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1. ANTECEDENTES

E! Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, inflamatoria, y
multisistémica. Se caracteriza por una inflamacién generalizada del tejido conectivo y de
los vasos sanguineos, ademas de la presencia de anticuerpos antinucleares (ANAs), vy
especificamente anticuerpos contra DNA nativo o doble cadena (Anti-dsDNA). Ticne
manifcstaciones clinicas extremadamente variables dependiendo del érgano u érganos
afectados, y una historia natural de la enfermedad impredecible. Sin tratamiento es
progresivo y altamente mortal (1).

El término /upus deriva del latin lobo, con el que se describian las lesiones del eritema y
ulceraciones ¢n regién malar, :

En 1997 cl Colegio Americano de Rcumatologia (ACR por sus siglas cn-"iriglés),v
modificé los criterios originales para la clasificaciéon del LES, revisados en 1982 (2 ¥3)

(cuadro 1).

Cuadro 1. CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DEL LUPUS ERITEMATOSO
SISITEMICO (ACR 1982).
Eritema malar (en alas de mariposa)
L.upus discoide
Fotosensibilidad
Ulceras mucocutineas orales o nasales
Artritis no crosiva
Nefritis
Proteinuria > 0.5gr/d
Cilindros celulares

7. Enccfalopatia

Convulsiones o psicosis
8. Pleuritis o pericarditis
9. Citopenias

Anemuia, leucopenia, linfopenia, trombicitopenia.
10. Anticuerpos antinucleares positivos (ANAs)
11. Inmunoserologia positiva

Anticuerpos Anti-DNA nativo

Anticuerpos anti Sm

Prueba scrolégica para sifilis falsa positiva por al menos 6 meses y confirmada

por inmovilizacion de Treponema pallidum o por inmunofluorecencia

Qubwh=




La incidencia del LES en adultos en Estados Unidos, se ha estimado de 2.0 a 7.6 por
100,000 habitantes por afo (un 15% inicia antes de los 16 afos). Es rara en nifios
menores de 5 afos, aunque se han reportado casos en nifos de 1-2 afos. El pico de
presentacién es en la pubertad. En nifios se ha reportado una incidencia anual de la
enfermedad que va de 0.36 a 0.9 por 100,000 habitantes, dependiendo del pais en donde
se haya hecho el estudio. En Estados Unidos sc reporta una incidencia de 0.53 por
100,000, por ano. El LES es mas frecuente en mujeres, con un rango de 5:1 a 10:1,
aunque sc sabe que esta diferencia es mas marcada en adultos, que en los nifios (1 y 4).
La ctiologia del LES es desconocida, pero sc ha asociado a factores genéticos,
relacionandose al cromosoma 1 (1q31 a 1q42) como un area potencial de susceptibilidad
al LES (1).

Sc han asociado a genes decl complejo mayor de histocompatibilidad clase 11 (CMH 11),
como DR2, DR3 en blancos y DR2, DR7 en afroamericanos; asi también al CMH clase
111 por deficiencia genética de C2, C3, C4A,Clq, Clr,Cls etc (1,5 y 6).

Ademas, en este huésped genéticamente susceptible, muchos factores pueden actuar
como disparadores de la enfermedad, como: alteraciones en la regulacién inmune,
alteraciones hormonales y factores ambientales como infecciones. (7)

Alteraciones de la regulaciéon inmune incluyen: defectos en la funcién de linfocitos T
CDS y células *natural killer™ (NK) para suprimir la actividad de linfocitos B,
facilitando con esto Ia produccion de autoanticuerpos, defectos  del sistema
reticuloendotelial para remover complejos immunes del sucro y de los tejidos, activacién
del complemento durante la enfermedad activa, linfopenia de células T CD4,
alteraciones en la apoptosis, etc (1).

Como se menciond previamente, las manifestaciones clinicas son muy extensas, desde

sintomas constitucionales, hasta signos y sintomas organicos (cuadro 2) (8).




Cuadro 2. MANIFESTACIONES EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (8).

Constitucionales Fiebre, malestar, pérdida de peso

Cutancos Eritema malar, lupus discowde. enitema periungueal, fotosensibilidad.
alopecia, tlceras orales, keratoconjuntivitis sicea, urticaria,

Musculoesqueléticos  Artralgias, artritis, tenosimovitis, miopatia

Vasculares Fenomenao de Raynaud, livedo reticularis, trombosis, eritromelalgia,
lupus profundus, vasculitis, lkesiones purpuricas.,

Cardiacos Pericarditis, derrame, muocardius, endocarditis de Libman-Sacks

Pulmonares Pleuritis, neumonitis bas atelectasia, hemorragia.

Gastrointestinales Peritonitis, disfuncion esofigica. colinis, hepato y esplenomegalia.

Neurolégicos Sindrome orginico cerebral. convulsiones, psicosis, corea, accidente
vascular cerebral, polineuritis, neuropatia, pseudotumor cerebri.

Oculares Exudados, papiledema. retinopatia.

Renales Glomerulonefritis, sindrome nefrotico, uremia, hipertension,

Hematolégicos Ancmia. leucopenia, trombocitopeniau.

Inmunoldgicos ANA, Anti-dsDNA, Anti-RNP, Anti-Sm. Anti-Ro, Anti-La,

hipocomplemientemia

MORBILIDAD

Dentro de todo cste grupo de problemas mullisistémicos, el determinar cuando la
enfermedad sc ha reactivado no es facil, por lo que sc han desarrollado un grupo de
escalas de medicion de actividad de la enfermedad. por ejemplo: el Lupus Activity Index
(LAT), el Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDALI), el Systemic
Lupus Activity Measure (SILAM), y el British Isles Lupus Assessment Group (BILAG).
Todos estos ya utilizados en niflos con buenos resultados. (9)

Asi también, el Systemic Lupus Internacional Collaborating Clinics (SLICC) Damage
Index para LES, ¢s una medida utilizada para predecir el dafio orgianico acumulado y no
reversible por la enfermedad y/ o por otras condiciones, como la aterocsclerosis, la
hipercoagulabilidad, la hipertension, y/ o el tratamiento utilizado (10, 11). Dicha escala,
también ha sido validada en nifos. (12)

En nifos con LES. sc han descrito varios factores de riesgo para morbi-monalidad, por
cjemplo: menor edad al diagndstico, el sexo masculino, la raza no blanca (negros,
asiaticos. ¢ hispanos), y la wrombocitopenia aguda; sin embargo para algunos autores

cstos factores aun son controversiales. La presencia de anticuerpos antifosfolipidos en el
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LES ha sido relacionada a trombosis recurrente, apoplcgjia, trombocitopenia, y
enfermedad cardiaca, y con esto a un peor pronéstico. La hipertensién arterial secundaria
a csteroides, y a nefritis lipica (y de estas la glomerulonefritis clase IV de la OMS),
también son asociadas a pcor prondstico. (12)

La sobrevida de pacientes lupicos dentro del amplio contexto del LES, contempla todas
las complicaciones por la enfermedad misma, asi como las complicaciones a largo plazo
de los agentes terapéuticos usados para tratar la enfermedad. (13)

Las complicaciones mas importantes en nifios, se resumen en cl cuadro 3.

El SLICC/ACR es un instrumento que sirve para documentar el dafio organico
relacionado a la morbi-mortalidad. En ¢l se miden los cambios no reversibles y no
relacionados a inflamacién que ocurren durante la evolucién del lupus, dividiendo el
dafio por organo afeciudo (ocular, ncuropsiquiatrico, renal, pulmonar, cardiovascular,
vascular periférico, gastrointestinal, musculoesquelético, dermatolégico, gonadal y la
aparicién de diabetes y/o ncoplasias.

Al aplicar ¢l SLICC/ACR en adultos, se cncontré que las Areas mads afectadas son la
musculoesquelética  (22%), neuropsiquidtrica  (20%), renal (15%), ocular (13%).
cardiovascular (9%). y pulmonar. (13)

El daio pulmonar y renal se ha asaciado a peor prondstico de sobrevida (13).

En cstudios realizados e¢n nifos, los Organos o drcas mids afcctadas son la
musculoesquelética, ocular, neuropsiquidtrica y renal, considerindose en dichos
estudios, que la enfermedad acumulada por ticmpo fue el mayor predictor de daiio
organico (R2 = 0.30), considerando también como posibles factores de riesgo: al
tratamicnto  con  csteroides, la presencia de anticuerpos antifosfolipidos. y la
trombocitopenia aguda; proponiéndose como posibles protectores de dailo al uso de
agentes inmunosupresores, por su efecto ahorrador de esteroide (12).

A pesar de que el uso de esteroides ha mejorado el prondstico de los pacientes con LES,
tanto la dosis acumulada. como cl uso prolongado y a dosis altas fucron los factores mas

asociados a dafio organico (12).
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Cuadro 3. MORBILIDAD EN NINOS CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO (1)

RENAL Hipertension, dialisis, transplante.
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL Sindrome organico cerebral, convulsiones, psicosis.
disfuncion cognitiva.

CORAZON Ateroesclerosis, infarto, gardnommpalnm cnl' valvular.

INMUNE Infecciones recurrentes, aspl fi lignidades.

MUSCULOESQUELETICO Osteopenia, fracturas, osteonecrosis.

OCULAR Cataratas, glaucoma.

ENDOCRINO diabetes, obesidad, falla en el crecimiento, infertilidad daio
fetal.

Las infecciones rccurrentes, son causa importante de morbilidad y mortalidad en
pacientes con LES, ocurriendo en hasta en 11-23% dc todas las hospitalizaciones en
E.U.A., y se considera que por 1o menos mas de la mitad de todos los pacientes con LES,
desarrollan una infeccidn mayor que requiere hospitalizacién durante el curso de la
enfermedad. (14)

Muchos factores contribuyen a infecciones en los pacientes con LES, como el uso de
esteroides a dosis mayores de 20 mg de prednisona por dia ( o su equivalente), sin
embargo, defectos de la funcion inmune inherentes a la enfermedad, como: defectos en
Ia quimiotaxis, anormalidades en la actividad fagocitaria de neutréfilos y monocitos,
disminucién en ¢l ‘*aclaramiento” de complejos inmunes, asplenia funcional,
anormalidades en la expresion de receptores del complemento, y deficiencias de factores

de complemento, también pueden contribuir como riesgo para infecciones. (14)

MORTALIDAD.

El LES es una enfermedad reumaitica con tendencia potencialmente fatal. En las pasadas
décadas, y con cl advenimiento de nuevas terapéuticas, los reportes de la sobrevida de
pacicntes con LES ha mcjorado significativamente. (13)

En un estudio en Minesota, Uramoto y cols, compararon la sobrevida de pacientes con

LES en 2 cohortes ¢n diferentes periodos de afios, una de 1950-1979 y otra de 1980-

F:S‘TQ} cov | 0
L L VGEN




1992, la media de edad al diagndstico fue de 49.2 aiios (rango 10.7- 85.6) para la primer
cohorte y de 46.4 afios bara la segunda (rango 17.8-74.2), ellos encontraron un
incremento significativo en la incidencia de la enfermedad, de 1.51 por 100,000
habitantes cn la primer cohorte, a 5.56 por 100,000 habitantcs en la segunda, pero con un
mejor porcentaje de sobrevida a 10 afos, 50% contra 80% (P= 0.024), concluyendo que
la sobrevida del LES ha mejorado en las ultimas décadas, pero la incidencia de la
enfermedad ha incrementado a casi el triple, postulando dichos resultados a un mejor
reconocimiento de la enfermedad en etapas tempranas y una mejoria en la terapéutica de
ésta (15).

Las causas que influyen en la morbilidad, son también factores de riesgo parn
mortalidad. Sc ha encontrado un pcor prondstico de sobrevida en pacientes con dafio a
drgano pulmonar y renal al aplicar el SLICC/ACR (13).

Las causas de muecrte varian con el curso de la enfermedad, ya sea al inicio o al final. En
una cohortc de 408 pacicntes con LES, 144 fallecicron a 11 afos de seguimiento, con
edades al estudio de entre 11 a 80 aios, las causas de muerte mis frecuentemente
cncontradas fueron: ¢l LES cn 49 pacientes (34%), infecciones en 32 pacientes (22%),
enfermedad cardiovascular n=23 (16%), neurovascular n= 8 (6%) y cancer n=8 (6%).
Las muertes por infecciones ocurricron mas en pacientes jovenes, y las muertes por
cancer en vicjos, El mayor ricsgo de muerte ocurrié en los primero 3 afios decl
diagndstico. (16)

Ademas Ward M.M, ha reportado en varias ocasiones, como la experiencia de un
hospital especializado en el tratamiento de enfermedades poco comunes como el LES,
puede influir en la mortalidad de estos pacientes; encontrando que los pacicnte que
ingresan de urgencia a un hospital especializado, ticnen un menor riesgo de mortalidad
intrahospitalaria que los que ingresan a un hospital con poca experiencia (mortalidad
3.8% vs 5.3%; ajustado por OR (odds radio) 0.72. intervalo de confidencia 95%. de
0.50-1.04) (17). y sugicre quc cstas diferencias son debidas especificamente a la
expericncia en ¢l mancjo, los tratamientos utilizados, ¥ a la calidad de los cuidados

otorgados. (18)




Un incremento en la prevalencia en indios norteamericanos comparada con no indios fue
encontrado en un cstudio por Peschken C.A y Esdaile J.M en Canada (casi el doble).
donde ecllos ademids encuentran un mayor puntaje de SLEDAI al momentio dcel
diagndstico, mayor frecuencia de vasculitis y de afeccién renal. que requicre mayor
agresividad en cl tratamicnto, mayor dafio acumulado y con todo eclio un importante
incremento en la mortalidad. En este estudio se¢ incluyeron niflos y adultos, y la
frecuencia de LES en nifios indios fue mayor que en los no indios. (19)

Varijaciones geogrificas parecen también incrementar la mortalidad en pacientes con
LES. En un estudio, Walsh S.J, y DeChello L.M, (20) encontraron que en un periodo de
10 aflos de 3,111 ciudades de los Estados Unidos, 4 ciudades (Alabama, Arkansas,
Louisiana y Nuevo México) tuvicron un incremento en la mortalidad de 41-65% a Ia
esperada, en comparacion con ciudades come Minnesota, Vermont, Virginia y
Washington, que tuvieron una mortalidad de 32-44% menos a lo esperado, postulando
que esto es debido a patrones geogrificos, estado socioccondmico preponderante en la
comunidad y una mayor distribucion de hispanos cn las areas de mayor mortalidad.

En nitos también son muchos los factores asociados a la mortalidad, sin embargo,
algunos de estos factores atin son controversiales, debido a que no se cuenta con estudios

multicéntricos (12).




11. JUSTIFICACION

El lupus eritcmatoso sistémico es una enfermedad autoinmune poco comun, pero que es
frecuentemente fatal (17)

Son muchos los factores que se han asociado con la mortalidad de pacientes adultos con
LES, incluyendo tercera edad, raza no-blanca, sexo masculino, estado socioccondmico
bajo, afeccién renal o cardiopulmonar, vasculitis, anemia, incremento de la creatinina,
hallazgos cncontrados cn la biopsia (alta actividad y alta cronicidad), citopenias, y
algunos otros parametros inmunologicos (por ejemplo, niveles bajos de complemento).
@D

En nifios con LES también se han descrito factores de riesgo para morbi-mortalidad
como aparicion temprana, el sexo masculino, la raza no blanca (negra, asiiticos, ¢
hispanos), la trombocitopcnia aguda, la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
(relacionada a trombosis y apoplcjia), la enfermedad cardiaca, la hipertensién arerial
secundaria a csteroides, y la nefritis lipica (y de estas especificamente la
glomerulonefritis clase IV de la OMS) (1, 12), sin embargo algunos de estos atin son
controversiales (22).

Lehman T.J.A y cols (22).. en un cstudio en Los Angeles Cal de EE.UU., los niftos con
LES que habian iniciado antcs de los 10 afios, comparados con otro grupo que inicid
entre los 10-20 afos, no encontré diferencias significativas en la distribucidon por sexos,
raza, historia familiar, modo de inicio, morbilidad, ni mortalidad de entre los dos grupos.
Con el advenimiento de la terapia con esteroides en los aiios cincuentas, ¢l prondstico de
sobrevida de los pacientes con LES ha mejorado dramiticamente en la Gltima década.

En 1955 sc rcportaba una sobrevida a 5 afios menor al 50% de los adulios con LES. En
contraste, estudios mas recientes de 665 adultos con LES, Urowitz MB y Gladman DD,
han reportado un incremento en la sobrevida de estos pacientes tan alta como 93, 85, 79
y 68% a los 5, 10, 15 y 20 afos respectivaniente, con una disminucion del porcentaje de
mortalidad estudiada cn los periodos de 1970-77, 1978-85 y 1986-1994 dc 10.1, 4.8 y

3.3% respectivamente. (23)
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En el Cuadro 3 (24), sc muestra la importante mejoria en la sobrevida en los pacientes
adultos con LES. con un reporte de 51% a 5 afos en los aflos cincuentas, hasta un 93%
en 1999, En este mismo cuadro se aprecia como también en los afos cincucentas el 90%
de las defunciones ocurrian por actividad de 1a enfermedad, con un total cambio actual e
inversién de las causas de montalidad a 67% por infccciones y solo el 33% por actividad.

4

CON LES (24)
:STUDIO LUGAR  [PERIODO PACIENTES/ [SOBREVIDA % ICAUSAS

lfu:ldro 3. SOBREVIDA Y CAUSAS DE MUERTE DE PACIENTES ADULTOS _I
(B DE;

MUERTES MUERTE %
a2 {10a 1sa  [LES [INFECC|ECV
Merrell y LISA (ND-1953 29/31 51
Shulman
1955)
Kellum y LISA 1949-1960 299/86 09 |54 90
Haserick

964)

es Yy LIS A ND-1969 150/53 77 |59 73 14

[Christian

1971)
Rosner y cols [USA 1965-1978 1103/222 77 |71 33 33 6
1982)
[Wallas y cols [LISA 1950-1979 i609/128 88 |79 74 34 121 |20
1981)
Revieille y LISA 1975-1985 389/89 59 |83 79 1e 47 1n
Kols (1990)
Drenkard v Mex [NII-1989 (058749 06 [92
pols (1993)
Mok y cols [IChina 1992-1999 182/9 93 33 67

2000)

Mec.Curdy D.K, ¥ Lehman T.J.A., reportaron en 1992 como los nifios con
glomerulonefritis proliferativa difusa (clase IV de 1a OMS), tenian un mayor riesgo de
progresién a falla renal terminal y a peor prondstico. En este estudio, con 71 niflos con
LES, 16 pacientes llegaron a insuficiencia renal terminal, de los cuales 9 fallecicron, 4

por lupus fulminante y 5 por scpsis. (25)
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Estudios de sobrevida mis recicntes, se ha reportado una mejoria en el prondstico de
nios con LES (Cuadro 4). Esta mejoria ha sido implicada al uso de nuevos
medicamentos, y a una mayor agresividad en el tratamiento de pacicentes con factores de

mal prondstico.

Cuadro 4. SOBREVIDA EN NINOS CON LES. (26 y 27)
ESTUDIO . PORCIENTAJL DE SOBREVIDA
5 anos 10 aios 15 afios

Meislin and Rothtield (1908} 42% 20% —--
Watravens y Chase (1970) - TR .-
Glidden ct 2l (1983) oy Ra%, -
McCurdy DK, Lebhman v cols (1992) 78% 28% ---
Yang v cols (1994) GICH - ——
Tlagelberg 8, Lee Y. y cols (2001) 27y 93%% O1% 88,

En la acwualidad, tas causas de muerte mas frecuentemente cncontradas en ninos son las
infecciones ¥y de cllas la sepsis. seguidas por falla renal terminal, enfermedad cardiaca,
sangrado dc tuvo digestivo (perforacién), hemorragia intracraneal y hemorragia
pulmonar (26 y 27).

Esta predisposicion a las infecciones graves se ha relacionado a muchos factores, como a
algunas dcficiencias de complemento (Ci, C4, C2), y dec algunas proteinas
opsonizadoras como Ia lecitina ligada a la manosa (28), a asplenia funcional (29), a
polimorfisimos de receptores para inmunoglobulinas (30), y al tratamiento con esteroides
¢ inmunosupresores (31).

Desgraciadamente cn ninos. los reportes de morbi-mortalidad son muy escasos y
limitados, y muchos de ellos son poco recientes.

Hay algunos estudios que tratan de determinar los factores relacionados a mortalidad en

este tipo de pacientes, pero algunas conclusiones adn tienen que ser evaluadas.

Estudios de sobrevida y mortalidad en pacientes con LES en México, siguen siendo

escasos, y si s¢ trata de pacientes pediatricos, el niimero se reduce a casi nulo.
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La mayoria de los estudios realizados en los paises desarrolladoes, son poco aplicables a
paises como ¢l nuestro, dadas las diferencias socioeconémicas y culturales.

El creciente ntimero de pacientes con este tipo de enfermedades, nos obliga a detectar a
tiempo cualquier factor de riesgo, para tratar de evitar descnlaces fatales.

Aunque sabemos que la informacion especifica de cada centro hospitalario, unicamente

nos ayuda a conocer las caracteristicas propias de los pacientcs de dicha institucion, la

importancia de un trabajo multicéntrico nos daria una visién general de  estos

padecimicntos en nuestro pais.

Estas diferencias estadisticas nos ayudan a conocer lo quc esta pasando con nuestra
poblacién en especial, y con ello, poder tomar las medidas adecuadas para nuestros
pacientes.

Con este estudio en especifico, intentamos describir lo que esta pasando con referente a
la morbi-mortalidad, y los factores asociados en nifios con lupus eritematoso sistémico,
cn el Hospital Infantil de México Federico Goémez, considerado un hospital de
concentracién para este tipo de pacientes en la zona conurbada de la ciudad de México.
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1il. OBJETIVOS

1. Analizar los factores asociados a mortalidad, en nifios con lupus eritematoso sistémico
que fallecicron cn la clinica de enfermedades por dafio inmunoldgico del Hospital
Infantil de México Federico Gémez, un hospital de tercer nivel de la ciudad de México.

2. Describir las causas de muerte mas frecuentes en nifios con esta enfermedad.

IV. MATERIAL Y METODOS

a) Diseilo, periodo y lugar del estudio .
Se r&,d“&(’) un estudio rctrospectivo, de los pacicmcs con. diagnéstico .de LES que
fallemeron entre enero de 1990 y julio de 2003 .en e] Hosmtal Infanul de México
Federico Gémez (HIM, FG), en la Cd. de México D. F : .

b) Poblacion

La poblacién estudiada fue: todos los  nifios ':fdllecidbs-dé ‘qénésiicovdg LES,

registrados en el HIM, FG, en el periodo comprrcric‘iidéleni‘

c) Muestra
La muestra cstudiada fueron todos los pacientes fallecidos y registrados con diagndstico
de LES entre 1990 y 2003.

d) Criterios dc inclusion

Se incluyeron a todos los nifios con diagnéstico de LES de acuerdo a los criterios del
Colegio Amcricano de Reumatologia (ACR) [2 y 3], con edad menor a 18 afios y que
fueron valorados en cl Hospital Infantil dec México, en el periodo comprendido entre
1990 y 2003. Especificamente solo se tomaron a los que fallecieron en ¢l mismeo

periodo.
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e) Criterios de exclusion

Sc excluyeron a aquellos pacientes con edad mayor o igual a 18 afos; los que no
cumplian con al menos 4 de los 11 criterios del ACR para LES; y a aquellos pacientes
que presentaban aparte del LES, otra enfermedad inmunoldgica o no (por ejemplo
enfermedad mixta del tejido conectivo o sobreposicidén, diabetes mellitus, cardiopatia
congénita, nefropatin o ncumopatia previa) y que pudicra condicionar o coadyuvar para
la muerte del paciente.

También se excluyeron a aquellos pacientes fallecidos en dicho periodo de estudio, pero
que por alguna razén no definida sus expedientes no contenian los datos suficientes para

la realizacién del estudio.

f) Definicién de variables

Variables demograficas:

Edad expresada en afios cumplidos al momento del diagnéstico y género expresado en
masculino y femenino. )

Lugar de origen: estado de la repuiblica de donde procedia el paciente.

Nivel socioecondmico, el cual fue considerado de acuerdo al capital de ingreso y egreso
familiar, y tomado de acuerdo al nivel de pago calculado por trabajo social.

Antecedentes familiares: considerando como importante la presencia de algiin familiar
con alguna enfermedad reumatolégica.

Tiecmpo de evoluciéon previo: tiempo transcurrido desde e! primer sintoma, hasta el
cumplimiento de cuatro criterios para el diagnodstico de LES, y expresado en meses.
Seguimicnto: tiempo que fue visto en ¢l hospital expresado en meses.

Manifestaciones de la enfermedad:

Las utilizadas como criterios por el ACR en 1982 (2) y modificados en 1997 (3).

Ademas se considerd afeccién pulmonar cuando presentaban: Pleuritis (dolor y frote
pleural, mas derrame demostrado por radiografia de térax u otro estudio de imagen),
hemorragia pulmonar (hemoptisis, disnea, lavado bronquial compatible y/ o cstudio

histopatoldgico compatible), neumonitis (tos, disnea y lavado bronquialveolar o ¢studio

TESIS OOV é 17




histopatoldgico compatible), hipertensién arterial pulmonar (datos clinicos mas presién
pulmonar elevada para la edad del paciente).

Afeccidon cardiaca se considerd si presemaba: pericarditis (dolor, frote, y derrame
pericardico demostrado con radiografia de (6rax y/o estudio ecocardiografico),
miocarditis (laquicardia persistente, arritmias, y ecocardiograma compatible).

Afeccidon renal se consideré a los pacientes que tenian manifestaciones clinicas, mas un
reporte de biopsia renal de acuerdo a la clasificacion de la OMS. Manifestaciones
clinicas de daio renal se considerd: elevaciéon de la creatinina por arriba de la cifra
percentilada para su edad y/ o disminucién en su aclaracién; albuminuria, cilindruria y/ o
microhematuria (mas de 10 critrocitos por campo en el examen de orina), y/ o
proteinuria persistente cn rangos significativos (de 4-40 mg/m2/hr) o nefréticos (mayor
de 40mg/m2/hr).

Afeccién neuroldgica sc considerd a los pacientes que presentaban: crisis convulsivas, o
alteraciones necuropsiquidtricas como corea, psicosis o deterioro de las funciones
mentales superiores, y a los cuales se les descarté otras causas secundarias que pudieran
provocarlas como: urcmia, hipertensidon arterial, alteraciones hidroelectroliticas o
infecciones.

Los sintomas y signos se dividieron en: al inicio (aquel sintoma que se presentd solo
inicialmente y desaparecié para siempre), persistente (el que nunca desaparecid), ¢
intermitente (aquel que aparecia y desaparecia en varias ocasiones). :

Actividad de la enfermedad, se¢ considero si presentaba un puntaje de SLEDAI n\ﬁyor de
2, y se midié al inicio de la enfermedad, a los 6 meses de tratamiento, en la recaida, y en
el ultimo mes antes de la defuncién, cuando la evolucién de la enfermedad asi lo
permitio.

Presencia de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos secundario, se considerd si
presentaba un dato clinico mas uno de laboratorio de acuerdo a los criterios. (trombosis
fue confirmada por estudio de ultrasonido doppler o histopatologia)

Trombocitopenia severa se considerd a un conteo plaquetario menor de 50,000/ mm3.
Hipertension arterial se definid por la elevacion de la tensidn arterial mayor o igual a la

percentil 95% para la edad del paciente.




Sindrome hemorragiparo se consideré a la presencia de petequias, epistaxis,
gingivorragia o sangrado por algtin otra mucosa.

Con respecto al tratamiento se investigéd el uso esteroides como prednisona, o cualquier
otra sal utilizada como equivalente dividiéndose en los que tenian dosis menores y los
que tenian mayores de 20myg al dia, los que utilizaban pulsos de metilprednisolona, asi
como pacientes que recibicron otro tipo de drogas como azatioprina, cloroquina,
hidroxicloroquina, metotrexate, ciclofosfamida (en pulsos u oral), antiagregantes
plaquetarios (aspirina o dipiridamol), anticoagulantes (heparina, warfarina o
acenocumarina). Antiinflamatorios no esteroideos, y otro tipo de terapias como dialisis
peritoneal, hemodidlisis, plasmaféresis, gammmaglobulina intravenosa, y/o transplante
renal.

Infeccidn severa se considerd a toda aquel proceso infeccioso localizado o sistémico, que
requiricra hospitalizacion para su manejo.

Recaida se definid, como la presencia de signos de actividad de la enfermedad, después
de que estc ya habia sido controlado. :

Sobrevida fue definida como el intervalo de tiempo entre el diagﬁéstico de LES, yla
muerte del paciente. ) ) .

Duracidn de la enfermedad se consideré desde el momento que cumplié los 4 cﬁlerios,

hasta ¢l momento de la defuncién.

) Estudios de laboratorio

Los anticucrpos antinucleares fueron determinados por técnica de inmunofluorecencia
indirecta. Los anticuerpos Anti-dsDNA se determinaron por micro-ELISA de alta
sensibilidad. Los niveles de complemento C3 y C4 se determinaron por técnica de
nefelometria. Los anticuerpos anticardiolipinas (aCL) de isotipos IgG ¢ IgM fueron
medidos por ELISA y Ia precipitacion de anticuerpos extraibles del nmiicleo (ENAS) que
incluye Ro(SS-A), La(SS-B), U1-snRNP, y Sm, fucron detectados por micro-ELISA de

alta sensibilidad.




h) Descripcién general del estudio

Se realizé un estudio, retrospectivo y transversal de los reportes de casos de pacientes
menores de 18 aios, que fallecieron entre encro de 1990 y encro de 2003.

Para el estudio, la recoleccion de datos se llevé a cabo con una hoja de registro y la cual
fue llenada por un solo médico recolector, donde se recolectaron datos como, nombre,
nimero de registro del hospital, edad al diagnéstico, sexo, nivel socioeconédmico,
antecedentes de enfermedad reumatica, meses desde el primer sintoma al diagnéstico,
tiempo de seguimicnto, fecha del diagnéstico, fecha de cgreso, manifcslacioneﬁ
encontradas del LES, las cuales se dividieron por tiempo de presentacioén, al inicio, a los
6 meses, a la recaida y al momento de la defuncién, cuando asi lo permitia la evolucion
del paciente.

Se revisé ademas los medicamentos utilizados para el tratamiento durante toda la
evolucion de enfermedad, asi como la presencia y el numero total de infecciones
presentadas, graves y no graves, dividiéndose por drgano afectado, germen aislado, etc.
Sc buscd, la prescencia de complicaciones por la enfermedad o secundarias a tratamiento
como lo son: hipertension arterial, osteoporosis, citopenias inducidas por drogas,
cataratas, diabetes o intolerancia a la glucosa, insuficiencia renal crénica terminal,
pancreatitis. enfermedad dcido péptica, sindrome de depresion, etc.

Se busco también el nimero de recaidas del LES, el tiempo transcurrido a la recaida, el

apecgo al tratamiento, las causas de defuncidn y la actividad de la enfermedad.

i) Analisis cstadistico
Sc realizaron frecuencias simples y proporciones de las variables analjzadas, utilizando

el paquete estadistico SPSS versiéon 11.0.

J) Factibilidad y aspectos éticos
Este estudio por su tipo, no implica aspectos éticos, ya que solo se revisaron los registros
de expedicntes de los pacientes fallecidos por LES. Es factible, ya que no requiere de

recursos materiales sofisticados para su realizacién.
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V. RESULTADOS

Se buscaron todos los pacientes que tenian diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) en el archivo clinico del Hospital Infantil de México Federico Gémez. Se
encontraron un total de 330 pacientes con dicho dlagnésuco. de los cuales se tenian
registrados 30 pacicntes como defunciones dentro del periodo de enero de 1990 a julio
de 2003, se excluycron 3 pacientes debido a que sus‘expcdicﬁtes estaban extraviados.
De los expedientes encontrados se encontraron las sngunenles varlables

Variables demogrificas ; B E .

La edad media de presentacion de la enfermedad fue dervll 11 aﬁos (rango de 4a.17
afos). (Cuadro 1 y Grafica 1) ‘

En la distribucidén por sexo se encontraron 23 mu_]crcs (
(Rango 5.7 a 1). (Cuadro ")

vy 1 de Guerrero (3.7%). (Cuadro 3)

medio-alto, ni alto. (Cuadro 4)
Ticmpo de evolucién : § a
El tiempo transcurrido desde ¢l primer s(nloma hasta el G “dre LES. iranscﬁrrié
con una media de 5.38 meses (rango de 0.5 a 27 mescs) S

El ticmpo de seguimiento de los pacientes tuvo u a e",! 6.24 nieses (rango de 1 a

109 meses).

Manifestaciones mucocutineas (Cuadro 5

Eritema malar sc presentd en 19 pac:cnles (70 4%), 13 solo al inicio de la enfermedad

desapareciendo posteriormente (48.1%). 3lo presentaron en forma persistente (11.1%).
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2 en forma intermitente: al inicio y al fallecimiento (7.4%), y ! intermitente al iniciyo. ala
recaida y al fallecimiento (3.7%).

Eritema discoide solo sc presentéd en 1 paciente (3.7%), el cual  fue intermitente
reactivandosc al inicio, a la recaida y al fallecimiento. : :
Fotosensibilidad se presentd en 6 pacientes (22.2%), de los cuales: 4 pacicni:s lo
presentaron solo al inicio de la enfermedad (14.8%), 1 en forma persistente (3.7%) y 1
intermitente al inicio, recaida y fallecimiento (3.7%). ) :
Ulceras orales sc presentd en 8 pacientes (29.6%), dc estos, 7 pacientes ya lo ten’ian
desde el inicio de la enfermedad (25.9%), el otro paciente las presentd intemﬁténle al
inicio y a la recaida (3.7%0). '
Manifestaciones_en _serosas

Artritis se presentd en un total de 15 pacientes (55.6%), en 12 de estos solo se presentd
al inicio (44.4%%), desaparcciendo posteriormente, en 1 paciente solo a los 3 y 6 meses
(3.7%), 1 paciente lo presenté persistentemente (3.7%), y 1 udltimo paciente intermitente
al inicio y a la recaida (3.7%).

Pleuritis se presento en 17 pacientes (63%), en 9 de estos se manifestd solo al inicid y
desaparecié (33.3%), cn 5 se presentd solo al fallecimiento (18. 5%), en 1 fue
intermitente al inicio y la recaida (3.7%), en otro al inicio y al fallecimiento (3.7%) y en
un ultimo, a la recaida y al fallecimiento (3,7%).

Pericarditis se presentd en 5 pacientes (18.5%), en 2 de estos fue solo al inicio de la
enfermedad (7.4%), cn 1 se prescenté solo al fallecimiento (3.7%). en 1 fue intermitente
al inicio y al fallecimiento (3.7%), y en otro a la recaida y al fallecimiento (3.7%).
Manifestaciones renales

Las manifestaciones renales ocurricron en 23 pacicnies (85.2%), de los cuales un total de
20 debutaron con cllas (74%), 13 de ellos las manifestaron solo al inicio, desapareciendo
con la evolucion (48.1%), en 2 pacientes permanccicron persistentemente (7.4%), en 2
sc presentaron solo al inicid a los 3 y 6 meses (7.4%), cn 2 se presentaron
intermitentemente tanto al inicio, recaida y al fallecimiento (7.4%). y en 1 intermitente al

inicio y al fallecimiento (3.7%). (Cuadro 6, Grifica 2)
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Los tipos de lesion renal, clasificadas por los criterios de la OMS fueron: en 7 pacientes
de clase IV (25.9%), en 4 de clasec Ilb (14.8%), en 3 de clase III (11.1%), ¥ 9 no se
lograron clasificar (33.3%). Solo 4 pacientes (14.8%) no manifestaron alteraciones

renales en ningtin momento del scguimiento.

Manifestaciones Neuroldgicas

Crisis convulsivas se¢ presentaron en 6 pacientes (22.2%), en 3 de estos solo sc
manifestaron al inicio (11.1%), en 1 solo a la recaida (3.7%), en 1 a la recaida y al
fallecimiento, y en | (3.7%) al inicio, recaida y fallecimiento. Las alteraciones
neuropsiquidtricas (como alucinaciones visuales, auditivas, ideas de muerte etc.), se
presentaron en 5 pacicntes (18.5%).

La anemia hemolitica se presenté en un total de 24 pacientes (88.9%), 22 pacientes
debutaron con clla (81.4%), de los cuales en 15 pacientes (55.6%) solo se presentd al
inicio y desaparecio, cn 2 pacientes (7.4%) fue persistente, en 1 paciente solo se presentd
al fallecimiento (3.7%), cn 3 pacientes se presentd intermitente al inicio y al
fallecimiento (11.1%), en un paciente al inicio, recaida y fallecimiento (3.7%), en 1
paciente a la recaida y fallecimiento (3.7%), y en 1 dltimo paciente al inicio y a los 6
mescs (39%)

Leuco-linfopenia se presentd en 21 pacientes (77.7%), 15 pacientes solo la manifestaron
de manera inicial y mejoraron (55.6%), en 2 pacientes se mantuvo siempre persistente

(7.4%), en 1 pacicnte solo estuvo presente al fallecimiento (3.7%), en 2 pacientes fuc

intermitente al {_.icio y fallecimiento (7.4%), y en 1 paciente al inicio y 6 meses (3.7%).
Trombocitopenia grave (menor de 50 000 plaquetas), se encontrd en 8 pacientes
(29.6%), en 5 dc estos solo se manifestd al inicio (18.5%), en 1 paciente solo al
momento del fallecimiento (3.7%), en 1 fue intermitente al inicio y a la recaida (3.7%), ¥
cn un paciente al inicio y fallecimiento (3.7%).

Manifestaciones inmunolégicas

El anticucrpo anti-DNA se¢ cncontrd positivo en 19 pacientes (70.3%), en 13 pacientes

solo se presentd al inicio (48.1%), en 2 pacientes estuvo positivo persistentemente
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(7.4%), 2 pacientes lo positivizaron intermitentemente al inicio y a la recaida (7.4%). y
otros 2 pacicntes al inicio y al fallecimiento (7.4%).

Anticardiolipinas y/o prueba VDRL se enconlréron positivas en 21 pacientes (77.8%), en
G pacientes se presentd solo al inicio- (22.2%), 1 paciente solo lo presentd al
fallecimiento (3.7%), ¥ 1 paciente fue intermitente tanto al inicio como al fallecimiento
(3.7%).

Comiplentento C3 y C4 se encontraron consumidos en 24 pacientes (88.9%), 12
pacientes solo al inicio de la enfermedad (44.4%) recuperindose posteriormente, 2
pacientes lo consumieron persistentemente (7.4%), en | paciente solo estuvo bajo en ¢l
momento de la recaida (3.7%), en 1 paciente se consumicé solo al fallecimiento (3.7%%),
en 1 paciente el complemento bajé intermitentemente al inicio y la recaida (3.7%), y en
2 pacicentes al inicio y fallecimiento (7.4%). Otro ultimo paciente lo consumid
intermitentemente al inicio, a la recaida y al fallecimiento (3.7%).

Anticucrpos antinucleares (ANA) sc cncontraron positivos en todos los pacientes en
algiin momento de la enfermedad (100%)

Sintomas generales inespecificos

Pérdida de peso se presenté en 5 pacientes (18.5%), ficbre en 16 (59.2%), astenia,
adinamia ¢ hiporexia en 15 pacientes (55.5%).

Purpura vascular se presentd cn 10 pacientes (37%), livedo reticularis en 4 (14.8%%),
fenémeno de Raynaud cn 2 pacientes (7.4%), y tromboembolismo cn 2 pacientes (7.4%0).
Adcnomegalias se encontraron en 5 pacientes (18.5%), hepatomegalia en 6 k22.2%).
alopecia ¢n 10 pacientes (37%), y exantema maculo-papular en 2 (7.4%).  Sindrome
hemorragiparo lo presentaron 9 pacientes (33.4%).

Tratamiento (Cuadro 7)

Con respecto al tratamiento al momento del fallecimiento, 26 pacientes - tuvieron
prednisona oral (96.3%)., de esos pacientes, solo 2 tenian menos de 20mg al di:; (7.4%),
¥ 24 pacicntes mis de 20mg (88.9%). Un paciente no rcecibié prednisona.

Pulsos de metilprednisolona se indicarén en 11 pacientes (40.7%) y de ciclofosfamida en

13 pacientes (48.1%)




Cloroquina o hidroxicloroquina se indicé en 3 pacientes (11.1%). Otros medicamentos
como acido acetil salicilico se usaron en 3 pacientes (11.1%), anticoagulantes también
en 3 (11.1%), y antiinflamatorios no esteroideos en 2 (7.4%).

Se utilizé dialisis peritoncal en 8 pacientes 29.6%, y hemodialisis en 1 solo paciente
(3.7%). Transplante renal no se utilizé en ninguno de ellos. '
Plasmaféresis se usé en 1 paciente, y gammaglobulina en otro (3.7% cada uno)

Problemas médicos asociados (Cuadro 8)

Infecciones graves se encontraron con una frecuencia de 1.15 infecciones. por paciente

(rango de O a 7). T
El 33% tuvieron al menos 1 infeccién grave (9 pacientes), 3.7% dos (1 pacfemé), 3.7%
tres (1 pacicnte), 7.4% cinco (2 pacientes), y 3.7 siete infecciones que requirieron
hospitatlizacion (1 paciente) (Grafica 3)

De las infecciones de importancia encontramos que 37% de los pacientes presentaron
neumonias (10 pacientes), de las que en 3.7% sc aislé Stapliylococcus aureus, en 3.7%
Klebsiclla pnewmoniae, y en otro 3.7% Candida. En el 25.9% no se aisld ningtin germen.
Infecciones de vias urinarias se¢ prescntaron en 44.4% de los pacientes (12 pacientes),
aislandose a Candida albicans como germen causal en 22.2%, Klebsiella pneumoniae en
3.7%. vy Escherichia coli en 3.7%. En el 14.4% no se aislé el germen.

Sepsis sc presenté en 7.4% (dos pacientes), aislandose a Staphviocoeccus aureus en 3.7%,
v u Escherichia coli en el otro 3.7% restante.

Peritonitis s¢ presentd en 4 pacientes (14.8%), aislandosc a Streptococcus pneumoniae
en 2 pacientes (7.4%) y a Enterococcus spp en 1 paciente (3.7%).

Como consccuencia de la enfermedad y/o por el tratamiento se encontré hipertensién
arterial en 18 pacientes (77.7%), relacionandose al uso de esteroides en 10 pacientes
(37%) y no relacionindose estos en 8 pacientes (29.6%6).

Insuficiencia renal crénico terminal se encontré en 6 pacientes (22.2%), diabetes o
intolerancia a la glucosa en 2 pacientes (7.4%), catarata cn 1 paciente (3.7%), sindrome

depresivo en 3 pacientes (11.1%), y pancreatitis en 4 pacientes (14.8%).
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Se presenté al menos una recaida en 7 pacientes (25.9%), donde 1 paciente tlegd a tener
7 recaidas, 2 pacientes hasta 5, un solo paciente 4 recaidas, otro 3, y los 2 ultimos 1
recaida.

El tiemipo transcurrido desde el diagndstico a la recaida tuvo una media de 13.;14 ‘meses
(rango de 4 a 23 meses, desviacion estandar de 7.946) . i :
Monalidad :

Las causas dc muerte se dividicron en dos: las provocadas por infecciones, con un total
dc 16 pacientes (59.3%), y las causadas por actividad dcl LES con un total de 11
pacientes (40.7%). (Cuadro 9, Grafica 4) CL

Dentro de las muertes causadas por infeccion, el proceso mfecctoso sc¢ localizd . en
pulmén en 2 pacientes (7.4%), a nivel cardiaco en 3 pacientes (11.1%), y a nivel
sistémico en 11 pacientes (40.7%).

Los gérmenes aislados como causa de muerte fueron: Sraphylococcus aureus en 2
pacientes (7.4%), cocos gram positivos cn 2 pacientes (7.4%), y Streptococcus
preumoniae, Enterococcus sp. Klebsiella pnewumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Nocardia, Candida albicans, Mucormicosis ¥ Mycobacterium tuberculosis en | paciente
para cada uno (3.7% en cada caso). (Cuadro 10, Grafica 5)

Dentro de las causas directas de la muerte en los pacientes fallecidos por LES, se
encontré hemorragia pulmonar en 5 pacientes (18.5%), insuficiencia renal en 1 paciente
(3.7%), sindrome de anticuerpos antifosfolipidos en 3 pacientes (11.1%), y afeccién
neuroldgica severa en 2 pacientes (7.4%).

Sc determind como causa de muerte en la autopsia al sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos catastréfico (SAAF) en 1 paciente (3.7%).

El indice de actividad de la enfermedad para lupus eritematoso sistémico (SLEDALI) tuvo
una media de 24.52 puntos al inicio de la enfermedad (rango de 11 a 39 desviacion
estandar de 6.513), de 6.7 puntos a los 6 meses del diagnéstico (rango de 0 a 19 puntos,
desviacion estandar de 5.87), de 14.7 puntos al momento de la recaida (rango de 6 a 26
puntos, desviacion estiandar de 7.847), y de 21.04 puntos al fallecimiento (rango de 4 a

39 puntos, desviacién estandar de 8.864).
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Al comparar el indice de actividad o SLEDALI, con las causas de la muerte, se encontrd
que de los 11 pacientes que fallecieron por causa del LES todos tenian un SLEDAI
mayor de 2 al momento del fallecimiento (rango menor de 19 puntos, y mayor de 28).
Sin embargo, 13 de los pacientes que fallecieron por infecciones tenian también datos de
actividad (SLEDAI mayor de 2, rango de 4 a 39 puntos), aunque la causa directa de la
muerte no fue el LES.

Al comparar las causas de muerte que ocurrieron en el periodo comprendido entre 1990
a 1995, con las que ocurricron de 1996 al 2003, sc encontrd, que en el periodo inicial de
1990-95 hubo un total de 9 defunciones. de las cuales 5 fueron causadas por infecciones
(55.5%)., y 4 secundarias al LES (43.4%). En el segundo periodo de 1996-2003, hubo un
total de 18 defunciones, de las cuales 11 ocurricron por infecciones (61%), y solo 7
ocurrieron por el LES (38.8%0).

Al comparar el total de los pacientes con diagndstico de LES registrados en el hospital,
se encontré una monalidad de 9.1% para la enfermedad, lo que indica un indice de

sobrevida del 90.9% a 13 aios de seguimiento.
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VI. CONCLUSIONES

En este estudio se describen la frecuencia, y las caracteristicas clinicas de los pacientes
fallecidos por LES en un periodo de seguimiento de 13 afnos en el Hospital Infantil de
Meéxico Federico Gémez, asi como otros problemas médicos asociados a la mortalidad,
rangos y causas de muerte de la enfenmedad.

En diversas publicaciones sc definen la edad de presentacién de la enfermedad, y la
relacidn por género femenino: masculino (1 y 4). En nuestro estudio, no hay una
diferencia importante con lo ya reportado, teniendo resultados similares con una media
de edad de presentacion de la enfermedad de 11.11 afios, y una relacién mujer: hombre
deS5.7al.

En nuestro estudio solo se incluyeron pacientes hispanos, todos de caracteristicas
mestiza, pero sc incluyd a un grupo con variables demogrificas importantes, donde 19
provenian de la Cd. de México y la zona urbana periférica a esta (70.3%), pero el resto
provenian de otros lugares con caracteristicas de tipo mas rural (29.6%).

Aln asi, cl nivel socioccondmico no varid, encontrando en nuestro estudio un
predominio por un nivel socioeconémico bajo y medio-bajo (92.6%), el cual en diversos
estudios ya sc ha determinado como probable factor de mal pronéstico para morbi-
mortalidad (20 y 21).

No cncontramos alguna asociacién entre ¢l antecedente de enfermedad reumatica, solo
una paciente con un hermano con la misma enfermedad. o

El ticmpo de evolucidon desde el primer sintoma al diaghéslico déﬂﬁitivo de LES. tuvo
mucha variabilidad, con un rango de 0.5 a 27 meses, pero esto no se correlaciond con la
evolucion a la muerte por LES.

Asi mismo el ticmipo de seguimiento de la enfermedad también tuvo mucha variabilidad,
pcré tampoco se pudo corrclacionar con la muerte por LES.

La forma de presentacion de la enfermedad varié en forma muy importante con la
evolucion del padecimiento, encontrando pacientes que solo presentaban alguno de los
signos o sintomas de LES en algiin momento dado, otros en ¢l que dicho sintoma era

intermitente, y otros cn ¢l que el mismo sintoma era persistente. Pero en general, llama

TRATT AOW I 28



la atencién la frecuencia de presentacién de nefropatia, qlie resultd ser tan alta como el
85.2%, y la cual se considera como un factor de mal pronédstico para LES, sobre todo la
dc clase 1V. En nuestro estudio el predominio de la nefropatia clase IV fue solo de
25.9%, difiriendo bastanie con lo reportado en estudios mis grandes, ademds
encontrando en este estudio una importante frecuencia de nefropatia clase 1Ib (14.8%) y
de la Il (11.1%), pero no hubo tampoco una correlacién directa con la causa de la
muerte por LES. Sin embargo, aqui puede existir un sesgo en las frecuencias, debido a
que 33.3% de los pacientes que fallecieron tenian datos de nefropatia pero no se logré
clasificar por diversas razones no especificadas.

Llama también la atencidn la elevada frecuencia de complemento consumido (88.9%), lo
que se correlaciona con la clevada frecuencia de nefropatin en nuestro grupo de
pacientes, coincidiendo con lo ya cscrito por otros autores.

Ninguna de las variables, ni ¢l complemento consumido, ni el tratamiento wtilizado para
1a enfermedad, ni los problemas asociados al LES y/o su tratamiento, ni el nimero de
recaidas, se correlacionaron con la muerte por LES. ‘

La gran mayoria de los pacientes tenian ecsteroides a dosis mayores de 20mg ‘al dia,
exceplo un paciente en el que no se administré ninguin medicamento por que el mﬂo
estaba en la unidad de terapia intensiva pediatrica (UTIP), en donde decidieron no usar
ningtin tipo de inmunosupresor por el estado séptico del paciente, pero al final (de
cuentas fallecio.

Solo un paciente recibid tratamiento con metotrexate, pero este paciente inicialmente se
habia diagnosticado como artritis reumatoide juvenil de inicio sistémico, pero al
completar criterios para LES y ver que no mejoraba se le cambid por azatioprina.

Las causas de muerte sc dividieron en dos grupos, infecciosas y por LES, ya que en
nuestro cstudio no tuvimos defunciones por otras causas como las reportadas por otros
autores (malignidades. obstétricas, suicidas cte).

Los gérmencs implicados en el fallecimiento de nuestros pacientes, fueron tanto
gérmencs de la comunidad como cstafilococo y neumococo, como @ un gran namero de
gérmenes oportunistas de pacientes inmunodeprimidos como enterobacterias (Klebsiella

pneumoniae, Pseudomonas acruginosa), Enterococos, Nocardia. y hongos (Candida,
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Mucormicosis) y en un paciente se asocié M. tuberculosis. Otros estudios reportan un
grupo parecido de gérmenes asociados a infecciones fatales en adultos con LES 31)

l.as muertes por infecciones ocurrieron en 16 pacientes (59.3%). las causadas por
actividad del LES en 11 (40.7%). Llamando la atencién como con el transcurso de los
aiios, las muertes por infeccciones son mas frecuentes, disminuyendo las causadas por
actividad de la enfermedad, ecsto debido al advenimiento de nuevas terapias
inmunosupresoras para en LES, en un paciente que de por si ya es inmunocomprometido
(14). Esta mejoria en la sobrevida por LES coincide con lo reportado (24).

En nucstro estudio ¢l porcentaje de fallecimientos por LES y el porcentaje de
fallecimicntos por infccciones como se menciona, es muy similar a lo reportado ¢n otros
hospitales por otros autores, siguiendo la misma tendencia también de mortalidad y de
sobrevida, mientras que Hagelberg S. y cols reportaron una sobrevida de nifios con LES
en Toronto Canadd de 94, 91 y 88% a 5, 10 y 15 afos respectivamente (27), en el
presente estudio, nosotros estamos reportando una sobrevida de 90.9% a 13 afios, lo que
nos habla del buen control de la enfermedad en nuestros nifios, a pesar de todos los
factores adversos que reinan en los paises en desarrollo como el nuestro.

Nos llama la atencién también la importante elevacidén del indice de actividad de la
enfermedad (SLEDALI), tanto de los pacientes fallecidos por LES, como de los pacientes
fallecidos por causas infecciosas, lo que debe hacernos pensar que un paciente lipico
con una infeccién grave, no solo requierc de una buena eleccidn del tratamiento

antibidtico, si no también de una adecuada terapia inmunosupresora.
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Frecuencia

VIIl. ANEXOS

Cuadro 1. Edad de pacientes fallecidos por LES
estadistica |Error
lestandar
[Edad del paciente al iMedia 11.11 .602
iagnéstico (afos)
[95% Intervalo de [Limite 19.87
onfidencia para la |inferior
Media
Limite 12.35
Isuperior
5% Media 11.15
[Trimmed
Mediana 11.00
Varianza ©0.795
Deviacion estandar, 13.130
Minima ad
Maxima 17
Rango 13
Rango intercuartila 5.00
simetria F.111 . 448
Curtosis E.381 .872
Griafica 1.
Histograma

4.0 6.0 8.0 10.0 12.0

14.0 16.0

Edad del paciente al diagndstico en afios

o v TN

Std. Dev = 3.13

Mean = 11.1
N=27.00
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Cuadro 2. Sexo del paciente

|Frequencia Porcentaje |Porcentaje [Porcentaje
alido cumulado
femenino EB FE,Z 5.2 5.2
4

Malidez
masculino .8 14.8 1100.0
[Total 27 1100.0 |100.0 |
Cuadro 3. Lugar de origen
FrecuencialPorcentaje [Porcentaje [Porcentaje
Lvalidc: lacumulado
Validez D.F 10 37.0 37.0 137.0
Edo de 9 B33.3 33.3 [70.4
México
Hidalgo 11.3 1.1 5
Michoacan 2 7.4 7.4 8.
Veracruz 3.7 3.7 2.
IGuanajuat 3.7 3.7 36.3
o
Guerrero 1 13.7 3.7 100.0
[Total Rr7 100.0 100.0

Cuadro 4. Nivel sociocconémico

Frecuancial

Porcentaje{Percentaje

IPorcentaje
alido cumuiado
4 4

Validez medio 2 [7.4
Medio bajo EE 6 9.6 37.0
Bajo 17 3.0 3.0 100.0
otal B7 ]100.0 [100.0

. TESIS CON
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Cuadro 5. Manifestaciones clinicas del LES

Numero Porcentaje
Eritema malar 19 70.3
critema discoide 1 3.7
Foioscnsibilidad [ 22.2
Ulccras orales 8 29.0
Ariritis 15 55.6
Afeccion pulm | Pleuritis 17 63
Neumonitis O Q
Hemorragia pulmonar 1 3.7
HT pulmonar O 0
Afcce. Cardiaca |Pericarditis 5 18.5
Miocarditis (Y N
Afece. Renal Sin_clasificur 9 33.3
n 4 14.8
1 3 111
1V 7 25.9
Vv o) 4]
Vi o [s)
Alt.ncurolopicas|Convulsiones 6 22,2
Neurapssqusitricas 5 18.5
All. Hematalomd Anemua 24 88.9
Leuco-lmfopenia 21 77.8
Trombuocitopenas S0-100mil 8 29.6
Trombaciiepenia <50myl 8 29.6
Inmunoldgicos {Anti-DNA (+) 19 70.3
aCL / VDRL 8 29.6
C3 y C4 bajos 20 74
ANA Positivo (+) 27 100
Otros Pérdida de peso 5 18.5
Ficbre X3 59.2
Hiporexia, astenia. adinami 15 55.6
Vasculitis 10 37
Adcnomegalias 5 18.5
Hepatomegalia 6 22.5
OTROS Alopeccia 10 37
Sindrome hemorsragiparo 9 33.3

”,T‘; (-x ~?‘T
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Frecuencia

Cuadro 6. Clasc de nefropatia

FrecuencialPorcentaje [Porcentaje [Porcentaje
alido cumulado

Validez [sin %] 14.8 14.8 14.8

mefropatia

Ib 4 14.8 4.8
it % 11.1

IV 259 2

1.1
59
[sin <] 133.3 [33.3
[s]5)

9.6

.7
7
0.0

E NN

o
6
O

lasificar
;ota! 27 1060.0 il

Grifica 2.

Clase de nefropatia

sin nefropatia =] sin clasificar

Clasificacion de la OMS
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Cuadro 7. Tratamicnto de pacicntes con LES.

TRATAMIENTO NUMERO PORCENTAIJE %

Prednisona (mas 20mg/d) 24 88.9

(menos 20me/d) 2 7.4
MPS cn pulsos 11 40.7
CFM cn pulsas 11 40.7
Cloroquina o Hidroxi 3 11.1
Azatioprina 7 25.9
Metotrexate 1 3.7
Acido acetil salicilico 3 11.1
Anticoagulantes 3 11.1
Antiinflamatorios no 2 7.4
csteroideos
Dialisis S 29.0
Hemodialisis 1 3.7
Plasmaféresis 1 3.7
Gammaglobulina 1 3.7

Cuadro 8. Problemas asociados en pacientes con LES.

PROBLEMA NUMERO PORCENTAIE %

Infecciones graves

Neumonias 10 37

Infeccidn urinaria 12 33.4

Sepsis 2 7.4

Peritonitis 4 14.8
Hipertensién arterial 18 77.8
Insuficiencia Renal o 22
Crdnica
Diabetes o intolerancia 2 7.4
Catarata 1 3.7
Depresion 3 11.1
Pancreatitis 4 14.8
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Numero de pacientes

Grafica 3.

NUMERO DE INFECCIONES GRAVES

Infecciones graves

Cuadro 9. Fallecimiento por LES
IFrecuencia [Porcentaje [Porcentaje [Porcentaje
valido lacumulado
Validez INFECCIOSA|lo6 59.3 159.3 59.3
LES 1 0.7 KO0.7 100.0
(Total 27 100.0 100.0
1 rIy—, o - 1;
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Grafica 4.

Fallecimiento bor LES
20

Frequency

infecciosa

Fallecimiento por LES

Cuadro 10. Gérmenes asociados a montatidad en LES

Germen Frecuencia % Porcentaje| Porcentaje
vilido acumulado

INo infeccioso 1 HOo.7 0.7 0.7
No aislado ad 14.8 14.8 155.6
Staph. aurcus 12 7.4 7.4 163.0
Pneumococo 1 3.7 3.7 166.7
K. pnecumoniac 1 3.7 3.7 70.4
Pscudomonas 1 3.7 3.7 74.1
lacruginosa
C. albicans 1 3. 3.7 77.8
Cocos griam 12 7.4 7.3 85.2
ositivos
Nocardia 1 3.7 3.7 58.9
Nuconmicosis 1 3.7 3.7 22.0
Enterococcus sp 1 3.7 3.7 96.3
M. 1uberculosis 1 3.7 3.7 100.0
lotal 27 100.0 100.0
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Grafica 5.

Gérmen causal del fallecimiento

M. tuberculosis

Enterococcus sp

Mucormicosis

Nocardia

Cocos gram popsitivo, .
g £op . no infeccioso

C. albicans
Pseudomonas aeu
K. pneumoniae

Pneumococo

Staph. aureus

no aislado
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