LN AUTONGHE 7

o W Wiy

IS —
n..; ; o ‘,,,uﬂu

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL “LARAZA” UM.A.E
HOSPITAL GENERAL “GAUDENCIO GONZALEZ GARZA’

“MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS EN PACIENTES CON

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO CON INICIO EN LA EDAD PEDIATRICA”

(R-2013-3502-96)

TESIS
PARA OBTENER EL TITULO EN LA SUBESPECIALIDAD DE REUMATOLOGIA
PEDIATRICA

PRESENTA:
DRA. JULIA VERONICA RAMIREZ MIRAMONTES

Residente de Reumatologia Pediatrica

ASESOR DE TESIS:
DRA. EUNICE SOLIS VALLEJO

Médico Adscrito al Servicio de Reumatologia Pediatrica

ASESOR METODOLOGICO:

‘ _ DRA. GABRIELA MEDINA GARCIA

g Investigador Asociado “B”
l MEXICO, D.F. Agosto 2013



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA’

CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

DRA. LUZ ARCELIA CAMPOS NAVARRO
DIRECTORA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD
UMAE HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA"

CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA’

DRA. EUNICE SOLIS VALLEJO
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE REUMATOLOGIA PEDIATRICA
HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

IMSS



DRA. EUNICE SOLIS VALLEJO
ASESOR DE TESIS
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE REUMATOLOGIA PEDIATRICA
HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

IMSS

DRA. GABRIELA MEDINA GARCIA
INVESTIGADOR METODOLOGICO
INVESTIGADOR ASOCIADO B.

UNIDAD DE INVESTIGACION EN EPIDEMIOLOGIA CLINICA
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES

CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”



INVESTIGADORES ASOCIADOS

DRA. MARITZA ZEFERINO CRUZ
MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE REUMATOLOGIA PEDIATRICA
UMAE HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA"

CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

DRA. ADRIANA IVONNE CESPEDES CRUZ
MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE REUMATOLOGIA PEDIATRICA
UMAE HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA"

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

DR. ALFONSO RAGNAR TORRES JIMENEZ
MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE REUMATOLOGIA PEDIATRICA
UMAE HOSPITAL GENELRAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA"

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA



DRA. JULIA VERONICA RAMIREZ MIRAMONTES

ALUMNO
REUMATOLOGIA PEDIATRICA
UMAE HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA’
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”



DEDICATORIAS:
A MIS PADRES

Salvador y Ma. Del Carmen por ser mi mayor apoyo y ejemplo, gracias por su amor y
comprension incondicional para cumplir cada uno de mis objetivos, GRACIAS.

A MIS HERMANOS

Salvador y Rocio por acompafiarme y compartir esta nueva aventura y brindarme su

apoyo como siempre.

AGRADECIMIENTOS:

Dra. Eunice Solis.

Gracias por compartir sus experiencias y conocimientos, por tener fé en la ensefianza y
por la confianza depositada.

Dra. Maritza Zeferino.

Agradezco sus ensefianzas y las largas charlas sobre temas diversos, espero que
tengamos muchas mas.

Dra. Adriana Céspedes.

Agradezco la direccion y el empefio mostrado durante mi formacién ademas de su
confianza.

Dra. Gabriela Medina.

Agradezco su apoyo para la elaboracion de esta tesis.

Dr. Alfonso Torres

Agradezco por compartir sus conocimientos, su entusiasmo y participacion en nuestra
formacion ademas de su amistad.

A mis compafieras:

A Jesy y Rosy por ser las mejores “R” superiores que pude tener y excelentes amigas.
A Flor por acompafnarme en la aventura, “animo y adelante companierita”.

A Myriam una excelente amiga y compafiera en pediatria y futura colega reumatologa

pediatra



INDICE

Pag.
RS UM BN . 8
R |V =T T I (=To 4 oo TR PN 9
[l JUSHICACION. ... 17
lll.  Planteamiento del problema............cooiii i 18
V. ODJEEIVOS. .. e 19
V. Pacientes, Material y ME10dOS. ..o 20
VI, ANAIISIS @StadiStiCO. .. ...t 31
Y4 O (=T o U = 1 32
VIII.  CONSIAEraCioNES ELICAS. ... .ttt 33
X, RESURAAOS ... 34
Ko DISCUSION .ttt 36
D PR ©o ] o3 1§10 =T PP 40
D P = o= 1 41
D1 P Y 01 (o 1 S PP 44
BiIblOgrafia. ... . e 48



RESUMEN:

Objetivo: Describir las alteraciones hematologicas mas frecuentes en los pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico de inicio en la edad pediatrica (LESp) al momento del
diagndstico y su impacto en las manifestaciones clinicas multisistémicas, el indice de
actividad de la enfermedad, el tiempo de recuperacion de la afeccion hematoldgica y los

medicamentos mas usados.

Metodologia: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal. Se incluyeron
los expedientes de pacientes con diagnéstico de LESp que cumplieron con los criterios de
inclusion, obteniendo los datos necesarios para el llenado de la hoja de recoleccién de
datos y posteriormente su captura en Microsoft Excel 2010 y programa SPSS versién 17.0
para el analisis estadistico, que incluy6: distribucién de frecuencias, media, desviacion

estandar, rangos y X? para la relacion de las variables nominales.

Resultados: Se analizaron 62 expedientes que cumplian los criterios de inclusion, el
83.9% (52) del género femenino y el 12.1% (10) masculino, con una relacién mujer:
hombre de 5.2:1; la edad media al diagnéstico fue de 10.16+2 afos y al momento del
estudio de 13.1+2 (rango 5-17 afios). La afeccién mas frecuente fue la hematolégica en el
80.6% (50), 45.2% (28) con mucocutaneay renal en el 43.5% (27), de ellas la linfopenia
(76%) y trombocitopenia (52%) fueron las caracteristicas mas comunes. Encontramos
relacion estadisticamente significativa para la linfopenia con anticardiolipina 1gG positiva y
el grado severo de actividad de la enfermedad y de la trombocitopenia con
anticardiolipinas 1gG e IgM positivas, afeccion musculoesquelética y el grado moderado
de actividad de la enfermedad. El 41.90% de los pacientes tuvieron actividad severa de la
enfermedad. Y el 100% requiri6 de tratamiento corticoesteroides, inmunosupresores e

incluso terapia anti-CD20 y con un tiempo de recuperacion de 123.40+232.154 dias.

Conclusion: la afeccion hematolégica es la manifestacion mas frecuente del LESp en
nuestra poblacion, sus caracteristicas mas frecuentes, linfopenia y trombocitopenia estan
directamente relacionadas con la severidad de la actividad de la enfermedad, el tiempo de

recuperacion de la mismay la respuesta al tratamiento.



MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO CON INICIO EN LA EDAD PEDIATRICA

|. MARCO TEORICO:

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune multisistémica
caracterizada por la presencia de autoanticuerpos y afeccibn a mdultiples 6rganos y
sistemas, la presentacion clinica es muy diversa, desde una enfermedad leve con eritema
y artritis hasta ser severa con afeccién multiorganica que pone en peligro la vida, al inicio
puede afectar uno o0 mas 6érganos o sistemas, sin embargo la afeccion se manifiesta en
un corto periodo de tiempo. Su diagnéstico se debe considerar en todo nifio
particularmente adolescentes, con sintomatologia multisistémica severa con altos grados
de compromiso orgénico por mas de una semana de duracién y sin diagnéstico preciso™?.
La incidencia en adultos es de 2-7,6 /100 000 personas por afo, con una prevalencia de
12-50/100 000, en el 20% de los pacientes la enfermedad se inicia en la infancia, por lo
tanto con una incidencia de 0,3 a 0,9 por 100.000 nifios por afio y una prevalencia de 3,3
a 8,8 por 100.000 nifios, se informa mayor frecuencia en los asiaticos, afroamericanos,
hispanos, y los nativos americanos. La mayoria de los estudios reportan una edad media
de aparicion entre 11y 12 afios y es poco frecuente en nifios menores de 5 afios. Cerca
del 15 a 20%, desarrollan los primeros sintomas antes de los 8 afios, es mas comun en

nifias con una tasa de 4-9:1%2.

El LES de inicio en la edad pediatrica (LESp) es mas agresivo que en los adultos con
mayor prevalencia y severidad de nefritis y afeccibn a SNC por lo que requiere de
mayores dosis y por mayor tiempo de corticoesteroides y otros medicamentos

inmunosupresores™?.

DIAGNOSTICO:

El lupus puede presentarse de manera insidiosa, lentamente progresiva con
exacerbaciones y remisiones o como una enfermedad aguda y fatal. Su diagndstico
implica una serie de manifestaciones clinicas y serologicas; existen los criterios de
clasificacion del American College of Rheumatology para categorizacion, en este caso

deben cumplir 4 de 11 criterios. (Ver anexo 1).

MANIFESTACIONES CLINICAS:




Entre las multiples caracteristicas clinicas al momento de su diagnostico, ademas de los
sintomas constitucionales la afeccion articular es de las mas comunes, a continuaciéon de
las hematoldgicas (definidas como las anormalidades de los elementos formes de la
sangre, la coagulacion o los factores fibrinoliticos y sistemas relacionados) y las renales™>.

La afeccién hematoldgica puede estar presente al inicio de la enfermedad o desarrollarse
durante el curso de la misma, varios estudios han reportado que se presenta en el 34% a
82%, incluso un 27% de los pacientes tienen antecedentes de enfermedades
autoinmunes (principalmente purpura trombocitopenia inmune) en los 6 meses previos al
diagndstico y se observa hasta en el 100% de los pacientes durante la evolucion de la
enfermedad por muiltiples factores incluso la raza o etnia®®. En general las anormalidades
hematoldgicas representan un marcador de severidad, de los efectos de una enfermedad
inflamatoria sobre la funcién de la médula 6sea y la sobrevivencia de las células

sanguineas periféricas®.

Las manifestaciones hematoldgicas consideradas dentro de los criterios del American
College of Rheumatology (ACR) son:

1) Anemia hemolitica con reticulocitosis y una prueba de antiglobulina directa positiva
(prueba de Coombs) la cual detecta IgG o C3b unido a la membrana de los eritrocitos, sin
considerar las anemias producidas por mecanismos no inmunes como por enfermedad
cronica, la de insuficiencia renal crénica y la inducida por farmacos. El tipo mas comun
es la hemolitica autoinmune en el 15% de los pacientes, aunque la prueba de Coombs es
positiva en el 30-40%, solo un 10-15% expresan la hemdlisis, lo cual indica la presencia
de anticuerpos circulantes contra eritrocitos. Hallazgos adicionales son incremento de la

bilirrubina indirecta y deshidrogenasa lactica y disminucién de la haptoglobina sérica™™.

Las bases celulares para la produccion de la anemia hemolitica autoinmune en el LES se
dividen en 3 areas: 1) células responsables de la formacion de autoanticuerpos; 2) células
responsables en la regulacion de las células productoras de anticuerpos incluyendo
linfocitos T y monocitos; y 3) células las cuales median la destruccién de los eritrocitos
cubiertos con anticuerpos. La resolucion implica la capacidad de restituir el control de los

mecanismos inmunolégicos®®.

Los anticuerpos contra eritrocitos se han clasificado en 2 grupos principales basados en
sus caracteristicas térmicas: “anticuerpos calientes” de isotipos IgG o IgA que se asocian
10



a los eritrocitos de manera optima a los 37°C; y “anticuerpos frios” IgM que se unen a
20°-25°C y se disocian cuando la temperatura aumenta a 35°C, sin embargo quedan
cubiertas por el complemento. La forma méas comun es la anemia hemolitica autoinmune
por anticuerpos tibios mediada por la unién de IgG (generalmente 1gG1 o IgG3) y/o
complemento a antigenos contra el eritrocito. Los autoanticuerpos estan dirigidos
principalmente contra los antigenos del sistema Rh y después de su union al eritrocito, la
porcion Fc del anticuerpo media la unibn a los receptores Fc de los macréfagos

esplénicos, con la destruccion de los eritrocitos de la circulacion®®.

2) Leucopenia, cuando el recuento de glébulos blancos es inferior a 4.000 células/mma3,
se reporta en el 50% de los pacientes, es relativamente comiUn en los recién
diagnosticados; se asocia con la actividad del lupus, incluyendo erupcion cutédnea y
titulos elevados de autoanticuerpos anti-doble cadena de ADN. Puede ser tan severa
como la agranulocitopenia secundaria a la depresion central de la granulopoyesis,
secuestro esplénico o0 menos comunmente a anticuerpos contra granulocitos o supresion

de células progenitoras’.

Las causas potenciales de leucopenia estan relacionadas con la destruccion periférica por
mecanismos inmunes y no inmunes, inmunidad celular, efecto de autoanticuerpo o
factores del microambiente de la médula 6sea; los anticuerpos IgG de los pacientes con
LES se unen a las células hematopoyéticas CD34, con un numero mayor de neutrofilos

apoptoticos que se relacionan con los estados de actividad de la enfermedad’.

La neutropenia, se define como un recuento de neutrofilos inferior a 1,500cel/ml, y aunque
no se considera dentro de los criterios de clasificacion de ACR se produce
aproximadamente en el 50% de los individuos; aunque generalmente es leve (1.000-
1.500cel/ml) es un factor predisponente para infecciones bacterianas. Varios mecanismos
se han identificado para la patogénesis de la neutropenia, el 60% de los pacientes tienen
anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (IgG), anticuerpos anti-Ro y Fas (CD95), como
mediadores de la apoptosis de neutrdéfilos, monocitos y linfocitos asi como apoptosis de
células progenitoras hematopoyéticas en pacientes con hipoplasia de médula ésea. La

leucocitosis es poco frecuente en ausencia de infeccion o tratamiento esteroideo’®.

3) Linfopenia se define como un recuento de linfocitos inferior a 1.500 / mm3, ocurre hasta

en el 20%, durante las fases activas de la enfermedad, con recuentos linfocitarios que
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incrementan con el tratamiento efectivo. Esta fuertemente asociada con la presencia de
anticuerpos anti-Ro (SSA) o anti-ADNdc, no hay evidencia confiable de que la presencia
de anticuerpos contra los linfocitos sean los responsables de la disminucion en el nUmero
y la funcion. Otros mecanismos propuestos son que la produccion exagerada de citocinas
que podria llevar a la reduccion en el nimero de linfocitos y la disregulacion de la
apoptosis, por accion del FAS y su ligando que median la transduccion de sefales
apoptéticas inducidas por activacion, se considera que el antigeno Fas también se
expresa en las células hematopoyéticas progenitoras y participa en la regulacién de la
hematopoyesis’.

Cuando las 3 lineas estan disminuidas (pancitopenia), se deben considerar otras causas
que incluyen sindrome hemofagocitico, infecciones por la familia de herpes virus (EBV y
CMV principalmente y menos comun por herpes simple) y que la aplasia de médula 6sea
sea secundaria a supresion de las células madre por anticuerpos o citocinas o

mielofibrosis.

4) Trombocitopenia se define por una cuenta de plaquetas menor de 100.000 / mm3 en
ausencia de farmacos que la puedan producir, se ve en 10% a 25%, se considera grave
con un recuento plaquetario, menor de 50.000 / mm3, sin embargo, es menos frecuente
(10% de los pacientes). Incluso los paciente con purpura trombocitopénica autoinmune
cronica con anticuerpos antinucleares positivos tienen alto riesgo de desarrollar LES, asi
como los pacientes con trombocitopenia y anemia hemolitica autoinmune (sindrome de
Evans) que presentan citopenias. Lo anterior se relaciona a enfermedad méas grave con
manifestaciones renales, a SNC y actividad inmunoldgica aunque los estudios que lo

proponen como factor de riesgo para mortalidad no son concluyentes®*°.

Las principales causas de trombocitopenia con recuentos plaquetarios menores de
100,000/mm3 incluyen: 1) trombocitopenia hipoproliferativa, 2) destruccion periférica de
plaquetas y 3) anormalidades en la distribucion por esplenomegalia congestiva. Sin
embargo la causa mas comun es por efecto de medicamentos. En las trombocitopenias
inmunes los mecanismos de destruccién involucran a las plaguetas cubiertas con
autoanticuerpos contra IgG y el aclaramiento de la circulacion por las células fagociticas
del sistema reticuloendotelial. Los autoanticuerpos contra plaquetas frecuentemente se
encuentran dirigidos contra la glucoproteina IIb/llla o GPIb/IX, que es el principal receptor
de adhesividad en la superficie de las plaquetas. La presencia de anticuerpos
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antifosfolipidos se asocia a trombocitopenia mas severa pero también a activacion de

las células endoteliales con mayor riesgo de trombosis®*°.

Las anormalidades en la coagulacion también son comunes; el anticoagulante IUpico
(positivo en el 20%) confiere un riesgo 25 a 30 veces mayor de trombosis comparados
con los pacientes sin anticoagulante lUpico; sin embargo este riesgo puede ser mayor
debido a trombofilias asociadas. Es importante la presencia de anticuerpos dirigidos
contra los fosfolipidos (usualmente cardiolipinas, anticoagulante lapico y la anti b2
glucoproteina) incluso sin que propiamente se cumplan criterios para el diagnéstico de
sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAAF) debido a la poca frecuencia de
manifestaciones trombéticas en los nifios. EI SAAF primario es poco frecuente en la
infancia, su frecuencia es alta con LES, se reporta positividad para autoanticuerpos
como anticardiolipinas de 19% al 87%, del 11% al 62% para anticoagulante lipico, con
mayor frecuencia de manifestaciones neuropsiquiatricas, renales y hematoldgicas en

nifios con anticuerpos positivos***2,

MEDULA OSEA:

El papel del microambiente de la médula 6sea (MO) es material de estudio importante en
el mantenimiento de la eritropoyesis normal. Las citocinas producidas por las células del
estroma de la MO son esenciales para la diferenciacién y desarrollo de las células
hematopoyéticas, la caracteristica de la MO en pacientes con LES revela defectos en
algunos de estos procesos, algunos de los cuales pueden ser importante en la etiologia
de los sindromes de hipoplasia de la serie roja; la diseritropoyesis; los cambios
megaloblasticos o hipoplasia medular que sugieren un dafio en la produccion
eritropoyética lo cual podria explicar una respuesta de reticulocitos elevada en los

pacientes con LES y anemia hemolitica autoinmune™.

La evaluacion de las citopenias en pacientes con LES debe comenzar con la realizacion
de un hemograma completo (hb, hto, indices eritrocitarios, recuento celular) (importante
para medir la velocidad de agotamiento de los elementos sanguineos formes), seguido
por examenes de laboratorio para evaluar la afeccién a otros érganos y sistemas (pruebas
de funcion renal, de funcién hepética, reactantes de fase aguda y determinacién de
anticuerpos antinucleares, antiADN, anticardiolipinas, complemento) para establecer el

diagnostico de LESp y la afeccién sistémica asi mismo debe registrarse la administracion
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de farmacos que pudieran participar como causa de anomalias hematoldgicas y sus
efectos se deben considerar seriamente, los mas usados para tratar el LES, son la
ciclofosfamida, azatioprina y metotrexato, causas comunes de citopenias, ademas de

infecciones y otras patologias propias de médula 6sea™.

Las citopenias aisladas pueden ser secundarias a destruccion periférica, la pancitopenia
a menudo resulta de la insuficiencia de la médula 6sea; en ambos casos la evaluaciéon
diagndstica debe comenzar con el examen del frotis de sangre periférica para valorar el
tamafio, color, madurez, y morfologia de los glébulos rojos asi como a los leucocitos
para descartar malignidad hematolégica. Si se ha detectado la trombocitopenia, la
agrupacion de plaguetas se debe descartar para asegurar un recuento de plaquetas
verdaderamente bajo. El aspirado de médula 6sea y la biopsia deben ser considerados en
pacientes con pancitopenia con sospecha de insuficiencia central™.

En el estudio publicado por Gocke M. y colaboradores se incluyeron 43 paciente de 4 a
17 afios (35 mujeres y 8 hombres) con edad media de presentacion de la enfermedad de
13 afios (rango, 4-17 afos) y una mediana de seguimiento de 26 meses (rango, 5-158
meses). Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron la afectacion articular (93%),
manifestaciones hematoldgicas (86%) y renal (62,8%), la participacion del sistema
nervioso central se observo en cinco (11,6%). ANA y anti-ADNdc fueron positivos en 42
(97,6%) y 36 (83,7%) respectivamente. En general, 86% tenian anormalidades
hematolégicas; de ellos, 16 (43,2%) mostraron hallazgos hematolégicos al diagndstico.
En 9 hubo anemia hemolitica autoinmune (AIHA), 4 con trombocitopenia y 1 con
trombosis. Durante el curso de la enfermedad, la alteracion hematoldégica mas comun fue
la anemia (n = 30). De estos, la prueba de Coombs fue positiva en 23 pacientes (76,6%).
La leucopenia, neutropenia y trombocitopenia fueron detectados en 35,1% (n = 13), 18,9%
(n =7y 37,8% (n = 14), respectivamente. Siete pacientes (18,9%) presentaron
pancitopenia. Se realiz6 aspirado de médula 6sea en 15 (40,5%), principalmente para
evaluar las citopenias. Hallazgos frecuentes fueron los cambios displésicos en los linajes
mieloide y eritroide, aumento de los histiocitos, los cambios megaloblasticos y la
hiperactividad de la linea eritroide™. La conclusion de estos estudios es que la incidencia
de anormalidades en la MO de los pacientes con LES y citopenias es alta, la mayoria de
estas se correlacionan con la actividad (principalmente los cambios displasico en todas

las lineas celulares) y mejoran con el tratamiento y control*>™*°,

14



La mayoria de alteraciones en la médula 6sea se correlacionan con actividad de la
enfermedad (principalmente los cambios displasico en todas las lineas celulares) lo que
confirmé una alta puntuaciéon del indice de actividad de la enfermedad por SLEDAI'®
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), cuestionario que permite medir
objetivamente la actividad de la enfermedad y correlacionar con los cambios en el
tratamiento; se realiza con la historia clinica, exploraciéon fisica, pruebas de funcién
organo-especificas y estudio seroldgicos, consta de 24 reactivos que evalldan 8 érganos y
sistemas, las manifestaciones mas graves tienen mayor puntuacion con una maxima
calificacion posible de 105; esto permite clasificar la actividad de la enfermedad en leve,
moderada, severa y muy severa, ademas de ser el Unico instrumento en el que se tiene
un concepto claro de recaida; estd ampliamente validado su uso en pacientes
pediatricos'’. A pesar de esto el SLEDAI considera solo 2 parametros de afeccion
hematoldgica asignandoles la menor de las puntuaciones, por lo que no es util para
valorar la actividad de la enfermedad exclusivamente en este 6rgano, su utilidad se
relaciona con la afeccién multisistémica, en donde la afeccidn neuropsiquiatrica y renal

son las de mayor morbilidad y mortalidad *"*2.

En varios estudios se refiere que el tratamiento de citopenias leves en LES suele ser
innecesario. Aunque el juicio clinico debe definir las "citopenias leves", en general, una
estrecha vigilancia puede ser suficiente para los pacientes con anemia, pero sin sintomas
clinicos y/o insuficiencia renal, leucopenia menor a 2.000 / mm3, neutropenia con
recuento absoluto de neutréfilos entre 1.000 y 1.500 / mm3, y trombocitopenia estable
superior a 50.000 / mm3. Sin embargo, con citopenias moderadas, los médicos deben
considerar los méritos de la interrupcion o disminucién de la dosis de medicamentos que
pueden ser responsables de la anormalidad hematolégica durante el tratamiento y la
evolucion de la enfermedad. Ademas, la disminucion subita de los recuentos de células de
linaje previamente estables, especialmente plaguetas, es motivo de preocupacién y pronta

investigacion.

Los corticoesteroides son la primera opcion de tratamiento para la anemia y
trombocitopenia moderada a severa, mientras que los medicamentos inmunosupresores
pueden ser considerados por sus efectos ahorradores de esteroides o en casos severos o

refractarios.
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Ante estas evidencias se decidié investigar la frecuencia con que se presenta la afeccion
hematoldgica y su impacto tanto en las manifestaciones clinicas multisistémicas en el
inicio de la enfermedad, asi como el tratamiento utilizado y una pronta respuesta vy el
tiempo en el que se recupera el linaje celular afectado.
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1. JUSTIFICACION:

Las manifestaciones hematoldgicas del LES tienen un importante impacto no solo en la
calidad de vida de los pacientes sino también en su supervivencia. El espectro de estas
alteraciones es muy variado, por lo que es importante su reconocimiento y tratamiento

oportuno que puede ser diferente al de otras manifestaciones.

Es bien conocido que practicamente el 100% de los pacientes con diagnostico de LES de
inicio en la edad pediatrica manifiestan algun tipo de alteracion hematol6gica como parte
de las manifestaciones iniciales de la enfermedad, sin embargo hasta el momento
desconocemos la frecuencia de estas alteraciones en nuestros pacientes asi como su
asociacion a manifestaciones clinicas de 6rgano mayor (renal y SNC) y de su respuesta o

persistencia al tratamiento siendo un factor de mal pronéstico a largo plazo.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢, Cuales son las alteraciones hematologicas mas frecuentes en los pacientes con Lupus

Eritematoso sistémico de inicio en la edad pediatrica?

¢ Cudl es la relacion de las alteraciones hematolégicas y la afecciébn multisistémica en los

pacientes con Lupus Eritematoso sistémico de inicio en la edad pediatrica?
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IV.  OBJETIVOS

Objetivo general:

e Describir las alteraciones hematoldgicas mas frecuentes en los pacientes con

lupus eritematoso sistémico de inicio en la edad pediatrica

Obijetivos especificos:

e Conocer la manifestacion sistémica que se presenta mas frecuentemente con la

afeccion hematolégica.

¢ Identificar la relacién entre el indice de actividad medido por SLEDAI y las

alteraciones hematoldgicas.

e Conocer el tiempo de recuperacion de la manifestacion hematolégica inicial y

e Determinar el tratamiento utilizado en los pacientes con lupus eritematoso

sistémico de inicio en la edad pediatrica con afeccion hematoldgica
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V. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS:
Disefio del Estudio:

e Descriptivo

e Observacional

e Retrospectivo

e Transversal.
POBLACION Y MUESTRA:

CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion:

o Pacientes que pertenecen al servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital
General CMN La Raza, con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico en base
a 4 delos 11 criterios de ACR.

e Pacientes de ambos sexos menores de 16 afios
Criterios de Exclusion:

e Pacientes con otras enfermedades reumatoldgicas que no pueden ser clasificados
como Lupus Eritematoso Sistémico (Artritis idiopatica juvenil, sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos primario, enfermedad mixta del tejido conectivo,

miopatias inflamatorias o esclerodermia).
e Pacientes con toxicidad secundaria a medicamentos
Criterios de eliminacion:

e Pacientes con alteraciones hematoldgicas secundarias a procesos infecciosos o

sindrome de activacion de macrofagos.
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TAMANO DE LA MUESTRA:

Se revisarén los expedientes de todos los pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusién siendo un total de 62 expedientes de un nimero estimado de 100 pacientes.
UBICACION ESPACIAL Y TEMPORAL:

Los datos fueron recolectados en el periodo del 1° de Julio del 2013 al 30 de Julio del
2013, de los expedientes del archivo clinico del Hospital General “Gaudencio Gonzalez
Garza” de Centro Médico Nacional La Raza obtenidos mediante la Consulta Externa y

hospitalizacion de Reumatologia Pediatrica.

DEFINICION DE VARIABLES DE ESTUDIO:

VARIABLES DE ESTUDIO:

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Definicién Enfermedad autoinmune multisistémica caracterizada por la presencia de
conceptual: autoanticuerpos que se presenta en menores de 16 afios y cuyo diagnostico se

basa la presencia de 4/11 criterios de clasificacion establecidos por la ACR.

Definicién Paciente menor de 16 afios con padecimiento caracterizado por afeccién
operacional: | multisistémica y presencia de autoanticuerpos que cumple 4/11 criterios de

clasificacion de la ACR.

Todos los pacientes de nuestro estudio cumplirdn con este punto.

VARIABLES DEPENDIENTES

Demogréficas:
EDAD
Definicion Vocablo que permite hacer mencién al tiempo que ha transcurrido desde el
conceptual: nacimiento de un ser vivo
Definicion Afos transcurridos desde el nacimiento hasta el momento del estudio
operacional:
Tipo de Variable: Cuantitativa Unidades de Medicion: Afios
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(Numeérica) Discreta

GENERO:
Definicion Es una clase o tipo que permite agrupar a los seres que tienen uno o varios
conceptual: caracteres comunes. Actualmente el término esta directamente relacionado con la
biologia y la identidad sexual de los seres vivos.
Definicion Caracteristicas fenotipicas sexuales femeninas o masculinas
operacional:

Tipo de Variable: Cualitativa

Unidades de Mediciéon: Femenino

Nominal Masculino

Variables clinicas:

MANIFESTACIONES POR AFECCION HEMATOLOGICA

Definicion Sindrome anémico caracterizado por palidez, taquicardia, taquipnea, ictericia.
conceptual:
Sindrome hemorragiparo: presencia de hemorragias a nivel de mucosas,
petequias, equimosis 0 hematomas.
Definicion Anemia con datos clinicos manifiestos
operacional:

Hemorragia en piel 0 mucosas

Tipo de Variable: Cualitativa

Unidades de Medicion: Presente

Nominal Ausente

MANIFESTACIONES EN OTROS ORGANOS:

Definicién Pacientes con diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico con afeccion a nivel de

conceptual: SNC, mucocutaneo, musculoesquelético, articular, pulmonar, cardiovascular,
renal, gastrointestinal con o sin afeccion hematoldgica.

Definicion Afeccion a SNC sera considerada: Cefalea, meningitis aséptica, Enfermedad

operacional: | cerebrovascular, Sindrome desmielinizante, Trastornos del movimiento (corea),

Mielopatia, Crisis convulsivas, Estado confusional agudo, trastorno de ansiedad,
disfuncién cognitiva, trastorno del animo, psicosis, Polirradiculoneuropatia aguda

desmielinizante, (sindrome de Guillain-Barré), trastorno  autondmico,
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mononeuropatia, simple o multiplex, miastenia gravis. Neuropatia craneal,

plexopatia, Polineuropatia.

Mucocutanea: eritema malar en alas de mariposa, lesiones de lupus discoide,
fotosensibilidad, alopecia Ulceras orales no dolorosas. Fenémeno de Raynaud,

livedo reticularis, vasculitis.

Musculoesqueléticas: artritis no erosiva, artralgias, mialgias, miositis con elevacién

de enzimas musculares, sindromes de amplificacion del dolor.

Renal: proteinuria, hematuria microscépica, sindrome nefritico o nefrotico,
cilindros celulares, hipertension, edemas periféricos, insuficiencia renal aguda o

disminucién de la funcion renal.

Gastrointestinal: dolor abdominal, vasculitis de vasos abdominales, pancreatitis,

hepatitis autoinmune.

Cardiopulmonar: serositis (pleuritis, pericarditis), endocarditis no infecciosa,

neumonia intersticial, hemorragia pulmonar e hipertensién pulmonar.

Tipo de Variable: Cualitativa Unidades de Medicion: Presente

Nominal Ausente

Variables de evolucion

TIEMPO ENTRE EL INICIO DE LOS SINTOMAS Y LA DETECCION DE LA AFECCION
HEMATOLOGICA

Definiciéon Medida del tiempo que transcurre desde el inicio de la sintomatologia hasta que
conceptual: se detecta la afeccién hematoldgica

Definicién Tiempo transcurrido entre el inicio de la sintomatologia hasta que se detecta la
operacional: | afeccién hematolégica

Tipo de Variable: Cuantitativa Unidades de Medicion: Dias

Discreta

TIEMPO DE RECUPERACION DE LA AFECCION HEMATOLOGICA

Definicién Medida de tiempo que transcurre desde que se detecta la afeccion hematolégica
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conceptual: hasta el momento en que dichas alteraciones se normalizan
Definicién Tiempo transcurrido entre el diagnostico de la afeccidn hematolégica y el
operacional: | momento en que los exdmenes de laboratorio de dichas alteraciones se
normalizan.
Tipo de Variable: Cualitativa Unidades de Medicion: Dias
Nominal

SLEDAI (indice de actividad de Enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico)

Definicién Instrumento validado para determinar el indice de actividad de la enfermedad
conceptual: basado en la historia clinica, exploracion fisica, pruebas de funcién 6rgano-
especificas y estudio serolégicos. Un brote de LES se ha definido como un
aumento en SLEDAI> 3, y una puntuacion SLEDAI> 5 esta asociado con una
probabilidad de iniciar o cambiar la terapia en mas de 50% de los caso
Definicién Cuestionario para evaluar la actividad de la enfermedad mediante signos y
operacional: | sintomas clinicos y resultados de laboratorio.
Puntuacion de SLEDAI: Leve=1-5
Moderada= 6-10
Severa= 11-19
Muy severa= >20
Tipo de Variable: Cualitativa Unidades de Medicion: Leve
Ordinal Moderada
Severa o
Muy severa

VARIABLES DE EXAMENES DE LABORATORIO:

Afeccion hematoldgica: 2 DETERMINACIONES DE LABORATORIO CON

ANEMIA HEMOLITICA

Definicién

Hemoglobina por debajo del valor establecido por edad y sexo con indices
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conceptual: eritrocitarios dentro de parametros normales para edad y sexo.
Prueba de antiglobulina directa positiva
Reticulocitosis establecida por cuenta de reticulocitos corregida mayor de 1.5%.
(indice de produccion reticulocitaria: Hematocrito del paciente x reticulocitos del
paciente (%) / Hematocrito hormal)
Definicion Disminucion subita de hemoglobina con anemia normocitica normocrémica
operacional: | acompafiada de prueba de Coombs positiva y reticulocitosis
Tipo de Variable: Cualitativa Unidades de Medicion: Presente
Nominal Ausente
LEUCOPENIA:
Definicién Recuento de glébulos blancos menor de 4,000cel/mm3 en 2 0 mas ocasiones
conceptual:
Definicion Leucocitos menores de 4,000 ce/mm3 en 2 0 mas ocasiones
operacional:
Tipo de Variable: Cualitativa Unidades de Medicion: Presente
Nominal Ausente
LINFOPENIA
Definicion Recuento absoluto de linfocitos menor de 1 .500 cel/mm3 en 2 0 mas ocasiones
conceptual:
Definicion Linfocitos menores de 1,500cel/mm3 en 2 o més ocasiones
operacional:
Tipo de Variable: Cualitativa Unidades de Medicion: Presente
Nominal Ausente
NEUTROPENIA:
Definicion Recuento absoluto de neutréfilos menor de 1500cel/mm3 en 2 o mas
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conceptual: determinaciones
Definicién Neutréfilos totales menores de 1500cel/mm3 en 2 o mas determinaciones.
operacional:

Tipo de Variable: Cualitativa

Unidades de Medicién: Presente

Nominal Ausente

TROMBOCITOPENIA

Definicién Recuento plaquetario menor de 150,000plaquetas sin medicamentos que pudieran
conceptual: ser la causa de la misma.

Definicién Plaguetas menores de 150,000cel/mm3

operacional:

Tipo de Variable: Cualitativa

Unidades de Medicion: Presente

Nominal Ausente

ANTICARDIOLIPINAS IgG O IgM

Definicion Determinacion positiva alta (> 80) medida en 2 ocasiones con intervalo de 12
conceptual: semanas por medio de quimioluminiscencia

Definicion Resultado positivo alto en 2 0 mas ocasiones con diferencia de 12 semanas
operacional:

Tipo de Variable: Cualitativa

Unidades de Medicién: Positivo

Nominal Negativo

ANTICOAGULANTE LUPICO

Definicién Positivo en 2 0 mas ocasiones con 6 semanas de diferencia que se corresponda
conceptual: con prolongacion de TTPa.
Realizada mediante determinacion del tiempo de veneno de vibora diluido de
Russell
Definicion Resultado positivo alto en 2 0 mas ocasiones diferencia de 12 semanas
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operacional:

Tipo de Variable: Cualitativa

Unidades de Medicién: Positivo

Nominal Negativo

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

Definicion Son inmunoglobulinas que reaccionan contra diferentes componentes autélogos

conceptual: nucleares y citoplasmicos, La deteccidon se hace con sustrato de lineas celulares
HEp2, por medio de inmunofluorescencia y quimioluminiscencia.

Definicién Resultado de anticuerpos antinucleares por quimioluminiscencia positivo (mayor

operacional: | de 1.5)

Tipo de Variable: Cualitativa

Unidades de Medicién: Positivo

Nominal Negativo

ANTICUERPOS ANTI-ADN

Definicién Son autoanticuerpos dirigidos contra el material genético son determinados por
conceptual: medio de quimioluminiscencia o ELISA.

Definicion Resultado positivo por quimioluminiscencia mayor de 20.

operacional:

Tipo de Variable: Cualitativo

Unidades de Medicién: Positivo

Nominal Negativo

ANTICUERPOS EXTRAIBLES DEL NUCLEO.

Definiciéon Son componentes solubles citoplasmicos y nucleares, blanco de anticuerpos, los

conceptual: principales son: Ro, La, Sm, RNP y ADNdc se relacionan con los anticuerpos anti-
nucleares

Definicion Determinacion positiva para: AntiADNdc, Anti-Sm, Anti-Ro, Anti-La.

operacional:

Tipo de Variable: Cualitativa

Unidades de Medicién: Positivo

Nominal Negativo
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VARIABLES DE TRATAMIENTO

ESTEROIDES: GLUCOCORTICOIDES

Definicién

conceptual:

Son hormonas sintéticas o semisintéticas utilizadas en un amplio grupo de
trastornos, son la piedra angular de la mayoria de los regimenes terapéuticos, son
los mas eficaces para el control rapido de la enfermedad. Mas del 90% de todos
los pacientes LESp recibira corticoesteroides en algin momento del curso de su
enfermedad La dosis y la duracion del tratamiento depende de la manifestacion

activa que esta siendo tratado.

Definicién

operacional:

Paciente con tratamiento con prednisona a 1-2mgkgdia por mas de 7 dias con
dosis de mantenimiento y disminucion paulatina o metilprednisolona 30mg kg/dia

(méax 1gr) por 3 dias 0 mas y posteriormente mantenimiento con esteroide oral.

Tipo de Variable: Cualitativa

Unidades de Medicion: Presente

Nominal Ausente

ANTIMALARICOS: CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

Definicién Indicados en el tratamiento de sintomas leves, particularmente cutdneos o
conceptual: articulares y para la terapia de la enfermedad de mantenimiento

Definicion Administracion de hidroxicloroquina o cloroquina de manera diaria.

operacional:

Tipo de Variable: Cualitativa

Unidades de Medicién: Presente

Nominal Ausente

MICOFENOLATO DE MOFETILO

Definicién Actualmente de eleccion en caso de nefritis lUpica y para el tratamiento de
conceptual: mantenimiento de otras manifestaciones de 6rganos importantes.

Definicion Paciente con tratamiento con dicho medicamento, dosis de 800-
operacional: | 1200mg/m2SC/dia

Tipo de Variable: Cualitativa

Nominal

Unidades de Medicién: Presente

Ausente
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AZATIOPRINA

Definicién Tiopurina inactiva que requiere de metabolismo hepéatico y en eritrocitos para la

conceptual: produccion de su compuesto activo 6-mercaptopurina. Eficaz para la artritis, asi
como erupcion vasculitica, citopenias y / o serositis

Definicion Paciente que recibe tratamiento con azatioprina a 1-2.5mg/kg/dia (max

operacional: | 150mg/dia)

Tipo de Variable: Cualitativa

Unidades de Medicién: Presente

Nominal Ausente
METOTREXATE
Definicién Antimetabolito, analogo estructural del acido félico.
conceptual:
Prescrito para la artritis persistente en ausencia de otras caracteristicas
sistémicas.
Definicién Administraciébn de metotrexate semanal VO o SC durante la evolucion de la
operacional: | enfermedad

Tipo de Variable: Cualitativa

Unidades de Medicion: Presente

Nominal Ausente

AINE’S: ACIDO ACETILSALICILICO E INDOMETACINA

Definiciéon Antiinflamatorios no esteroideos con acciones antiinflamatorias, analgésica,
conceptual: antipiréticas y antiagregantes plaquetarias en diferentes proporciones segin su
composicién quimica.
De eleccidn en el tratamiento de los sintomas musculoesqueléticos y afeccion de
serosas. Asi como antiagregante plaquetario a dosis de 3-5mg/kg/dia
Definicién Paciente que recibe 4acido acetilsalicilico a dosis antiplaquetarias de manera diaria
operacional: | o indometacina a 1-3mg/kg/dia de manera diaria durante la evolucién de la

enfermedad

Tipo de Variable: Cualitativa

Unidades de Medicién: Presente
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Nominal Ausente

ANTICOAGULANTES ORALES: WARFARINA O ACENOCUMARINA

Definicion Son anticoagulantes cumarinicos que actda inhibiendo la sintesis de los factores

conceptual: de la coagulacion dependientes de la vitamina K, entre los que se encuentran los
factores Il, VII, IX y X, y las proteinas anticoagulantes C y S. Indicado en el
tratamiento de pacientes con trombosis secundaria a sindrome de anticuerpos
antifosfolipido secundario.

Definicion Paciente con anticoagulacion oral ininterrumpida para mantenimiento de INR

operacional: | mayor de 2

Tipo de Variable: Cualitativa

Unidades de Medicion: Presente

Nominal Ausente

CICLOFOSFAMIDA

Definicién

conceptual:

Es un agente de alquilacion, se reserva para los sintomas mas graves y
potencialmente mortales debido a su riesgo de toxicidad incluyendo la infertilidad,
infecciones, y a largo plazo el riesgo de cancer. Estéa indicado para los sindromes
severos NPSLE (psicosis, estado confusional agudo) 55 y en algunos casos de la

enfermedad renal y otras manifestaciones resistentes a los tratamientos iniciales

Definicién

operacional:

Paciente con esquema de tratamiento de ciclofosfamida a 500-1,000mg/m2SC IV
dividido en 2 dosis por 6 meses o0 mas durante la evolucion de la enfermedad.
Causa toxicidad a nivel de médula ésea.

Tipo de Variable: Cualitativa

Unidades de Medicién: Presente

Nominal Ausente
RITUXIMAB
Definicion Anticuerpo monoclonal quimérico IgG1 dirigido contra el CD20 de las células B
conceptual: humanas. Se une y elimina células B activas, es eficaz para el tratamiento de
citopenias y se ha utilizado en combinacion con otros inmunosupresores para
otras manifestaciones de la enfermedad.
Definicion Paciente con administracion de terapia antiCD20 a 375mg/m2SC en 2 o mas
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operacional: | dosis durante la evolucién de la enfermedad.

Debido a que por su mecanismo de accién se produce una linfopenia durante el

tiempo de vida media del medicamento.

Tipo de Variable: Cualitativa

Nominal

Unidades de Medicién: Presente

Ausente

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

e Se incluyeron los expedientes de los pacientes valorados en la consulta externa y

hospitalizacién del servicio de Reumatologia Pediatrica con diagnéstico de Lupus

Eritematoso Sistémico de inicio en la edad pediatrica de los cuales fueron

analizados los expedientes de aquellos que cumplieran los criterios de inclusiéon

para el llenado de la hoja de recoleccion de datos.

e Se realiz6é el andlisis de dichos datos mediante los programas Microsoft Excel

2010 y SPSS 18.0 para la presentacion de resultados

VI.  ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizé el programa Microsoft Excel 2010 para la captura de los datos de cada uno de

los expedientes.

Se realizé el andlisis estadistico de los resultados mediante el programa SPSS version

17.0.0 obteniendo:

e Distribucién de frecuencias.
e Mediay desviacion estandar.

¢ Rangos (minimo — maximo).

e X?para la relacion entre las variables nominales
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VIl.  RECURSOS FISICOS, FINANCIEROS Y HUMANOS

FisSICOS:
e Instalaciones del Hospital General y de la Consulta Externa del CMN La Raza.
o Expedientes del archivo clinico del Hospital General CMN La Raza.
¢ Hojas de recoleccién de datos, fotocopias.

e Equipo de cémputo portatil Satellite L745D con programas Microsoft Office,
Microsoft Excel 2010 y SPSS versién 17.0

FINANCIERQOS:

e Los proporcionados por el Instituto Mexicano del Seguro Social (expedientes vy
examenes de laboratorios solicitados al diagnéstico de los pacientes) el resto fue
aportados por los investigadores

RECURSOS HUMANOS:

e Personal del Servicio de Reumatologia pediatrica (residentes y médicos

reumatélogos pediatras).

UTILIZACION DE LOS RESULTADOS

Los datos obtenidos son utilizados para la elaboracién de tesis para obtener el grado de
especialista en Reumatologia Pediatrica, posteriormente se presentara en congresos
Nacionales e Internacionales para su difusion y sera enviado para publicacion en revista

médica de preferencia internacional e indexada.
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FACTIBILIDAD

El Servicio de Reumatologia Pediatrica cuenta con personal altamente calificado que
diagnostica y trata a los pacientes, con amplia experiencia en el manejo del Lupus
Eritematoso Sistémico de inicio en la edad pediatrica. La cantidad de pacientes que se

diagnostica y trata en el servicio son suficientes para la realizacion del estudio.

VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS:

Debido a que se trata de estudio observacional retrospectivo no ameritd de carta de

consentimiento informado.

Se llevé a cabo de acuerdo con lo principios éticos que tienen su origen en la Declaracion
de Helsinki, la ley General de Salud de la Republica Mexicana y la normatividad del
Instituto Mexicano del Seguro Social y que tienen consistencia con las buenas practicas
clinicas y los lineamiento regulatorios aplicables. Con riesgo menor al minimo vy

respetando la identidad del paciente.
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IX. RESULTADOS

De 100 pacientes en control en la Consulta Externa que cumplieron con 4 o mas criterios
de clasificacion de acuerdo al ACR con Lupus Eritematoso Sistémico de inicio en la edad
pediatrica, se analizaron 62 expedientes, se excluyeron los que no cumplieron con los
criterios de inclusién (diagnéstico no establecido en esta institucion, expedientes

incompletos, asi como los que no cumplian con 4/11 criterios de clasificacion de ACR).

De los 62, el 83.9% (52) fueron del género femenino y 12.1% (10) masculino, con una
relacibn mujer: hombre de 5.2:1; edad media al diagndstico fue de 10.16+2 afios ( tabla

1) y al momento del estudio de 13.1+2 (rango 5-17 afios) un 30.6% de 15 afios de edad.

La afeccién hematol6gica se encontré en el 80.6% (50), la mucocutanea en 45.2% (28) y

renal en el 43.5% (27), la menos comun fue la serositis en 1.6% (tabla 2).

La asociacién de varias afecciones mas frecuente fue la hematolégica y mucocutanea
(82%), la coexistencia con la neuropsiquiatrica se encontré en el 100% y el 70% fue con n
afeccion renal. En 13 pacientes hubo afeccion hematoldgica, mucocutanea y renal (tabla
3).

La afeccion hematolédgica se manifestd con linfopenia en el 76% (38), trombocitopenia en
52% (26) y leucopenia en el 40% (20), solo 4 pacientes (8%) mostraron pancitopenia, sin
embargo a 10 (20%) se les realizé AMO. Seis (12%) tuvieron anemia hemolitica. Una
importante proporciéon de pacientes (22) mostraban disminucion de los niveles de

hemoglobina con indices eritrocitarios normales o disminuidos.

El 30.9% de los pacientes tuvieron diagnostico de sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos con anticardiolipinas 1gG e IgM y anticoagulante lGpico positivo. Solo 3

presentaron trombosis.

El 88.7% (55) tuvieron ANA y 75.8% anti-DNA positivos al momento del diagndstico. En
cuanto a la determinacion de los anticuerpos anticardiolipinas y anticoagulante lipico se

presentaron en el 30.7%.

Se encontrd en el 40.3% anticuerpos extraibles del nucleo (ENA), el més frecuente fue el
anti- DNA ds en el 24.20% posterior el Anti Ro y RNP/Sm en el 17.70%.
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La puntuacion media de SLEDAI fue de 11.71+6.619 con un rango de 1 a 28 lo que
equivale a actividad severa de la enfermedad, que se presentd en el 41.90%.

En el analisis de las variables cualitativas, se determind una relacion estadisticamente
significativa para la linfopenia con anticardiolipina IgG positiva y el grado severo de
actividad de la enfermedad, (11-20 puntos de SLEDAI), trombocitopenia vy
anticardiolipinas 1gG e IgM positivas, afeccion musculoesquelética y el grado moderado
de actividad de la enfermedad (6-10 puntos de SLEDAI), el resto de variables estudiadas

no mostraron resultados estadisticamente significativos (tabla 4).

En cuanto al tratamiento, se corroboré el uso en el 100% de los pacientes con afeccion

hematoldgica, incluso con necesidad de inmunosupresores o terapia anti-CD20 (tabla 5)

El tiempo medio de recuperacibn de las alteraciones hematolégicas fue de
123.40+£232.154 dias con un minimo de 6 y maximo de 1,258 dias. En cuanto a la
recuperacion de hemoglobina y hematocrito, el tiempo medio de recuperacion es de 30
dias, pero participan otros factores asociados a la anemia de la enfermedad crénica como
la deficiencia de hierro. Dos de los pacientes incluidos en el estudio fueron diagnosticados
hace aproximadamente 42 dias y al momento de la recoleccion de datos adn no
mostraban recuperacién de la afeccion hematolégica (linfopenia y trombocitopenia),

ambos con afeccién renal coexistente.
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X. DISCUSION:

En nuestro estudio la manifestacion mas frecuente fue la hematoldgica, contigua de la
mucocutdnea y renal, en concordancia con Ramirez-Gémez y cols. del grupo GLADEL
que indican que existe mayor frecuencia de anomalias hematologicas en la poblacién
pediatrica latinoaméricana’®, refiriéndose especificamente a trombocitopenia, anemia
hemolitica y anticuerpos antifosfolipidos IgM positivos, Watson y col presentan resultados
similares con criterios hematologicos de ACR positivos en 144 pacientes (73%) de 198
analizados .Las caracteristicas hematologicas incluyeron linfopenia en 73%, leucopenia
en 32%, anemia hemolitica 27%, y trombocitopenia en 20%, anticuerpos antifosfolipidos
(anticuerpos anticardiolipina o anticoagulante lapico) se identificaron en 71, la segunda
afeccion fue la renal en 47% y al momento del diagnéstico®.

Sin embargo otros estudios como el realizado por Hiraki & Cols refieren mayor
prevalencia de afeccibn mucocutanea y neuropsiquiatrica antes de la hematolégica con
igual porcentaje entre la trombocitopenia y linfopenia®. Esto solo demuestra la
heterogeneidad de la enfermedad y al respecto varios estudios han reportado diferente

prevalencia de las manifestaciones del LESp entre las distintas poblaciones del mundo®”
23

Nuestros hallazgos difieren con el Unico estudio que se enfoca en describir las
manifestaciones hematolégicas del LESp de Gocke y Cols realizado en Ankara, Turquia
el cual informa que la afeccion mas comun es la articular (93%) y después la
hematolégica (43.2%) al momento del diagnéstico. Este estudio reporta hasta el 76.6%
de pacientes con prueba de Coombs positiva, aunque solo 9 cumplen con los criterios
para considerarse como portadores de anemia hemolitica. En nuestro estudio, solo los
pacientes con sospecha clinica de anemia hemolitica cuentan con prueba de Coombs
directa y resultado positivo, en general esta prueba no se solicita si no existen datos
clinicos y de laboratorios que sugieren la presencia de hemodlisis. La caracteristica
hematolégica mas frecuente encontrada en dicho estudio fue la trombocitopenia en el
37.8%, aunque no se especifica la frecuencia de linfopenia lo cual debilita el estudio
debido a la importante relacion de esta linea celular con el diagnéstico y la actividad de la

enfermedad y contrasta con nuestros resultados.
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Esta bien establecido que la linfopenia incluye cambios cuantitativos y funcionales en los
linfocitos T activados, células T reguladoras y las Th1l7 y por lo tanto es un factor de
riesgo para la disminucién en el nimero de células T reguladoras con el tiempo y para el
desarrollo de una resistencia hacia la supresion de la respuesta inmune por células T
reguladoras. Esto representa una brecha en la tolerancia periférica y potencialmente
podria perpetuar el desarrollo y mantenimiento de la patologia autoinmune sistémica8.
Otra inconveniente importante de la linfopenia es la posibilidad de predisposicion a las

enfermedades infecciosas, causa importante de morbi-mortalidad en estos pacientes®**°.

Nosotros reportamos que la linea celular mas frecuentemente afectada fue la linfocitica
con linfopenia en el 76% y correlacion estadisticamente significativa con el indice de
actividad de SLEDAI; el 57.8% tuvieron recuentos menores de 1000 células/ml; 52%
presentaron trombocitopenia y 30% con la coexistencia de ambas alteraciones. El 6.5%
de nuestro pacientes exhibian pancitopenia aunque sola al 10% se les realiz6é aspirado de
médula Osea por pancitopenia, trombocitopenia o linfopenia profundas para descartar
proceso neoplasico o hemofagocitosis, ninguno de ellos estaba en tratamiento con

inmunosupresor al momento del diagnadstico.

En varios estudios realizados en poblacidon adulta, la anemia hemolitica autoinmune se
asocia con trombocitopenia, nefritis lUpica, afeccién del sistema nervioso central, mayor
indice de actividad de la enfermedad y peor pronéstico, ademéas de la presencia de
anticardiolipina IgG y anticuerpos anti-ADN de doble cadena positivos6. La linfopenia es
mas frecuente observarla a medida que aumenta la edad y en el género masculino, se
sugiere que estd asociada con actividad de la enfermedad con artritis, afeccion
neurolégica y renal o con marcadores inmunolégicos especificos como anti-ADNdc o
antiRo implicados en los mecanismos fisiopatogénicos de la enfermedad. En general
ninguno de estos hallazgos se ha documentado en poblacién pediatrica y nuestro estudio
solamente corrobora la relacién de linfopenia con la actividad severa de la enfermedad; se
mostré una relacion importante de trombocitopenia con la afeccidn musculoesquelética,
las anticardiolipinas positivas y el grado moderado de actividad de la enfermedad; no se
encontr6 relacibn de las manifestaciones hematolégicas con los marcadores
inmunoldgicos. Sin embargo el 100% de los pacientes con afeccién neuropsiquiatrica o

serositis se asociaron con afeccion hematoldgica, el 82% de las alteraciones
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mucocutdneas mostraron manifestaciones hematolégicas y 20% de los 62 pacientes con

afeccion hematoldgica, tuvieron dafio mucocutéaneo y renal.

En 30.9% de nuestros pacientes se realizd el diagnéstico de Sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos que ademas de los datos clinicos tuvieron la presencia de anticuerpos
anticardiolipina o anticoagulante lUpico positivos, lo cual esta de acuerdo con lo referido
en la literatura (frecuencia de 20-40%), solo 3 pacientes presentaron trombosis que

ameritaron tratamiento con anticoagulante.

La mayoria de nuestros pacientes mostraron una actividad severa de la enfermedad; es
importante comentar que las menores puntuaciones se presentaron entre los que tenian
afeccién hematologica aunque algunos de ellos cursaron con cuadros de citopenias
severas que en su momento pusieron en peligro la vida; creemos que porque el
Cuestionario de actividad de SLEDAI no considera como afecciones graves las
alteraciones hematoldgicas. Las mayores puntuaciones se asociaron con datos de

afeccion neuropsiquiatrica y renal.

Los tiempos mas prolongados de recuperacion de la afeccion hematolégica se
presentaron en los pacientes que estaban bajo tratamiento inmunosupresor y
manifestaron alteraciones hematolégicas agregadas como sindrome de Fisher Evans o
sindrome de activaciéon de macréfagos, en ellos se aplicé terapia anti CD20 debido a falta

de respuesta a los tratamientos convencionales.

En cuanto al tratamiento los corticosteroides parenterales siguen siendo el de mayor
eleccién en el manejo inicial de los casos mas graves de LESp y se han utilizado en este
contexto desde hace mas de 30 afios, sin embargo debido a la severidad de la
enfermedad un 50% de nuestros pacientes requieren de tratamiento con alquilante
(ciclofosfamida) desde que se establece el diagndstico de la enfermedad. En cuanto al
uso de algunos inmunosupresores, la azatioprina se reconoce como un agente ahorrador
de esteroides importante en el tratamiento de la trombocitopenia, aunque sin ensayos
controlados aleatorizados, para su uso entre la poblacion pediatrica y adulta; en nuestro
estudio el 100% de los pacientes en tratamiento con azatioprina tenian afeccion
hematolégica, sin embargo en algunas ocasiones es necesario hacer cambio del

inmunosupresor.
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El micofenolato de mofetilo que se administré a 22.6% de pacientes tiene pocos informes
en la literatura de su uso en el tratamiento de la anemia hemolitica y trombocitopenia
refractaria que complica la evolucion del LESp. Sin embargo es probable que aumente su
uso en las manifestaciones no renales manteniéndose como una terapia prometedora
para el tratamiento de las manifestaciones hematoldgicas. La gammaglobulina se ha

usado en la anemia hemolitica autoinmune o pancitopenia

El rituximab (terapia biol6gica anti-CD20) disminuye las poblaciones de células B
autorreactivas y reduce la produccion de autoanticuerpos por las células plasméticas. Su
eficacia clinica se ha estudiado en pacientes con manifestaciones hematoldgicas severas
(anemia hemolitica y trombocitopenia) con mala respuesta a los tratamientos
convencionales, pero sin mayor afectacion a otros o6rganos. Estas fueron las indicaciones
para su uso en 5 de nuestros pacientes los cuales tuvieron una respuesta terapéutica

adecuada.
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XI.

CONCLUSIONES:

La afeccion hematologica es la méas frecuente del LESp, manifestada por
linfopenia y trombocitopenia, y estan relacionadas con el grado de actividad de la
enfermedad.

El tiempo medio de recuperaciéon de la leucopenia, linfopenia, neutropenia y
trombocitopenia es de 123.40+232 dias.

El 100% de nuestros pacientes requiri6 de tratamiento con corticoesteroides y

hasta un 50% de inmunosupresores como ciclofosfamida.

Un pequefo porcentaje requiere de terapia biolégica debido a falta de respuesta al

tratamiento convencional de estas manifestaciones hematolégicas.
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XIl.

TABLAS Y GRAFICAS:
TABLAS

Edad al Diagnostico

(Tabla 1)
Grupo de Edad: Porcentaje No.
Preescolares 4.80% 2
Escolares 75.80% 48
Adolescentes 19.10% 12

Tabla 1. Fuente: Archivo Clinico del Hospital General CMN
La Raza

Tipos de Afeccidn en los pacientes con LESp

(Tabla 2)
Tipo de Afeccion Porcentaje No. de pacientes
Hematolbgica 80.6% 50
Mucocutéaneo 45.2% 28
Musculo esquelética 37.1% 23
Renal 43.5% 27
Serositis 1.6% 1
Otros 6rganos 8.1% 5

Tabla2. Fuente: Archivo Clinico del Hospital General CMN La Raza
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Coexistencia de afeccién hematoldgica con otras afecciones sistémicas en

(Tabla 3)

Afecciones No. de
pacientes

Hematolégica + 4
Neuropsiquiatria
Hematolbgica + Mucocutanea 23
Hematolégica + MlUsculoesq 16
Hematolégica+ Renal 19
Hematoldgica + serositis 1
Hematolégica + otros 4

érganos

pacientes con LESp

Varias afecciones asociadas

Hematoldgica + Neuropsiquiatrica + Renal

Hematolégica + NP + MCA

Hematoldgica + Neuropsiquiatrica + Renal

Hematolégica + Neuropsiquiéatrica "+

Mucocutanea

Total de cada
afeccion

28

23

27

Porcentaje

100%

82%
69%
70%
100%

80%

No. de pacientes

2

3

Hematolégica +Mucocutanea + Renal

13

Tabla3. Fuente: Archivo Clinico del Hospital General CMN La Raza
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Relacion de afeccion hematolégica con las manifestaciones multisistémicas del LESp

Leucopenia
Porcentaje p

aCL IgG 30% 0.316
aCL IgM 30% 0.279
Musculoe 30% 0.334
squelétic

0

Renal 30% 0.197
SLEDAI 40% 0.303

Linfopenia

Porcentaje

21.50%
28.90%

36.80%

50%

47.30%

Analisis descriptivo mediante x°. p < 0.05

p

0.039

0.985

0.958

0.197

0.002

Tabla4. Fuente: Archivo Clinico del Hospital General CMN La Raza

(Tabla 4)

Neutropenia

Porcentaje

9.00%
9.00%

18.20%

36%

47.30%

Trombocitopenia

p Porcentaje
0.087 50%
0.108 50%
0.152 15.30%
0.596 34.60%
0.665 34.60%

Tratamiento de los pacientes con LESp con afeccion hematolégica.

Medicamento
Metilprednisolona
Prednisona
Ciclofosfamida
Azatioprina
Cloroquina

MMF

ASA
Anticoagulantes
Gammaglobulina

Rituximab

(tabla 5)
Porcentaje
80.60%
100%
50%
29%
19.40%
22.60%
30.90%
4.80%
30.60%

8.10%

No. De Pacientes

50

62

31

18

12

14

19

3

19

5

Tabla3. Fuente: Archivo Clinico del Hospital General CMN La Raza

p

0.005

0.002

0.003

0.228

0.018

AHA

Porcentaje

50%
50%

16.60%

33.30%

50%
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0.279

0.234

0.276

0.595

0.480



XIILI. ANEXOS

Criterios de clasificacion de ACR para Lupus Eritematoso sistémico ( modificados en 1997)

Rash Malar

Eritema fijo plano o sobreelevado sobre la eminencia malar con

tendencia a respetar pliegues nasolabiales

Rash discoide

Placas eritematosas elevadas con escamas queratdsicas adherentes y

tapones foliculares; con lesiones cicatrizales antiguas

Fotosensibilidad

Exantema cutaneo como resultado de la reaccién anormal a la luz

solar, segun historia 0 examen fisico.

Ulceras orales

Ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente indolora, observada por

un médico

Artritis

No erosiva en 2 0 mas articulaciones periféricas, caracterizada por:
Hipersensibilidad al tacto, dolor a la presion
Hinchazoén

Derrame articular

Serositis

Pleuritis:
Historia de dolor pleuritico o
Roce pleural o

Derrame pericardico

Trastornos renales:

Proteinuria persistente. Mayor de 0.5gr7dia o mayor de 3+ si no se

cuantifica o

Cilindros celulares: eritrocitos, Hb, granulares, tubulares o mixtos

Trastornos

neurolégicos:

Convulsiones. En ausencia de toxicidad medicamentosa y alteraciones
metabolicas conocidas como uremia, cetoacidosis y alteraciones

electroliticas o

Psicosis. En ausencia de todos los factores descritos en el parrafo

anterior.
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Trastornos

hematologicos

Anemia hemolitica con reticulocitosis
Leucopenia menor de 4,000 en 2 0 mas ocasiones 0
Linfopenia menor de 1500 en 2 o mas ocasiones 0

Trombocitopenia menor de 100,000 en ausencia de toxicidad

medicamentosa.

Trastornos

inmunoldgicos

Anticuerpos antio DNA nativo o

Anticuerpos anti Sm o

Resultado positivo para anticuerpos antifosfolipido por
Nivel sérico anormal de anticardiolipinas 1gG o IgM

Resultado positivo para anticoagulante llpico utilizando un método
estandar

Pruebas serolégicas falsas positivas para sifilis

Confirmados por inmovilizacion de Treponema pallidum o la prueba de

absorcién de anticuerpos treponémicos fluorescentes.

Anticuerpo

antinucleares

Un titulo anormal de Acs antinucleares por inmunofluorescencia o por
una prueba equivalente en cualquier momento y en ausencia de
medicamentos implicados en sindrome Lupus inducido

Fuente: Cassidy J. Textbook of pediatric rheumatology. Systemic connective tissue disease.

Systemic Lupus Erythematosus; Sixth Edition Canada, Elsevier, 2011: 316
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