicaciones que a continuacién se describen,
son secundarias a los esteroides, a excepcidén de 1la cistitis
hemorrégica debida a la ciclofosfamida. La LAL puede ser
atribuida a cualquiera de los medicamentos citotédxicos, sin
embargo, en éste caso el paciente recibidé ciclofosfamida y
clorambucil (presentando la complicacién 11 afios después de
iniciar el tratamiento).

Tabla 15. COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO

Complicacidén No
Sindrome de Cushing 14/26
Cistitis hemorragica 4/19
Catarata subcapsular 4/26
Diabetes 3/26
Miositis 1/26
Necrosis avascular 1/26
LAL L2 1/22

Las complicaciones infecciosas se observaron en 20
pacientes, en algunos casos 2 o0 mas procesos ocurrieron en el
mismo paciente, y se describen a continuacién en la Tabla 16; las
mds frecuentes fueron 1Infeccidén crénica de vias respiratorias
altas (ICVRA), seguido por sepsis, bronconeumonia, infecciones en
plel, etc. La neuroinfeccidén se presenté en 5 pacientes, de los
cuales uno desarrolldé 3 eventos, Yy sélo en 3 de los 7 procesos se
pudo aislar un gérmen del LCR. La tuberculosis se observé en 2
pacientes, uno de los cuales tuvo compromiso a nivel pulmonar y
renal.
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Tabla 16. COMPLICACIONES INFECCIQSAS

Infeccién No Prop.
via respiratoria alta (crénica) 11/20 0.55
Bronconeumonia 8/20 0.40
Sepsis 8/20 0.40
Infecciones cutdneas (diversas) 7/20 0.35
Neuroinfeccidn 5/20 0.25
Candidiasis 4/20 0.20
Gastroenteritis Pb. infecclosa 3/20 0.15
Herpes Zoster 2/20 0.10
Herpes simple 2/20 0.10
orquiepididimitis 2/20 0.10
Tuberculosis pulmonar 2/20 0.10
Tuberculosis renal 1/20 0.05

Las complicaciones no infecciosas, generalmente pueden ser
atribuidas al proceso de actividad lupica, y se han venido
analizando durante toda la presentacidén, sin embargo existen
otras qgue no se han comentado y debido a su importancia vale la
pena enuncilarlas: Encefalopatia hipertensiva en 3 pacientes,
plirpura trombocitopénica en 1, hepatitis-pancreatitis vy
neumonitis (éstas Gltimas por actividad lapica) en 1 paciente
respectivamente.

La evelucidn se describe en la Tabla 17, Yy como se podrd
observar el seguimiento por més de 1 afio, se pudo llevar a cabo
en 20/26 pacientes (0.77), los restantes forman parte de aquéllos
que fallecieron o abandonaron el tratamiento.

En 5 pacientes se tuvo el egreso por completar la mayoria de
edad (18 arfios), habiéndose referido a otra Institucidén - para su
seguimiento, de éstos, 4 se encontraban asintomdticos.
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Tabla 17. EVOLUCION

seguimiento
Estado actual No mayor 1 afio
Egresos por mayoria de edad
- sintomaticos 1/26 1/20
- asintomdticos 4/26 4/20
Abandonos
- sintomaticos 4/26 2/20
- asintomdticos 4/26 3/20
Contindan
- sintométicos 1/26 1/20
~ asintomaticos 5/26 5/20
Fallecidos 7/26 4/20
Total 26/26 20/20

Hubo en total 7 fallecimientos los cuales se describen en la
Tabla 18, 1la evolucidn al desceso tuve un rango de 2 meses a.12
afios 6 meses, con un promedio de 3 afios 1 mes. E1l paciente con
mayor tiempo de evolucién al desceso, fué aquel que ingresd c¢on
menor edad, y el mismo que desarrolld en forma secundaria LAL L2.

abla E c (o]
Edad 3l Tiempo desde el Tiempo desde el
desceso inicio al desceso ingreso al desceso
13a 8m 2m 1d
12a 3m 3m im
15a 7m 5m 3m
i0a 8m la 4m la
15a 9m 3a 5m 3a 3m
17a Tm 3a 1im 3a Tm

i3a 4m 13a 2m 1l1a 5m
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Las causas se muerte se enlistan en la Tabla 15, habiéndose
observado una o mas de las siquientes en un mismo paciente. La
hemorragia pulmonar representd una proporcidén importante, como ha
sido descrito en poblaciones pediatricas. S5élo en 2 pacientes se
realizé estudie de autopsia, corrobordndose la sospecha clinica
que llevd al paciente a la muerte.

Tabla 19, CAUSAS DE MUERTE
Causa Ho Prop.
Hemorragia pulmonar 3/7 0.42
Hemorragia cerebral 3/17 0.42
Insuficiencia renal 3/1 0.42
Sepsis 3/7 0.42

Deterioro rostrocaudal 2/1 0.28
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CONCLUSTIONES

Se obtuvo wuna relacién por sexos de 4.4:1 en favor .del
femenine, siendo similar a los reportes en grupos pedidtricos.
Los 10 afios representan la edad en la cual la gran mayoria de
pacientes {20/25) iniciaron con su padecimiento, probablemente
en relacidén a factores hormonales, como ya se ha mencionnado.

El tiempe de evolucidn transcurrido hasta el momente del
ingreso, tuvo una variacién de 2 meses a 4 aflos, habiendo 8
pacientes que requirieron mds de 1 afio; ésto puede explicarse
en parte, por el tipo de nuestra poblacién, ya que gran
proporcién proceden del interior de 1la repiblica y pertenecen a
un nivel socio-econdmico y cultural bajo.

El antecedente familiar de LES se obtuvo (ihicamente en 2
pacientes, representando una proporcién mucho menor a la descrita
en otras series.

séle en 3 pacientes se considerd desde el ingreso, el
diagnéstico de LES, sefialando la dificultad que existe en
precisarlo, sobre todo en nifios varones, por 1la expresividad
variable, ya gue miéntras un paciente debutd con nefritis, otro
lo hizo con abddmen agudo.

Los datos generales como fiebre y atagque al estado general
fueron las manifestaciones mds comunes. En comparacién con los
reportes de Dubois y Pistiner de poblaciones en adultos,
obtuvimos una mayor proporcién de pacientes con 1lceras en
mucosas, adenopatias, hipertensién arterial y cerebritis, por el
contraric, la proporcidén de artritis fue inferior, y no se
observé exantema discoide.

La afeccién neuro-psiquidtrica estuvo presente en la

mayoria (22/26 pacientes), manifestada principalmente por
psicosis y convulsiones; con proporcién similar a los reportes de
Adelman en adultos, pero mucho mayor a otras series de

poblaciones pedidtricas.

La afeccidén renal se observéd en 21/26 pacientes al
ingreso, y 3 mé&s se agregaron durante la evolucién, quedando
sélo 2 pacientes exentos de compromiso a éste nivel. No
existieron diferencias significativas en cuante a la edad, sin
embargo, el compromiso renal al ingreso fue determinante en la
evolucidén y pronéstico tal y como ha sido descrito por otros
autores.
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Dentro de los examenes de laboratorio destacan entre los
inmunolégicos, el LAatex y la PCR positivas con una proporcién
elevada en comparacidén con otros reportes; por el contrario, la
positividad de células LE fue menor del 50 %, Yy el VDRL aln mis
bajo. Los anticuerpos antinucleares (AAN) fueron positives en
todos los pacientes, con excepcidén de uno que fue referido de
otra Institucidn y con tratamiento ya instituide. El1 Anti-DNAn
considerado mds especifico para LES, tuvo una proporcién de
positividad al ingresoc de (0.63), cifra por debajo de 1lo
reportado por otros autores.

Se realizé biopsia renal en mds de la mitad de los
pacientes, siendo el proliferativo difuso el tipo histolégico mas
comin, acorde a los reportes de Celermajer y Cols. en pacientes
varones.

Al ingreso, 7 pacientes presentaron menos de 4 criterios que
la ARA propone para establecer el diagnéstico; sin embargo, 4 de
ellos llegaron a reunirlos durante el seguimiento, en 2 més el
diagnéstico se establacid mediante la biopsia renal, y finalmente
otro fué aquél paciente referido con tratamiento ya instituido.
Lo anterior seflala la dificultad para llegar al diagndstico,
siendo éste fundamentalmente clinico y apoyado en estudios de
laboratorio y gabinete, pero scbre todo y principalmente en nifios
varones, la acuciosidad clinica serd la determinante,.

come medicamentos especificos se tuvo a la prednisona en
todos los pacientes, Y en combinacidén con diversos agentes
citotdxicos en 22/26. La duracién del tratamiento se pudo llevar
a cabo por mds de 1 afio en la gran mayoria (18/26) y s&lo en 4
pacientes ésta fué por menos de 3 meses.

Las complicaciones atribuidas al tratamiento fueron
encabezadas por el sindrome de cushing en practicamente la mitad
de los pacientes, Yy en menor proporcién otras més, como por
ejemplo 1 paciente que desarrolldé Leucemia aguda linfoblastica 11
ailos después de haber iniciado su terapettica con ciclofosfamida
y clorambucil., Esto ha sido bien reportado por otros autores.

otras conmplicaciones observadas fueron las infecciosas,
presentes a diferentes niveles en 20/26 pacientes, incluyendo la
neuroinfeccién en 5 de ellos. Complicaciones no infecciosas
incluyen: Encefalopatia hipertensiva en 3 pacientes, plrpura
trombocitopénica en 1, hepatitis-pancreatitis y neumonitis (éstas
filtimas por actividad lipica) en 1 paciente respectivamente.

El1 seguimiento por mas de 1 aflo se pudo llevar a cabo en
20/26 pacientes. Del total 5 fueron egresados por mayoria de
edad, 8 abandonaron el tratamiento, 6 contintdan en vigilancia y 7
han fallecido; de éstos Ultimos se tiene una evolucidén al desceso
con un rango de 2 meses a 12 afios 6 meses, siendo las causas de
muerte similares a las reportadas en otras series de poblaciones
pedidtricas.
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