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INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria, crénica,
multisistémica, que se define por sus mdultiples rasgos clinicos y por la casi invariable
presencia de auto anticuerpos dirigidos contra uno o mas componentes del nicleo celular.
El LES cuya etiologia es desconocida, aunque se cree que es multifactorial, resultado de

la inter accion compleja de factores genéticos, hormonales y ambientales.

La evolucién de esta entidad incluye una gran diversidad de formas y cuadros clinicos, asi
como, diferentes respuestas al tratamiento, lo que no sélo la hace heterogénea, sino que
dificulta el poder predecir el curso de la misma, de manera que el LES puede constituir un
trastorno relativamente benigno, o bien seguir una evolucion caracterizada por cambios

deletéreos que conducen a un desenlace insatisfactorio en pocas semanas o meses (1).

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es la forma de Lupus Eritematoso mas frecuente
en la infancia. Entre un 10 y un 25 % de todos los casos de LES. Se inicia antes de los 16
afios, con un pico entre los 10 y los 14 afos. El inicio antes de los cinco afios de edad es
excepcional. Se observa una preferencia por el sexo femenino a partir de los 5 afios de
edad, con una relacién F/M de 4.2-18.5 /1.

En el nifio y en el adolescente son mas frecuentes las formas graves de presentacién con
manifestaciones: nefroldgicas, neuroldgicas, respiratorias, cardiovasculares,
hematolédgicas; lo que conlleva la necesidad de tratamientos inmunosupresores
habitualmente enérgicos y prolongados para mejorar el pronéstico. El control clinico y de
laboratorio en forma periddica y una buena adherencia al tratamiento son fundamentales

para lograr una evolucion satisfactoria en una enfermedad con frecuentes complicaciones.

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) padecen una serie de afecciones
asociadas con mayor incidencia que en la poblacion general. Esta comorbilidad incluye:
infecciones, arteriosclerosis, artropatia coronaria, osteoporosis y necrosis avascular 6sea,
entre las mas frecuentes que se dan en la poblacion adulta. En la poblacién pediatrica las
comorbilidades mas frecuentes son las infecciones y el grado de actividad de la
enfermedad a nivel de los diferentes aparatos (renal, neurolégico, hematolégico). En

general, estas complicaciones se relacionan, sobre todo, con el grado de actividad del



LES y con las dosis de corticoides diarias y acumuladas. Se trata de resaltar la
importancia que tiene esta comorbilidad para el prondstico de nuestros pacientes y que
debe estar presente a la hora de establecer el tratamiento en cada una de sus visitas.

Las causas principales de muerte estan relacionadas, principalmente, con la actividad de
la enfermedad a nivel de diferentes aparatos y sistemas. La afeccion renal se da en el
50% de los pacientes al momento del diagnostico y un 75% de los pacientes lo
desarrollan en el transcurso de la enfermedad. Junto con las manifestaciones
neuroldgicas el grado de afectacion renal marcara el pronostico a largo plazo de los nifios
con LES. El compromiso renal (glomerulonefrits lipica) puede manifestarse con un amplio
espectro clinico: sindrome nefrético, proteinuria no nefrética, hematuria, alteraciones en el

sedimento urinario, fallo en la funcién renal.

La afectacidén neuroldgica se observa entre un 20 y 35% de los pacientes la cefalea es la
manifestacion mas frecuente, habitualmente refractaria al tratamiento analgésico la que
puede ser consecuencia de vasculitis o de una trombosis venosa subyacente, asociada o
no a la presencia de anticuerpos antifosfolipido (10 a 30%). La afeccién hematoldgica esta
presente en un 75% de los pacientes manifestada por anemia hemolitica,
trombocitopenia, y los trastornos de la coagulacibn son comunes con alto riesgo de

trombosis.



MARCO TEORICO

ANTECEDENTES HISTORICOS DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El LES es una enfermedad de etiologia desconocida, inflamatoria, cronica, autoinmune,
caracterizada por la presencia de auto anticuerpos dirigidos contra un amplio espectro de
antigenos nuclear, e igualmente, por la presencia de complejas aberraciones del sistema
inmune que involucran a varios tipos celulares, dando lugar a multiples manifestaciones

clinicas y compromiso organico (3, 4, 5, 6).

La historia del lupus ha sido dividida en varios periodos; el periodo clasico de la
descripciones cutaneas, el periodo neoclasico en el que se reconoce la naturaleza
sistémica de la enfermedad, y el periodo moderno por el hallazgo de la célula LE (7).
Probablemente, ahora estemos en el periodo postmoderno, utilizando técnicas de la
biologia molecular y celular para desentrafar todos los eventos inmunoldgicos

subyacentes.

Nunca se han aclarado por completo las razones para denominar a este padecimiento
bajo el término de lupus, que deriva del latin y significa lobo. Sin embargo, en la excelente
revision sobre la historia del LES, realizada por Smith y Cyr en 1988, se sugiere que
Heberno de Torres, en el afio 916, fue quien empled por primera vez el término para
referirse a algun tipo de lesion dérmica, que, por otro lado, se decia semejaban a las

heridas producidas por mordedura de lobo.

EPIDEMIOLOGIA

El Lupus Eritematoso Sistémico Pediatrico (LESP) afecta a nifios menores de 16 afios con
mayor frecuencia. El 15-20% de los pacientes con LESP desarrolla la enfermedad antes
de los 16 afos de edad, y la incidencia media anual del LESP se sitta en el 0,3-0,9 por
100.000 habitantes, con una relacion varén: mujer de 1:5. Existe un pico de presentacion
entre los 10 y 14 afios de edad y en la mayoria de los casos la edad al diagnéstico supera
los 4 afios. Es mas frecuente en mujeres y en la poblacion negra, asiética y latina. La

edad de inicio temprana del LESP modifica la expresion de la enfermedad, el patrén de



o6rganos  comprometidos y los hallazgos serologicos. Son mas frecuentes las

presentaciones clinicas atipicas en la nifiez.

ETIOLOGIA'Y FISIOPATOLOGIA

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad auto inmunitaria de etiologia
desconocida, en la que los érganos, tejidos y células se dafian por adherencia de diversos
auto anticuerpos y complejos inmunitarios. La radiacion ultravioleta es el factor ambiental
mas ligado a lupus; y provoca exacerbacion en el 70% de los pacientes al incrementar la
apoptosis de los queratinocitos y otras células o al alterar el DNA y las proteinas

intracelulares de manera que se tornen antigénicas.

El factor genético es importante pero no suficiente para causar la enfermedad, la tasa de
coincidencia en gemelos mono cigotos es de 25% aproximadamente y 2% en gemelos di
cigotos, se han identificado diversos genes en familias que tienen multiples miembros con
lupus, principalmente en el locus 8. Lupus es mas frecuentes (hasta 10 veces) en los
familiares de los pacientes con LES que en la poblacion general, genes del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) particularmente HLA-A1, B8 y DR3 se han ligado a

lupus.

Los anticuerpos anti-DNA de doble cadena son los anticuerpos mas extensamente
estudiados en lupus, los anticuerpos anti-DNA constituyen un subgrupo e anticuerpos
antinucleares que pueden unirse al DNA de una cadena, al DNA de doble cadena o a
ambos y suelen ser anticuerpos IgM o IgG. Las células apoptéticas fueron inicialmente
vinculadas con el LES, cuando se demostr6 que los auto antigenos del LES se
concentraban dentro y en la superficie de los granulos de las células apoptéticas,
implicando a la célula apoptética como una fuente de antigenos. Dentro de los auto
anticuerpos que se unen a las células apoptéticas se encuentran: anti cromatina y
antifosfolipidos. Por otra parte, los antigenos en los cuerpos apoptéticos sufren
modificaciones post traduccionales, que podrian resultar en la produccion de antigenos de

importancia.

El sistema inmunolégico utiliza la apoptosis para eliminar los clones auto reactivos de

células By T, por lo que los defectos de este sistema contribuirian a la persistencia de



estos clones y podrian provocar enfermedades autoinmunes. El gen Scl-3 que tiene un rol
en el control de la apoptosis, acelera el LES, y ademas activa las células dendriticas, con
aumento de la secrecion de citocinas proinflamatorias. Existe bastante evidencia para
afirmar que las células apoptéticas no son inmunolégicamente neutras, sino que,
dependiendo del microambiente en el que el proceso se lleve a cabo, del tipo de célula
presentadora y ademas de la presencia o ausencia de sefiales de peligro, éstas son

tolerogénicas, o bien, inmunogénicas.

El gen Scl-3 que tiene un rol en el control de la apoptosis, acelera el LES, y ademas activa
las células dendriticas, con aumento de la secrecion de citocinas proinflamatorias. Se ha
demostrado que el balance del TNF-alfa y su inhibidor soluble es alterado a favor de este
altimo en lupus activo, esto apoya la idea de que la actividad disminuida del TNF-alfa es
asociada con un incremento en la actividad lUpica. Los niveles séricos de IL-10 se
encuentran elevados en pacientes con lupus y se correlacionan con actividad; Los niveles

séricos de interferdn alfa también se encuentran elevados en pacientes lapicos.

En pacientes con LES se observa una cantidad aumentada de células apoptéticas. En los
pacientes con LES, in vitro se observa que la capacidad de los macrofagos para fagocitar
y aclarar celular apoptéticas esta disminuida. Existe una alteracion en el sistema
fagocitico mononuclear. Existe evidencia que la caspasa 3 tendria un rol en la generacion
de alteraciones de las membranas de las células apoptéticas al clivar la fosfolipasa A2,
aumentando su actividad durante la apoptosis. En condiciones normales cuando una
célula presentadora de antigeno encuentra a un cuerpo apoptético cubierto por el
complemento se produce una inhibiciobn de los marcadores de maduracion. Pero en
presencia de células pro inflamatorias, de tejido necroético, de gran cantidad de citocinas o
incluso ausencia de citocinas auto inflamatorias, la ingestion de células apoptéticas puede
desencadenar una respuesta autoinmune dando como resultado formacion de auto

anticuerpos que seran los responsables del estado inflamatorio sistémico en el LES.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El diagnéstico precoz y el rdpido inicio del tratamiento adecuado mejoran notoriamente la
evolucion. Los nifios y adolescentes con LES presentan frecuentemente desde el

comienzo de su enfermedad sintomas sistémicos constitucionales como fiebre, caida de



cabello, fatiga, pérdida de peso y evidencia de una enfermedad inflamatoria difusa
acompafiada de linfadenopatias y hepatoesplenomegalia. La piel, el sistema osteo
musculo articular, el sistema nervioso central y renal son los mas frecuentemente

afectados.

Los signos cutaneos suelen observarse desde el comienzo, entre ellos el eritema malar es
el mas frecuente (50-60%), seguido por las ulceraciones cutaneo - mucosas. Otros
hallazgos caracteristicos son la foto sensibilidad, lesiones por vasculitis (purpuras,
nddulos y ulceraciones), eritema palmo - plantar, el fendbmeno de Raynaud y la alopecia
difusa no cicatrizal. La forma de lupus cutdneo croénico, el lupus discoide y la alopecia
cicatrizal son menos frecuentes en la infancia. Las manifestaciones musculoesqueléticas
estan presentes en un 80% al momento del diagnostico observandose con mayor
frecuencia artralgias, artritis no erosiva y tenosinovitis. Las articulaciones afectadas con

mayor frecuencia son rodillas (50%), falanges (35%), mufiecas (30%) y tobillo (30%).

Las manifestaciones hematologicas estan presentes en un 75% de los pacientes. La
anemia es en normocitica y normocromica. La prueba de coombs es positiva entre el 30 y
40% por lo que la anemia hemolitica es frecuente. La trombocitopenia se encuentra en un
15% de los pacientes al momento del diagnostico. La leucopenia generalmente esti en
relacién con la disminucion de los linfocitos totales. El anticoagulante IGpico es positivo en
el 20-30% de los pacientes con LESI, y el 54% de ellos se relaciona con procesos

tromboembodlicos. Los anticuerpos antifosfolipidos son positivos en el 75% de los casos.

Cerca de un 50 % de los pacientes tienen compromiso renal al momento del diagnostico y
un 75% lo desarrollan en el transcurso de la enfermedad. Esta es una de las diferencias
mas significativas en comparacién con la poblacién adulta. Junto con las manifestaciones
neuroldgicas el grado de afectacion renal marcara el pronostico a largo plazo de los nifios
con LES. El compromiso renal (glomerulonefrits lUpica) puede manifestarse con un amplio
espectro clinico: sindrome nefrético, proteinuria no nefrotica, hematuria, alteraciones en el
sedimento urinario, fallo en la funcién renal. Ante un nifio con alteraciones en el sedimento
urinario o en la funcién renal, es recomendable realizar una biopsia renal. La afectacion
renal tiene una alta morbimortalidad en el LESI. De acuerdo a los cambios histologicos

tenemos 6 clases de Nefropatia lupica:

1. Clase I: Glomérulo nefritis de cambios mesangiales minimos
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Clase II: Glomérulo nefritis mesangial proliferativa
Clase llI: Glomérulo nefritis proliferativa focal
Clase IV: Glomérulo nefritis proliferativa difusa

Clase V: Glomérulo nefritis membranosa

o g s w N

Clase VI: Esclerosis avanzada

Las manifestaciones neuro-psigiuiatricas se observan entre un 20 y 35% de los pacientes
y se asocia a una alta morbimortalidad. La cefalea es la manifestacion méas frecuente,
habitualmente refractaria al tratamiento analgésico. La enfermedad cerebrovascular
ocurre en el 12-30% de los casos, y normalmente afecta la micro circulacién. Los
sintomas mas frecuentes son la cefalea y las convulsiones, normalmente los marcadores
inflamatorios estan elevados, y hay una asociacion fuerte con la presencia de
anticoagulante lapico. Las convulsiones se presentan en el 10-40% de los casos,
habitualmente son generalizadas, y se encuentran alteraciones en el parénquima cerebral
hasta en el 80% de los casos. La corea es el trastorno del movimiento mas frecuente en el
LESI-NP (5-10%), que en la mayoria de los casos se asocia a la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos. Encontramos psicosis en el 30-50% de los pacientes pediatricos con
lupus neuropsiquiatrico. La presencia de neuropatia craneal y periférica y disfuncion
autonémica es poco frecuente en pediatria. A continuacion se resumen los sindromes
clinicos referidos por el Colegio Americano de Reumatologia como nomenclatura para la

definicion de sindrome neuropsiquiatrico en el Lupus Eritematoso Sistémico:

1. Sistema Nervioso Central

a. Meningitis Aséptica
Enfermedad Cerebro Vascular
Sindrome Desmielinizante
Cefalea (incluida la migrafa)

Corea

~ o a0 0o

Mielopatia

Trastorno Convulsivo

= @

Estado Confusional Agudo (delirio)

Desordenes de Ansiedad

j.  Disfuncion Cognitiva
k. Psicosis

. Trastorno del Animo

11



2. Sistema Nervioso Periférico
a. Poliradiculopatia Desmielinizante
Poliradiculopatia Desmielinizante Aguda (Guillian Barre)
Desordenes Autondmicos
Mono Neuropatia
Miastenia Gravis

~ o 2 0o

Neuropatia Craneal

g. Plexopatia

La afectacion pulmonar es muy variable en nifios (5-77%) (2). La gravedad varia desde
formas subclinicas con afectacion de las pruebas de funcién pulmonar, hasta formas
graves, como la hemorragia pulmonar, que pueden llevar a la muerte. La manifestacion
mas frecuente es la pleuritis asociada o no a pericarditis. Hasta el 40% de los pacientes
con LESI, y sin evidencia clinica o radioldgica de afectacién pulmonar, presentan pruebas
de funcion pulmonar alteradas. La afectacién pulmonar puede ser primaria 0 secundaria a

infecciones oportunistas a consecuencia de la terapia inmunosupresora.

Las manifestaciones gastrointestinales las podemos encontrar en el 20-40% de los
pacientes. La enteritis del lupus se puede presentar como una enteritis isquémica aguda
0 como una enteropatia con pérdida proteinas. Los pacientes con vasculitis
gastrointestinal presentan riesgo de perforacion. La pancreatitis es una manifestacion rara
(menos del 5%). La esplenomegalia aparece en el 20-30% de los pacientes, y es
frecuente la asplenia funcional con el consiguiente aumento del riesgo de infeccion.
Encontramos hepatomegalia en el 40-50% de los casos, con alteracion de las pruebas de

funcion hepatica en mas del 25%.

Entre las manifestaciones endocrinologicas la afectacion tiroidea suele manifestarse como
hipotiroidismo. Los anticuerpos anti tiroideos estan presentes en un 35% de los casos
pero solo un 10% desarrolla enfermedad. En las nifias son frecuentes el retraso puberal y

las alteraciones del ciclo menstrual.

Puede estar afectada cualquiera de las estructuras oculares. En una serie reciente se
describen en el 34,6% de los pacientes. Los hallazgos mas frecuentes fueron alteracion

del test de Shirmer y lesiones vasculares retinianas.
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La enfermedad cardiaca se reconoce hoy dia como una causa importante de morbilidad y
mortalidad en el nifio con LES. Cualquiera de las estructuras cardiacas puede estar
afectada. La lesibn mas frecuente es la pericarditis asociada o no con derrame, que es
sintomatica en el 15-25% de los casos, y hasta en el 68% de los pacientes pueden
presentarse hallazgos ecocardiograficos anormales. Podemos encontrar endocarditis y
miocarditis, y en estudios ecocardiogréficos es relativamente frecuente la endocarditis

aséptica y la disfuncién valvular.
DIAGNOSTICO

La variabilidad de las manifestaciones clinicas en el LES puede suponer un reto
diagnostico para el pediatra. En 1982, el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) cre6
unas guias (revisadas en 1997) para adultos que posteriormente se han validado en
nifios, en las que se combinan 11 criterios clinicos y de laboratorio (4). El diagnéstico de

LES requiere la presencia de 4 criterios 0 mas.

1. Eritema malar: Eritema fijo, plano o alto, sobre las eminencias malares, que no
suele afectar los surcos nasogenianos.

2. Eritema discoide: Placas eritematosas altas, con descamacion queratésica
adherente y tapones foliculares; puede haber cicatrices atréficas en las lesiones
mas antiguas.

3. Foto sensibilidad: Erupcion cutdnea a causa de una reaccion insdélita a la luz solar,
referida por el paciente u observada por el médico.

4. Ulceras bucales: Ulceracion nasofaringea, por lo comudn indolora, observada por
un médico.

5. Artritis: Artritis no erosiva que afecta dos o mas articulaciones periféricas,

caracterizada por dolor a la palpacién, tumefaccién o derrame.

6. Serositis:
a. Pleuritis: Claro antecedente de dolor pleuritico o frote, o
signos de derrame pleural, o bien
b. Pericarditis: comprobada por electrocardiograma o frote o
signos de derrame pericérdico.
7. Trastorno renal:

a. Proteinuria persistente mayor a 0,5g/dia o mayor de 3+ sino

se ha cuantificado, o bien

13



8.

9.

10.

b. Cilindros celulares: pueden ser de eritrocitos, hemoglobina,

granulares, tubulares o mixtos.

Trastorno neuroldgico:

a. Convulsiones: en ausencia de tratamientos farmacolégicos o
alteraciones metabdlicas conocidas; por ej. Uremia, cetoacidosis, o
desequilibrio electrolitico, o bien

b. Psicosis: en ausencia de tratamientos farmacol6gicos o
alteraciones metabdlicas conocidas; por ej. Uremia, cetoacidosis, o
desequilibrio electrolitico.

Trastorno hematolégico:

a. Anemia hemolitica: con reticulocitosis, o bien

b. Leucopenia: menos de 4.000/mm3 en dos o0 en mMAas
ocasiones

C. Linfopenia: menos de 1.500/mm3 en dos 0 mas ocasiones, o
bien

d. Trombocitopenia: menos de 100.000/mm3 en ausencia de

farmacos que produzcan esta alteracion.

Trastorno inmunitario:

a. Anti-DNA: titulo anormal de anticuerpos contra DNA nativo, o
bien

b. Anti-Sm: Presencia de anticuerpos contra antigeno nuclear
Sm.

C. Hallazgo positivo de Anticuerpos antifosofolipidos (AFL)
basado en:

1. Nivel sérico anormal de anticuerpos anticardiolopina IgG o
IgM.

2. Resultado positivo para anticoagulante lupico utilizando un
método estandar.

3. Falso positivo en pruebas seroldgicas de sifilis (VDRL), que
persiste por lo menos durante 6 meses y se confirma por
pruebas de Treponema pallidum o prueba de absorcion de

anticuerpo treponémico fluorescente (FTA-ADbs).
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11.  Anticuerpo antinuclear: Un titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia
0 analisis equivalente en cualquier momento y en ausencia de medicamentos

relacionados con el sindrome de lupus de origen farmacolégico.

Cada paciente debe ser sometido luego del haberse establecido el diagnostico a una
valoracion clinica y de laboratorio lo cual va establecer el grado de actividad del LES. La
evolucion de la actividad del LES es crucial para decidir el tratamiento mas efectivo.
Existen varios indices de actividad validados, uno de ellos el SLEDAI (de sus siglas en
ingles indice de actividad del lupus eritematoso sistémico) y su variante el MEX-SLEDAI
adaptado para nuestra sociedad el cual comprende variantes clinicas y de laboratorio a
las cuales se les otorga un valor cuya suma total se interpreta como no actividad (0-1),

probable actividad (2-5) y actividad (>5).

Puntaje Descripcion

8 Trastornos Neuroldgicos: psicosis, alucinaciones
Convulsiones.

6 Renal: cilindros heméticos, granulosos,

Hematuria, proteinuria

Vasculitis

Hemolisis o Trombocitopenia

Miositis

Artritis

Afeccién Mucocutanea

Serositis

Fiebre o Fatiga

P P N NN DN WO W b

Leucolinfopenia
Tabla. MEX-SLEDAI

Total puntos 32

Actividad >5

Probable Actividad 2-5

Inactivo 0-1
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TRATAMIENTO

El manejo terapéutico de nifios con LES es aun controvertido, ya que hay muy pocos
estudios controlados en estos pacientes. En muchas ocasiones son similares a los
utilizados en adultos. El objetivo es mejorar el control de la enfermedad y disminuir la
morbilidad en relacion con los efectos toxicos del tratamiento. Se individualizara en
funcién de las manifestaciones clinicas y el grado de afectacion de los 6rganos. Las
manifestaciones que ponen en peligro la vida requieren tratamientos tempranos y mas

agresivos.

Medidas generales

- Informacién a los padres y al paciente.

- Cremas fotoprotectoras.

- Inmunizaciones reglamentarias. No se debe administrar vacunas de virus vivos si el

paciente recibe tratamiento con corticoides a dosis altas o inmunodepresores.

- Inmunizacion frente al virus de la gripe.

- Tratamiento temprano y adecuado de infecciones.

- Control de factores de riesgo cardiovascular.

- Tratamiento de las complicaciones, incluida la osteoporosis.

Tratamiento Farmacoldgico:

Se fundamenta en la siguiente medicacion:

1. Antiinflamatorios no esteroideos: en manifestaciones musculo esqueléticas o serositis

leves.

2. Hidroxiclorogquina: se han utilizado en manifestaciones leves/moderadas, como fatiga,

artritis y afectacion cutdnea. Sin embargo, estudios recientes demuestran que podrian
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tener efecto en la actividad global de la enfermedad. También mejoran la densidad
mineral 6sea y disminuyen los valores de lipidos en sangre, con lo cual contribuirian a
disminuir el riesgo de arteriosclerosis temprana. La toxicidad retiniana, menor con la
hidroxicloroquina, es uno de los efectos secundarios tipicos y mas graves, aunque poco
frecuente si no se excede de la dosis adecuada. Los ma&s comunes son la erupcion

cutaneay los sintomas gastrointestinales.

3. Corticoesteroides: a pesar de representar una de las causas mas importantes de
morbimortalidad en el LES, continlan siendo uno de los pilares fundamentales del
tratamiento debido a su impacto drastico y rapido en la actividad de la enfermedad. Como
efectos secundarios destacan la necrosis avascular, la osteoporosis, el retraso del
crecimiento y la aparicion temprana de arterosclerosis. Otros efectos colaterales, como el
aumento de peso, hirsutismo, facies cushingoide, apariciébn de estrias y acné, aunque
menos graves, son peor tolerados por estos pacientes, la mayoria mujeres en la etapa de

la adolescencia.

4. Inmunosupresores: en general, hay acuerdo para iniciar tratamiento con
inmunodepresores de forma temprana en situaciones donde el riesgo de dafio grave es
claro y bien definido (glomerulonefritis proliferativa difusa comprobada mediante biopsia,
afectacién del sistema nervioso central (SNC), hemorragia pulmonar). No se ha
consensuado la actuacion en los casos en los que hay enfermedad activa, pero con
afectaciéon leve de 6rganos. Se acepta que se deben afiadir cuando hay riesgo de
toxicidad por corticoides (si no se pueden disminuir o bien no se consigue el control de los
sintomas con dosis altas). Si se decide iniciarlos, tampoco esta establecido qué farmaco
elegir, ya que hay muy pocos estudios de calidad realizados en nifios que los comparen
entre si. En los casos de afectacion leve de érganos, se suele elegir un inmunodepresor

diferente de la ciclofosfamida, con menos efectos secundarios y de administracion oral.

a) Metotrexato: se ha sugerido que mejora la afectacion cutdnea y articular en adultos,

aunque algunos estudios en nifios muestran que esta mejoria es minima.

b) Azatioprina: a pesar de haberse usado ampliamente en los ultimos 30 afios, su
eficacia en nifios y adolescentes es controvertida. En la practica diaria se usa para

intentar un control serolégico y de la actividad rapido, para facilitar la disminucion de
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corticoides y para el mantenimiento después del tratamiento de induccidén con

ciclofosfamida.

c) Ciclofosfamida: la pauta clasica de utilizacion consiste en bolos mensuales durante 6
meses Y, si hay buena respuesta, se continta con dosis trimestrales durante 2 afios. En
los ultimos estudios parece que serian suficientes ciclos mas cortos para inducir la
remision. Se usa fundamentalmente en la enfermedad renal proliferativa (clases Il y 1V).
También se utiliza en la afectacion grave del SNC, aunque no hay evidencias de que sea
mas eficaz que el tratamiento con metilprednisolona. Su toxicidad es importante, aunque
los nifios y adolescentes suelen tolerarla mejor. Entre sus efectos secundarios destaca
la mielodepresion, la alopecia reversible, las nauseas, los vémitos y la cistitis
hemorragica. Los pacientes que reciben ciclofosfamida y corticoides a dosis altas deben
recibir trimetropim-sulfametoxazol como profilaxis de la neumonia por Pneumocistis
jirovecii. Hay riesgo de fallo ovéarico prematuro, que es menor en mujeres que lo reciben
antes de los 20 afios (13%). En cualquier caso, se debe usar la dosis méas baja efectiva y
la duracion méas corta posible del tratamiento para disminuir la toxicidad gonadal sin

comprometer su eficacia.

d) Ciclosporina: se ha utilizado excepcionalmente. Su uso esta limitado por los efectos

secundarios (nefrotoxicidad, hirsutismo, hipertrofia gingival, etc.).

e) Micofenolato de Mofetil: es un inmunodepresor potente con menos efectos
secundarios que la ciclofosfamida. Aunque hay pocos estudios realizados en nifios, se
han obtenido buenos resultados, fundamentalmente en pacientes con nefritis
membranosa (clase V). Es una alternativa prometedora tanto para la induccién en
pacientes que no responden a altas dosis de ciclofosfamida o azatioprina, como para el

tratamiento de mantenimiento.

5. Tratamientos biol6gicos: el proposito de estos nuevos tratamientos es desarrollar una
inmunodepresion especifica, mas efectiva y con menos efectos secundarios que los
inmunodepresores clasicos. Sus mecanismos de accion estan basados en la patogenia de
la enfermedad. Ninguno de ellos se ha aprobado aun para su uso en el LES (6). El méas
estudiado es el Rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico ratén/humano dirigido
contra el Linfocito B CD20. Hay estudios prometedores en pacientes con LES refractario.

Los anti TNF (factor de necrosis tumoral) no se han probado para LES en estudios
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controlados. Anakinra, un antagonista recombinante del receptor de la IL-1, se ha probado
en casos aislados de LES, y se ha producido una mejora en la artritis. Otros agentes
biolégicos que ofrecen una alternativa de tratamiento como depletores de células B
(Ocrelizumab, Ofatunumab, Veltuzumab), moduladores de la activacion de células B
(Epratunusumab, PI3K), deplecion de células plasmaticas, factores de supervivencia de
células B (Belimumab, Atacicept), Abetimus sddico, terapias dirigidas contra células T,
bloqueadores de la coestimulacion ( Abatacept, Ruplizumab, Toralizumab), inhibidores de
citosinas y complemento son alternativas novedosas en el tratamiento de pacientes con

LES que se estan investigando en pacientes adultos aun no en la poblacion pediatrica.

6. Trasplante autélogo de células madres: puede proponerse en pacientes con LES grave
gue no responde a ningun tratamiento, aunque actualmente la mortalidad es del 12% vy la

curacion menor del 50%.

Los nifios y los adolescentes con anticuerpos antifosfolipidos podrian recibir tratamiento
profilactico con acido acetil salicilico a dosis antiagregante (3-5mg/kg/dia), aunque no hay
estudios de calidad que demuestren su eficacia ni tampoco guias de tratamiento para su

empleo. Por lo tanto su uso o no queda ha supeditado al criterio clinico.

EVOLUCION Y PRONOSTICO

El curso de la enfermedad se caracteriza por exacerbaciones y remisiones. En muchas
ocasiones, es dificil diferenciar la inflamacién activa de los sintomas por dafio acumulado
o de los efectos secundarios del tratamiento. En cada visita debe realizarse una detallada
historia clinica y un examen fisico exhaustivo. La determinacion de la actividad de la
enfermedad es crucial para la toma de decisiones terapéuticas. La velocidad de
sedimentacion globular se suele encontrar elevada, mientras que la proteina C reactiva es
normal o se eleva de forma moderado, limitando su uso como marcador de actividad, si
bien puede ser util para diferenciar infecciones intercurrentes de exacerbacion del LES
(excepto en presencia de serositis y vasculitis necrotizante grave)®. Los titulos de
anticuerpos anti ADN de doble cadena se correlacionan directamente con el riesgo de
afectacion renal y con la actividad de la enfermedad. Disminuir sus valores puede ser un

objetivo terapéutico. La actividad se correlaciona inversamente con los valores de C3.
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ANTECEDENTES

El LES es una enfermedad autoinmune multisistémica caracterizada por el depdsito de
inmuno complejos y de citocinas pro inflamatorias a nivel del tejido conectivo y del
endotelio, de etiologia desconocida cuya fisiopatologia se relaciona con una
desregulacion de la apoptosis celular lo cual desencadena una respuesta autoinmune con

la formacién finalmente de auto anticuerpos.

El Lupus Eritematoso Sistémico Pediatric (LESP) afecta a niflos menores de 16 afios con
mayor frecuencia. El 15-20% de los pacientes con LESP desarrolla la enfermedad antes
de los 16 afios de edad, y la incidencia media anual se sitta en el 0,3-0,9 por 100.000
habitantes, con una relacion varén/mujer de 1:5. Es mas frecuente en individuos de la
raza Negra, Asiatica y Latina. La edad de inicio temprana del LESP modifica la expresion
de la enfermedad, el patrén de érganos comprometidos y los hallazgos seroldgicos. Las

presentaciones clinicas atipicas son mas frecuentes durante la infancia.

El espectro de comorbilidad en LES es muy amplio. Destacan por su incidencia y
morbimortalidad las infecciones seguido de la afectacibn de 6rganos blanco por la
actividad de la enfermedad per se. La susceptibilidad a las infecciones esta en relaciéon
con el grado de actividad de la enfermedad y con la dosis del tratamiento
corticoesteroideo. Los indices de actividad (e.g. MEX-SLEDAI) guardan una buena
correlacion con la incidencia de infecciones. Otras alteraciones como el déficit de
complemento congénito o adquirido aumentan la susceptibilidad a las infecciones. Las

localizaciones mas frecuentes son el aparato respiratorio, el urinario y la piel.

Durante las Ultimas décadas el pronéstico de los pacientes con LESP ha mejorado
significativamente, debido al diagnéstico temprano y al uso apropiado de
inmunosupresores. Algunas series reportan una supervivencia a 5 afios de 100%, sin
embargo otras todavia presentan mal prondstico. La presencia de actividad lapica que
afecta a ciertos oOrganos, como el rifibn y el sistema nervioso central, impactan
negativamente la supervivencia. El estatus socioecondmico, la edad al inicio de la
enfermedad (el LES que se inicia en la infancia y la adolescencia tiene peor pronostico) y
la raza (negros, asiaticos e hispanos) han sido implicados negativamente también con el

pronostico. En la mayoria de los estudios las tres principales causas de muerte son la
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actividad lapica asociada a la insuficiencia de algun o6rgano, infecciones y enfermedad
cardiovascular. El propoésito de esta revision es resumir los factores prondsticos asociados

a una menor supervivencia en pacientes pediatricos con lupus eritematoso sistémico.

Es un hecho que la supervivencia a 5 afios de los paciente con LES se ha incrementado
en los ultimos afios, sin embargo existen factores de riesgo asociados con mal pronostico
como son la afeccién renal y neuroldgica, las infecciones, el origen étnico y la falta de
accesibilidad a servicios médicos adecuados. El tratamiento debe estar encaminado no
solo a prevenir la muerte sino a reducir el dafio permanente en diversos 6rganos vitales.
La principal causa de muerte en pacientes con LES que habitan en paises en vias de
desarrollo son las infecciones (por lo que uso de esteroides e inmunosupresores debe de
ser cauteloso) que pueden asociarse a un agravamiento de la actividad de la enfermedad
y la mayoria de las muertes ocurren dentro de los 12 primeros meses después de hecho

el diagnostico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El LES es el modelo de enfermedad autoinmune cronica de etologia desconocida
mediada por auto anticuerpos que producen inflamacion sistémica a nivel del tejido
conectivo y del endotelio de los vasos sanguineos. Puede afectar tanto a adultos como a

nifnos con preferencia por el sexo femenino.

El Lupus Eritematoso Sistémico Pediatrico (LESP) se desarrolla antes de los 16 afos
entre el 15 al 20% de los casos, al igual que en los adultos la relacion hombre/mujer es de
1:5. El LES de debut en la edad pediatrica modifica la expresion de la enfermedad y
patrones seroldgicos, tiene peor pronostico y una supervivencia a 5 afios (que se ha

incrementado en las ultimas décadas) cuando se administra el tratamiento adecuado.

De acuerdo a la literatura internacional existen factores externos (e.g. infecciones,
condicién socio-econémica) y propios de la enfermedad (e.g. grado de actividad/afeccion

a o6rgano blanco) que aumentan la tasa de morbi-mortalidad en los pacientes con LES.

La finalidad de este estudio es conocer si las mismas comorbilidades descritas en la
literatura internacional que afectan a los pacientes con LES se presentan también en los
pacientes con LES atendidos en el Hospital Infantil de Mexico Federico Gomez. La
identificacion de dichas comorbilidades ayudara a su prevencion/resolucion para obtener
como resultado disminucién en la tasa de morbi-mortalidad y mayor sobrevida de los

pacientes que sufren esta patologia.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cuales son las causas de morbi-mortalidad mas frecuentes en los pacientes con LES

atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gémez durante el periodo 2008-
20137
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JUSTIFICACION

El LES es una enfermedad crénica de etiologia desconocida y de patogenia autoinmune
gue afecta con mayor frecuencia a pacientes en edad adulta con predominio del sexo
femenino. En el 10 al 20% de los casos debuta en la edad pediatrica con pobre prondstico

ya que en ese grupo etareo son mas frecuentes las formas graves de presentacion.

El tratamiento precoz y adecuado de esta patologia mejora el pronostico de estos
pacientes el mismo que puede llegar a ser sombrio cuando se asocian a la enfermedad
comorbilidades. De acuerdo a la literatura internacional las infecciones (30-60%), la
afeccion renal (60-80%) y neuroldgica (20-70%) aumentan las morbilidad y mortalidad en
los pacientes con LES. Por lo arriba mencionado seria importante conocer cuales son las
causas mas frecuentes de morbimortalidad entre los pacientes en edad pediatrica con
LES atendidos en nuestro instituto y ver si coinciden o no con lo descrito en la literatura

medica internacional.
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OBJETIVO GENERAL

Describir las causas de morbimortalidad mas frecuentes en los pacientes con Lupus

Eritematoso Sistémico atendidos en el Hospital Infantii de México Federico Gomez

durante el periodo 2008-2013.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar los principales factores de morbimortalidad en los pacientes con

LES atendidos en CEDI del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

2. Describir el factor de morbimortalidad de mayor frecuencia de presentacion.

3. Correlacionar los resultados obtenidos en este estudio con los expuestos

en la literatura medica internacional.

4. Establecer porcentaje de pacientes con LES con respecto a genero y grupo
de edad.

5. Reconocer el factor desencadenante mas frecuente para exacerbacion de
la enfermedad.
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HIPOTESIS

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad sistémica inflamatoria crénica que en
el transcurso de su evolucidon puede presentar exacerbaciones o se pueden agregar
factores externos (e.g. infecciones) lo cual puede conducir a dafio acumulado de érgano

blanco lo que aumentaria la morbimortalidad de estos pacientes.
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METODOLOGIA

En el estudio realizado se captaron los pacientes en edad pediatrica con diagnostico de
Lupus Eritematosos Sistémico atendidos en la consulta externa de desordenes
inmunologicos (CEDI) del Hospital Infantil de México Federico Gomez entre los afios
2008-2013. El tipo de estudio que se realizo fue retrospectivo observacional comparativo
longitudinal.

La informacion recolectada provino de los expedientes clinicos de donde se obtuvo las
siguientes variables: sexo, edad, criterios diagnosticos, indice de actividad de LES, si el
paciente presento afeccién renal o neurolégica, clase de nefropatia y si presentaron

alguna complicacion infecciosa.

Para este estudios se consideraron los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de Inclusién

1. Pacientes en edad pediatrica con diagnostico de LES en seguimiento en
CEDI durante el periodo 2008 al 2013.
Paciente con diagnostico de LES completo.

3. Pacientes en quienes se realizaron evaluaciones periddicas (cada 4 meses)
y cuando surgia alguna exacerbacién de la enfermedad.

4. Paciente de ambos géneros

Criterios de Exclusién

Pacientes de 17 afios.
Pacientes con diagnostico de LES incompleto.
Pacientes con imposibilidad para asistir a control medico periddico.

Pacientes con mal apego al tratamiento.

o > w DN

Pacientes con diagnostico de Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo o

Sindrome de Sobre posicion.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico de este estudio se utilizo el programa SPSS 17.0 para
Windows, las variables cualitativas se informaron como porcentajes y para las
cuantitativas se decidi6 entre media con desviacion estdndar o mediana y rango
dependiendo de la distribucion normal o no normal por la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Para este estudio se consideraron las siguientes variables que fueron agrupadas en

cuantitativas y cualitativas.

Variables:

Sexo: variable tipo cualitativa que hace mencién al fenotipo de un ser
humano (hombre/muijer).

Edad: variable tipo cuantitativa que hace mencion al tiempo que ha
transcurrido desde el nacimiento de un ser vivo

Fecha de Diagnostico: variable tipo cuantitativa que se refiere a la
iindicacion del tiempo sefialando dia, mes y afio cuando se hizo el
diagnostico de la patologia en estudio.

Afeccion Neuroldgica: variable tipo cualitativa que hace mencion a los
signos y sintomas neuroldgicos (convulsiones/alucinaciones/déficit
cognitivo) que presentaron los pacientes de este estudio.

Clase de Nefropatia: variable tipo cualitativa que se refiere a la clase de
nefropatia lUpica encontrada en los pacientes de este estudio en base a los
cambios histolégicos encontrados en las biopsias renales.

Complicacion Infecciosa: variable tipo cualitativa que menciona acerca de
infecciones (virales/bacterianas) que desarrollaron un grupo de los

pacientes estudiados.
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RESULTADOS

Durante el periodo de Enero 2008 a Diciembre 2013 fueron atendidos en la Consulta
Externa de Desordenes Inmunolégicos (CEDI) del Hospital Infantil de México Federico
GOmez 2358 pacientes con diagnostico de LES completo en base a los criterios de
clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia (ACR). Del total de los pacientes
la distribucion por género fue la siguiente: 1) Genero Femenino 1705 pacientes (72%) y 2)
Genero Masculino 653 pacientes (28%, Figura 1). El rango de edad de los pacientes fue
de 5-17 afos, con mediana de 12.

El indice de Actividad de la enfermedad (MEX-SLEDAI) fue de 6, con rango entre 5-7. Del
grupo de pacientes del estudio, 1650 (70%) presentaron afeccién renal de los cuales,
1023 (62%) correspondia a clase IV de la clasificacion para nefropatia llpica y 627 (38%)

a nefropatia clase Il (Figuras 2y 3).

Con respecto a la afectacion neuroldgica del total de pacientes estudiados se encontrd
que 1300 (55%) la habia presentado. 755 (32%) pacientes presentaron durante su
seguimiento alguna complicacion infecciosa lo cual produjo exacerbaciones de la

enfermedad (Figura 4). 45 de los 755 (6%) pacientes requirieron manejo intrahospitalario.
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DISCUSION

El LES de debut en la edad pediatrica (10 al 20% de los casos) tiene pobre pronostico ya
que es este grupo de edad son mas frecuentes las formas graves de presentacion y las
exacerbaciones. En la literatura medica internacional se menciona que entre la
comorbilidades que se pueden presentar en los pacientes lUpicos estan en orden de
frecuencia la afeccion renal entre el 60-80%, la afeccion neuroldgica entre el 20-70% y los
procesos infecciosos entre el 30-60% las cuales aumentan la tasa de mortalidad y
morbilidad. También mientras mayor sea el puntaje del indice de actividad de la
enfermedad hay mayor morbimortalidad en estos pacientes.

La presentacion de estas comorbilidades se asocia a mayor morbimortalidad. En la
actualidad la supervivencia de 5 a 10 afios es de 77 a 92% sino existe compromiso renal
y de 71 a 90% si el rifibn se encuentra afectado en alguna forma. Con respecto a los
grupos étnicos aumenta la tasa de morbimortalidad en los pacientes de raza negra,
asiatica e hispana. Ademas la mortalidad en hombres parece ser superior a la de las
mujeres. Las diferencias socioecondmicas no han demostrado ninguna influencia pero si

mejores posibilidades terapéuticas en las clases sociales de altos ingresos.

En los pacientes con LES las infecciones ya sean bacterianas (cocos Gram
positivos/negativos), fungicas (candida, aspergilosis) o virales (Citomegalovirus, Epstein
Barr, Herpes) se pueden presentar en cualquier momento durante la evolucién de la
enfermedad. Hay mayor propension a estas complicaciones por dos motivos: uso de

tratamiento inmunosupresor enérgico y la actividad de la enfermedad per se.

La afeccion a 6rgano blanco (rifion/cerebro) continua siendo una comorbilidad de gran
importancia en el LES. En el transcurso de la enfermedad todos los pacientes con LES
presentaran afeccion a nivel renal (en diferentes presentaciones y grados) cuya aparicién
se acelera si el tratamiento administrado no es el optimo. En segundo lugar tenemos la
afeccion a nivel del sistema nervioso (manifestaciones neuropsiquiatricas diversas) que
aumentaran la morbimortalidad en este tipo de pacientes. No se ha encontrado relacion
entre el LES y la tasa de morbimortalidad en cuanto al compromiso hematolégico,

cardiopulmonar, articular, cutaneo y/o mucosas.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con LES que debutan en la edad pediatrica tienes pobre pronostico ya que
en ese grupo etareo las manifestaciones clinicas se expresan de manera mas severa y

diversa. Se ve mas afectado el género femenino que el masculino.

En la literatura medica internacional se menciona que entre la comorbilidades que se
pueden presentar en los pacientes lupicos estan en orden de frecuencia la afeccion renal
entre el 60-80%, la afeccion neurolégica entre el 20-70% Yy los procesos infecciosos entre
el 30-60%.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio no difirieron de los resultados publicados en
la literatura médica internacional. Tanto la afeccidén renal como la neurolégica aumentan

la tasa de morbimortalidad en los pacientes con LES.
Las infecciones de cualquier etiologia (bacterianas, fungicas, virales) desencadenan
exacerbaciones de la enfermedad y se pueden presentar ya sea secundario a la

inmunosupresion producida por el tratamiento o por la actividad de la enfermedad.

No se ha encontrado relacién entre el LES y morbimortalidad en cuanto al compromiso

hematolégico, articular, cardiopulmonar y mucocutaneo.

32



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

El siguiente cronograma de actividades se llevo a cabo para la elaboracion de este trabajo

monografico.

1. Captura de datos: Mayo a Diciembre 2013

2. Analisis y Discusion: Septiembre a Octubre 2013

3. Elaboracion de Informe Final: Noviembre a Diciembre 2013

4. Revision Final Enero a Febrero 2014

5. Entrega de Informe Final: Marzo a Abril 2014

6. Revision Bibliografica: Marzo a Abril 2014
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LIMITACION DEL ESTUDIO

Hubo limitacion en conseguir la informacién necesaria debido a la falta de disponibilidad

del total de los expedientes en el archivo clinico.

Otra limitacién fue la informacién que se buscaba no estaba completa en los expedientes

clinicos capturados.

36



ANEXOS

Distribucion segun el sexo de los 2358
pacientes con diagndstico de Lupus
Eritematoso Sistémico

M Femeninos

M Masculinos

Figura 1.
Relacion de afeccion renal en los 2358
pacientes con diagndstico de Lupus
Eritematoso Sistémico
M Si
M No
Figura 2.
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Clase de Nefropatia Lupica en los 1650
pacientes con afeccion renal por Lupus
Eritematoso Sistémico
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Figura 3.

Complicaciones presentadas durante la
evolucion de la enfermedad en los 2358
pacientes con diagndstico de Lupus
Eritematoso Sistémico
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Figura 4.
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