UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

=

Manifestaciones pulmonares en ninos con

Lupus eritematoso sistémico

TESIS

PARA OBTENER EL TiTULO DE:
ESPECIALISTA EN NEUMOLOGIA PEDIATRICA

PRESENTA:
DR. JONATHAN GIOVANI PALAFOX FLORES

DIRECTOR DE TESIS:
DRA. LOURDES JAMAICA BALDERAS
DEPARTAMENTO DE NEUMOLOGIA
HIMFG

ASESOR METODOLOGICO:
M. EN C. GUILLERMO VARGAS LOPEZ
" DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION
. HIMFG

Sy México, D.F., Febrero de 2016.




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.



MANIFESTACIONES PULMONARES EN NINOS CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Jefe del Departamento de Ensefanza

Dra. Rebeca Gémez Chico Velasco

Director de Tesis
Dra. Lourdes Jamaica Balderas

Adscrito al Servicio de Neumologia Pediatrica

: (W
"-. t‘l \ |
Y \ _‘
oY

Asesor Metodolégico

Dr. Guillermo Vargas Lopez

Maestro en Ciencias

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ 2



DEDICATORIAS

A mi familia, pilar fundamental de mi vida



INDICE

I =Y =L 0 = N TP 5
2 |\ =70 16 L0701 [0 ] T 6
3. ANTECEDENTES ... oottt ettt ettt ettt et e st e e et ean et e eteseesae e ean e, 8
4, MARCO TEORICO ....ooiiiieeiee ettt ettt ettt et e ettt ete st e eneane e 9

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO ..ottt 9

MANIFESTACIONES PULMONARES ......cooiiiiiieeee ettt 9
5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.......ccuiitiiiiee ettt 20
6. PREGUNTA DE INVESTIGACION ......coiiiiieieeeeee et 20
7. JUSTIFICACION ... ..ottt et ettt et steeteareans 21
ST O] | =5 LY 1SR 22

ODJELIVO GENETAI ...ttt e e e e e e e e e e e e e e s e e e s 22
ST o 12T 1 =] S 22
10. METODOLOGIA ...ttt ettt eee e e 22

TIPO € ESTUTIO: ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e annae 22

=T o 1S 22

Programa para seleccion y registro de CASOS: .......uiiiiiiiiieeeeeiieeeeeeeeiiiirnr e e e e e eeeeaes 23
11. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO ....oooiviiieiieceeeeece ettt 24
12. DESCRIPCION DE VARIABLES ......ccoiiieit ittt 25
13. RESULTADOS DEL ESTUDIO........cuiiiiiiiie it 27
14, DISCUSION ....oooeeieieee ettt ettt et e e teeae e e saesreareeaee e 30
15. CONCLUSIONES .....ooootitiieeeeeee ettt ettt sttt este st e e aae s 32
16. LIMITACIONES DEL ESTUDIO........cciiiiiieieee e 33
17. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES ......cooiiitit et 34
18. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......oviiiiieeeeeeeeeeee et 35
LT\ | =5 @ 1 TR 37



1. RESUMEN

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune caracterizada
por producir inflamacion multisistémica, asi como por dafio tisular generalizado. Afecta
predominantemente a mujeres jovenes, sin embargo, cualquier paciente de cualquier
sexo y edad pueden ser afectados. Enfermedad relativamente rara en nifios, con una
incidencia aproximada de 10 a 20 casos por cada 100,000, incrementandose en raza
hispana, negra, asiatica, asi como en nativos norteamericanos. El LES es una
enfermedad autoinmune, caracterizada por la presencia de autoanticuerpos, la cual
involucra una alteracion en la regulacion de la respuesta inmune innata y adquirida, asi
como por una activacion de la respuesta inmune y autoinmune como respuesta a
factores genéticos y ambientales. Se han reportado manifestaciones pulmonares en un
18 al 40% durante el primer afilo de diagndstico, asi como del 18 al 81% de los
pacientes en cualquier periodo del transcurso de la enfermedad; siendo mas frecuente
en la poblacion afroamericana, se incluyen alteracion de pruebas de funcion pulmonar,
mostrando un patron de tipo restrictivo; asi como alteracion en los estudios de imagen.
El uso de tratamientos inmunosupresivos para el control de la enfermedad,
incrementan el riesgo de infecciones por microorganismos oportunistas. La deteccion
de lesiones pulmonares inflamatorias se puede dificultar por la presencia de
hemorragia pulmonar o por el mismo proceso infeccioso. Tales manifestaciones son
dificiles de determinar en la edad pediatrica, ya que la mayor parte de los estudios, se
han realizado en adultos y debido a la similitud en cuanto a la presentacion de la

enfermedad, éstos datos son extrapolados a los nifios.



2. INTRODUCCION

El LES es una enfermedad autoinmune caracterizada por producir inflamacion
multisistémica, asi como por dafo tisular generalizado. Afecta predominantemente a
mujeres jovenes, sin embargo, cualquier paciente de cualquier sexo y edad pueden ser
afectados. Del 15 al 20% de los individuos desarrollan la enfermedad antes delos 18
afios de edad. Es una enfermedad relativamente rara en nifilos, con una incidencia
aproximada de 10 a 20 casos por cada 100,000, incrementandose en raza hispana,

negra, asiatica (sur y sureste), asi como en nativos norteamericanos.

El LES es una enfermedad autoinmune, caracterizada por la presencia de
autoanticuerpos, la cual involucra una alteracion en la regulacion de la respuesta
inmune innata y adquirida, asi como por una activacion de la respuesta inmune y
autoinmune como respuesta a factores genéticos y ambientales. Los datos clinicos de
presentacion incluyen rash, artralgias, sintomas constitucionales (fatiga, fiebre, pérdida
de peso). El Colegio Americano de Reumatologia se basa en criterios para la
consideracion de esta enfermedad, requiriendo 4 o mas de los 11 criterios a los que se

hace referencia.

Las manifestaciones pulmonares en LES pediatrico se han reportado de un 18 al 40%
durante el primer afio de diagndstico, asi como del 18 al 81% de los pacientes en
cualquier periodo del transcurso de la enfermedad; siendo mas frecuente en la
poblacion afroamericana. Se reportan estudios que incluyen alteracion de pruebas de
funcién pulmonar o alteracion en los estudios de imagen aun sin la presencia de

sintomatologia respiratoria.

La neumonitis lupica aguda es una de las manifestaciones graves durante los dos
primeros afios de inicio de la enfermedad. La pleuritis con derrame pleural es la Unica
manifestacion pulmonar incluida en los criterios para su clasificacion, encontrandose en

el 9 al 32% de los pacientes, pudiendo ser la manifestacion de la enfermedad lUpica.



El LES también se ha asociado con un mayor riesgo a padecer infecciones pulmonares
de origen bacteriano, viral, micotico o parasitario. El uso de tratamientos
inmunosupresivos para el control de la enfermedad, incrementan el riesgo de
infecciones por microorganismos oportunistas. La deteccion de lesiones pulmonares
inflamatorias se puede dificultar por la presencia de hemorragia pulmonar o por el
mismo proceso infeccioso. La neumonitis aguda es poco frecuente en adultos, lo que
disminuye las posibilidades de presentacion en la edad pediatrica, incluyendo como

manifestaciones clinicas: fiebre, tos no productiva, disnea, dolor pleuritico, taquipnea.

Los hallazgos en la radiografia de torax son poco especificos, incluyendo infiltrados
similares a los producidos por procesos infecciosos o hemorragicos, acompafados en
ocasiones de derrame pleural. La enfermedad intersticial pulmonar asociada a LES es
muy rara. Las pruebas de funcidon pulmonar muestran un patron de tipo restrictivo
progresivo. Tales hallazgos clinicos y radiologicos son dificiles de determinar en la
edad pediatrica, ya que la mayor parte de los estudios, se han realizado en adultos y
debido a la similitud en cuanto a la presentacion de la enfermedad, éstos datos son

extrapolados a los nifios.



3. ANTECEDENTES

Las manifestaciones pulmonares se presentan en la mayoria de los pacientes con
enfermedades reumatoldgicas, como efectos secundarios propios de la enfermedad o
como reacciones adversas por el uso de medicamentos. Los sintomas en el paciente
pediatrico pueden pasar desapercibidos, incluso estar ausentes. Tales manifestaciones
son causa importante de morbilidad y mortalidad en los nifios con enfermedades
reumatolodgicas. El conocimiento de estas enfermedades, nos permitiria realizar
diagnésticos y tratamientos tempranos con la finalidad de evitar complicaciones tanto a
nivel pulmonar, asi como en la afeccion de otros Organos o0 sistemas. Las
enfermedades reumatoldgicas que producen importante dafo a nivel pulmonar incluyen
el lupus eritematoso sistémico, enfermedad mixta del tejido conectivo, esclerodermia

sistémica, artritis idiopatica juvenil, dermatomiositis, esclerodermia y sarcoidosis.*

Osler en 1904 sospecha del dafio producido a nivel pulmonar por el lupus eritematoso
sistémico. Una amplia variedad de manifestaciones pulmonares han sido reportadas en
la literatura. En general las descripciones obtenidas son poco precisas, las cuales han
sido estudiadas en adultos. Las manifestaciones pulmonares en el lupus eritematoso
sistémico tienen una prevalencia variable, desde el 38 al 89%, en dependencia de las

manifestaciones pulmonares y los medios diagnésticos utilizados.?

La afeccion pulmonar en pacientes con lupus eritematoso sistémico también ha sido
encontrada en la edad pediatrica, con un rango de incidencia del 5 al 67%. Las
manifestaciones mas comunes son pleuritis, neumonia aguda, enfermedad pulmonar
intersticial, alteraciones musculares o del diafragma, y hemorragia alveolar, siendo ésta

Gltima de principal riesgo por poner en riesgo la vida del paciente.’



4. MARCO TEORICO

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune caracterizada por
inflamacion multisistémica y dafio a nivel tisular. Generalmente afecta a mujeres
jovenes, sin embargo, pueden afectarse pacientes de cualquier edad o género. En la
poblacion pediatrica, la prevalencia es similar a la presentada en adolescentes, con
predominio en el sexo femenino después de la pubertad; su prevalencia se incrementa
con la edad, sin importar raza o0 grupo étnico, alrededor del 50% de los pacientes con
LES, desarrollan manifestaciones pulmonares en el curso de su enfermedad. El lupus
neonatal es una enfermedad rara, causada por el paso de anticuerpos maternos (anti-
Ro, SSAy anti-La, SSB) a través de la placenta, siendo una causa de bloqueo cardiaco
congénito, asi como manifestaciones dermatologicas Iupicas las cuales son
autolimitadas hasta la disminucion o desaparicion de tales anticuerpos, incluso

persistiendo hasta los 12 meses de edad.

MANIFESTACIONES PULMONARES

Las manifestaciones pulmonares son frecuentes, siendo la pleura el tejido mayormente
afectado. Dentro de las complicaciones parenquimatosas se incluyen la neumonitis
lipica aguda, hemorragia alveolar, embolismo pulmonar e hipertension arterial
pulmonar, las cuales se manifiestan con menor frecuencia, pero son potencialmente

letales.

La literatura se basa principalmente en estudios realizados a pacientes adultos, la
referente a la edad pediatrica incluye manifestaciones pulmonares e historia natural de
la enfermedad similares, sin ser totalmente estudiados. Los archivos pediatricos son
insuficientes y las manifestaciones presentadas en los adultos no pueden ser
extrapolados, debido a la variacion en la expresion de la enfermedad basada en la
edad y desarrollo de los pacientes.



Estudios histopatologicos de tejido pulmonar en pacientes con lupus, sugieren que las
lesiones encontradas no son diferentes a las encontradas en adultos.* También se ha
demostrado que este tipo de enfermedades son causa poco frecuente de enfermedad
pulmonar cronica en nifios, en la que se incluyen enfermedad pulmonar intersticial y

sindrome de pulmoén pequefio. *°

El lupus inducido por medicamentos es poco frecuente, y generalmente cursa con
afeccion pulmonar. Las infecciones siguen siendo la principal causa de muerte en los
pacientes con lupus. El riesgo de infecciones pulmonares asociadas al tratamiento
inmunosupresor recibido por los pacientes con lupus es alto, por lo que el abordaje del
paciente debe incluir la busqueda intencionada de este tipo de infecciones. Por lo que
el tratamiento inicial en el paciente criticamente enfermo debe incluir antibioticos de

forma empirica hasta la identificacion del agente causal.®

Las complicaciones pulmonares no infecciosas incluyen pleuritis, neumonitis lupica
aguda, hemorragia alveolar, hipoxemia aguda reversible, neumonitis intersticial cronica,
sindrome de pulmén pequefio, enfermedad tromboembdlica pulmonar, hipertension

pulmonar.

La pleuritis es la manifestacion pulmonar de lupus mas comun. Los sintomas
presentados son dolor toracico y disnea, asociados a actividad de la enfermedad como
fiebre, fatiga, rash y artritis. En las radiografias de torax se puede encontrar derrame
pleural, que en caso de presentarlo esta indicada la realizacion de toracocentesis para
el aspirado y analisis del liquido obtenido. El liquido pleural obtenido generalmente es
un exudado seroso o sanguinolento. Los derrames de tipo hemorragico asociados a
hipoxemia, pueden ser sugestivos de infarto o infeccion pulmonar; tales entidades
deben ser consideradas en el diagndstico diferencial de pleuritis, particularmente en la

ausencia de manifestaciones del lupus eritematoso sistémico.

La patologia pleural consiste en una reaccion de tipo inflamatoria que actda a nivel

local, con el consecuente depoésito de inmunoglobulinas y complemento.” En ocasiones
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se puede observar fibrosis pleural, la cual no se considera de relevancia clinica. La
pleuritis es tratada eficazmente con el uso de antiinflamatorios no esteroideos. En
casos mas graves, como derrames pleurales extensos, esta indicado el uso de
corticoesteroides; si el derrame pleural no se asocia a actividad de la enfermedad, se
debe limitar el uso de este tipo de medicamentos principalmente en nifios, en los que
se recomiendan terapias de pulsos cortos de esteroides en lugar de tratamiento por
largos periodos.® Los episodios recurrentes de pleuritis pueden responder al
tratamiento con hidroxicloroquina o metotrexate, generalmente el uso de otros agentes

iInmunosupresores no es requerido.

La neumonitis lapica aguda, es una complicacion rara, que comunmente se asocia a
una peérdida considerable de la funcion respiratoria, se presenta de manera aguda,
puede ser detectada en el 1 al 4% de los pacientes hospitalizados con diagnéstico
confirmado de lupus eritematoso sistémico.® Clinicamente se presenta como disnea de
inicio subito, tos, fiebre e hipoxemia. La presencia de infecciones es comunmente
observada, pudiendo ser las desencadenantes de tal patologia las neumonias virales o
bacterianas. Algunos pacientes manifiestan dolor toracico de tipo pleuritico. La
hemoptisis se presenta ocasionalmente, aunque en menor frecuencia que la
hemorragia pulmonar asociada al lupus. Los estudios radiograficos de torax muestran
infiltrado difuso en parches con predominio de I6bulos inferiores. Se asocia a
disminucién subita y progresiva de la funcion respiratoria, al grado de requerir apoyo
con ventilacion mecanica. La broncoscopia puede considerarse con la finalidad de
excluir procesos infecciosos, por la frecuente coexistencia de neumonia con la
neumonitis lapica aguda, el aislamiento de microorganismos no contraindica la
necesidad de terapia inmunosupresora agresiva. Las muestras obtenidas por
broncoscopia o por biopsias pulmonares en caso de asociarse a procesos infecciosos,
pueden ser cultivadas y sometidas a antibiograma para establecer un tratamiento mejor
dirigido. Los cambios histopatologicos en la neumonitis lUpica aguda son compatibles
con dafo alveolar difuso, observando infiltrado inflamatorio en el intersticio pulmonar y
a nivel alveolar.?*®** Cambios no especificos cominmente encontrados incluyen

edema, hemorragia Yy enfermedad por membranas hialinas. Mediante
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inmunofluorescencia se puede detectar el depdsito de inmunoglobulinas vy
complemento, aunque las lesiones secundarias a vasculitis son poco frecuentes. El
tratamiento de esta entidad basado en el analisis de cohortes clinicos, series de casos

y reportes encontrados’***?

incluye la incorporacion de altas dosis de corticoesteroides
intravenosos (1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalentes, con dosis maxima de
60mg/dia) y terapia respiratoria de soporte. Ya que el rango de mortalidad se aproxima
al 50%, la afeccion progresiva de la funcion respiratoria indica la necesidad de
intervenciones médicas mas agresivas, como el uso de pulsos intravenosos de
metilprednisolona (30 mg/kg/dia con un maximo de 1000 mg/dia por 3 dias) y
plasmaferesis.’? Agentes inmunosupresores como azatioprina y ciclofosfamida pueden
considerarse en pacientes con enfermedad persistente o recurrente; en algunos
centros hospitalarios se inicia tempranamente el tratamiento con este tipo de agentes

en nifios graves.

La neumonitis lipica aguda se expresa como una entidad grave, que es autolimitada y
se caracteriza por una inflamacion monofasica. Es poco frecuente que se desarrolle
enfermedad intersticial cronica, pero puede presentarse en pacientes que sobrevivieron
la etapa aguda. La incidencia de la presentacion cronica es tan baja, que no es
necesario el uso de terapia con corticoesteroides por tiempo prolongado o el uso de
terapia inmunosupresora, considerando también la pronta recuperacion de los
pacientes en la etapa aguda. El seguimiento de los pacientes debe ser continuo, ya que
se encuentran en riesgo latente de sufrir dafio pulmonar, por lo que deben evaluarse

cada 3 a 6 meses con pruebas de funcionamiento pulmonar.

Es poco frecuente la hemorragia alveolar en los pacientes con lupus eritematoso
sistémico,™ representando el 3.7% de las causas de hospitalizacién secundarias a esta

enfermedad,®*

con un rango de mortalidad del 40 al 90%. Puede presentarse como la
manifestacion inicial del lupus; es mas frecuente en pacientes con altos titulos de
anticuerpos anti DNA. Se ha documentado relacion de afeccion renal del 60 al 90% de
los pacientes con hemorragia alveolar. La mayoria de los pacientes son mujeres

jovenes que presentan disnea, fiebre, pleuritis e hipoxemia. La hemoptisis es evidente
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en el 50% de los casos de los pacientes que presentan hemorragia alveolar. La mayor
parte de los pacientes con hemorragia alveolar presentan hemoptisis en algun punto de
su enfermedad, dato que ayuda a diferenciarlo de la neumonitis lipica aguda. El
sangrado pulmonar es significativo, con disminucion de los valores de hemoglobina de
hasta el 7% aproximadamente.® Las radiografias de térax muestran infiltrado acinar
difuso, bilateral, progresivo, que en ocasiones resuelve espontaneamente. El
compromiso respiratorio en mas de mitad de los pacientes es grave Yy subito,
requiriendo la aplicacion de oxigeno suplementario incluso ventilacibn mecanica. Con la
ventilacion mecanica asistida, el uso de presion espiratoria positiva puede ser
tedricamente benéfico para el paciente, al impedir el sangrado alveolar y al evitar el
colapso. En caso de hemorragia alveolar leve, se recomienda tratamiento conservador.
Debido alto riesgo de descompensacion aguda, se recomienda que todos los pacientes
con hemorragia alveolar deben manejarse con cautela, requiriendo en todos los casos
hospitalizacion. El rango de mortalidad de los pacientes con hemorragia alveolar varia

del 40 al 90% de las series publicadas, asociada a muerte temprana.”***°.

La neumonia puede coexistir en algunos casos Yy la relevancia de las infecciones como
agente causal es incierta. La frecuencia de esta asociacion hace la broncoscopia una
herramienta Util en la evaluacién de estos pacientes. Tal como en la neumonitis lUpica
aguda, la presencia de algun microorganismo en el lavado broncoalveolar o mediante
biopsia pulmonar, no descarta la posibilidad de inmunosupresion, sin embargo puede
ser util en la eleccion del tratamiento antibidtico a establecer. La mayoria de los
pacientes muestra franca hemorragia en el lavado broncoalveolar. En los pacientes con
muestra de lavado broncoalveolar no sanguinolenta, el hallazgo de macrofagos

cargados de hemosiderina es evidencia de hemorragia alveolar reciente.*

Las muestras obtenidas por broncoscopia o por biopsia a pulmén abierto muestran
cambios intersticiales no especificos e infiltrado de neutroéfilos y linfocitos en la pared
alveolar, asi como cambios compatibles con edema y membranas hialinas. Los
macréfagos cargados de hemosiderina o la inflamacion de pequeias arteriolas

pulmonares o de capilares (condicion conocida como capilaritis) ayudan a diferenciar

13



entre hemorragia alveolar y neumonitis lUpica aguda respectivamente. La
inmunofluorescencia directa muestra moteado granular intersticial o moteado endotelial
asociado a inmunoglobulinas y complemento.’” Con esta técnica se puede diferenciar
el sindrome de Goodpasture de la hemorragia alveolar, que a nivel histopatolégico se

caracteriza por un patron linear en la inmunofluorescencia.

El prondstico de la hemorragia alveolar es similar al de la neumonitis lipica aguda, con
una relacién directamente proporcional a la gravedad de la presentacion. ® % 141 | as
recomendaciones de tratamiento se basan en series de casos y reportes anecdoticos,
considerando el uso temprano de plasmaféresis, en casos graves asociados al
sindrome de Goodpasture, el éxito se basara en la terapia encaminada a la remision
de tal enfermedad. Se puede iniciar con dosis altas de corticoesteroide intravenoso (1 a
2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente) o pueden iniciarse bolos de metilprednisolona
(1000 mg/dia por 3 dias). El inicio temprano de ciclofosfamida es empleado por algunos
centros hospitalarios. Aun con el uso de este potente inmunosupresor, no se garantiza
la recuperacion en caso de falla respiratoria. En algunos casos la hemorragia alveolar
es recurrente, en intervalos intermitente, por lo que la plasmaféresis puede estar
recomendada, aun habiendo iniciado la terapia esteroidea, asociado a una mayor
inmunosupresion que la inducida por ciclofosfamida como monoterapia; sin embargo, el

uso de la plasmaféresis y de la ciclofosfamida aun es controvertido.

La frecuencia y rango de expresion de la enfermedad pulmonar intersticial crénica en
pacientes con LES, no se ha documentado adecuadamente. Esta entidad afecta menos
del 2% de los pacientes con LES, y algunos de los cuales presentan probablemente
una curso no tan grave de la enfermedad.™ ? Algunos autores han reportado que la
neumonitis lUpica aguda es causa de la enfermedad pulmonar intersticial cronica. En
algunos casos, el dafo intersticial y los cambios restrictivos en las pruebas de
funcionamiento pulmonar son reflejo de la inflamacion producida en el proceso
pulmonar agudo. La disnea progresiva y la disminucion de la funcién pulmonar
presentadas en algunos casos, pueden ser consecuencia del dafio crénico por la

enfermedad pulmonar intersticial. Otros estudios han descrito un menor numero de
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pacientes con enfermedad pulmonar intersticial cronica con tos, disnea, infiltrados
intersticiales radiograficos o cambios en panal de abeja, asi como patron restrictivo en
las pruebas de funcionamiento pulmonar. Los cambios histolégicos son vagos, pero se
ha identificado inflamacion intersticial con cambios de fibrosis.' Algunos pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial responden al uso de esteroides, en raras ocasiones
mostrando una buena respuesta al tratamiento. Las formas cronicas de enfermedad
pulmonar intersticial en LES son raras, ocurren con poca frecuencia y pueden no ser
diagnosticadas como parte de la sintomatologia asociada. Una evaluacion cuidadosa,
incluyendo el uso de pruebas de funcionamiento pulmonar con el apoyo de métodos de
imagen, pueden incrementar la sensibilidad en la deteccion de este tipo de
manifestaciones. Se pueden someter a biopsia pulmonar con la finalidad de confirmar
el diagnadstico, y determinar el grado de fibrosis como consecuencia del dafio intersticial

producido.

Los pacientes con LES se encuentran en riesgo para desarrollar trombosis venosa y
tromboembolismo. Aproximadamente del 30 al 40% de los pacientes con LES
presentan anticuerpos antifosfolipidos, asociados a mayor riesgo de trombosis arterial o
venosa durante el embarazo, particularmente a lo largo del primer y segundo trimestre
de gestacion.®® En pacientes con sindrome antifosfolipidos (definido como la presencia
de anticuerpos anticardiolipina o anticoagulante IUpico y trombosis o considerado como
pérdida del embarazo), es comun la trombosis recurrente.* El tratamiento posterior a
un evento trombotico se basa en anticoagulacion por tiempo prolongado, y en
embarazos subsecuentes posterior a una pérdida, se puede manejar con heparina de
3 a 6 meses postparto. ElI tromboembolismo y la trombosis venosa son las
complicaciones sanguineas mas comunes en el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos.”® Los pacientes con lupus que presentan disnea aguda, con o sin
pleuritis o hemoptisis, deben ser evaluados de inmediato por probables émbolos
pulmonares, incluyendo gammagrama de ventilacion/perfusion o tomografia de torax,
asi como ultrasonido Doppler de extremidades inferiores para detectar trombosis
venosa profunda. Se han identificado factores que favorecen la coagulacion, como el

tabaquismo, uso de anticonceptivos estrogénicos, proteinuria en rango nefrotico
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secundaria a enfermedad renal. Rara vez la tromboembolia es causa de hipertension

arterial pulmonar (HAP).

La HAP no es tan rara en los pacientes con LES, como previamente se pensaba; se
caracteriza por disnea progresiva e hipoxemia que progresa rapidamente hasta la falla
cardiaca derecha. La HAP puede ser una condicion idiopatica en mujeres jovenes o
puede ser secundaria a otras alteraciones, incluyendo enfermedad autoinmune
(esclerodermia), tromboembolia venosa cronica, cardiopatia congénita que resulta en
cortocircuitos arteriovenosos, infeccion por virus de inmunodeficiencia humana, uso de
farmacos para pérdida de peso, enfermedad hepatica con manifestaciones
portopulmonares. Inicialmente considerada como una complicacion rara del LES, la
HAP ahora se reconoce que se puede desarrollar del 1 al 14% de los pacientes.?! Tal
como los pacientes con esclerodermia, la HAP asociada a LES, es de mal prondstico,
con mortalidad de hasta el 50% a los 2 afios del diagnostico. La HAP generalmente no
es bien reconocida en las etapas iniciales de la enfermedad. Al momento en que se
detectan signos y sintomas alarmantes, el dafio ya es avanzado, en algunos casos
incluso irreversible, siendo causa de insuficiencia cardiaca. Los factores de riesgo para
el desarrollo de HAP en los pacientes con LES no estan bien definidos, sin embargo,
un gran porcentaje de los pacientes que la desarrollan, reportan fendmeno de Raynaud
y tienen na cantidad significativa de anticuerpos antifosfolipidos.?? Los datos de
sugieren la existencia de falla cardiaca derecha, son sincope, ascitis, edema de
extremidades inferiores, ritmo de galope a la auscultacion. La evaluacion debe ser
cuidadosa, ya que los exdmenes diagnosticos pueden incrementar la sensibilidad para
la deteccion temprana de HAP. El ecocardiograma es la prueba inicial, que deberia ser
realizada en todos los pacientes con LES que presentan disnea, ya que las presiones
ventriculares derechas se encuentran frecuentemente elevadas. Se pueden detectar
signos de aumento en la tension cardiaca del lado derecho, como crecimiento atrial o
ventricular derecho y movimiento septal discinético, altamente sugestivos de HAP, pero
son comunmente encontrados en la enfermedad avanzada. Las pruebas de funcion
pulmonar, muestran una disminucidén significativa en la capacidad de difusion de

monoxido de carbono (DLCO, de sus siglas en inglés), comparado con la disminucion
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de los volumenes pulmonares. La remodelacion histopatolégica de HAP en los
pacientes con LES no es especifica. Las lesiones vasculares iniciales incluyen
adelgazamiento de la intima, hipertrofia del musculo liso en la capa media, tales

lesiones también son observadas en la esclerodermia e HAP idiopéatica.

Se sospecha de HAP ante la presencia de disnea, (en ausencia de otra causa
cardiopulmonar), asociada a una elevada presion ventricular derecha en el
ecocardiograma, acompafiandose de una probable elevacion en la capacidad vital
forzada (FVC, de sus siglas en inglés) y DLCO, asi como aumento sérico del péptido
natriurético cerebral. El estandar de oro para confirmar el diagndstico de HAP, es
mediante el cateterismo cardiaco derecho. Por la asociacion de cortocircuitos
resultantes de cardiopatias congénitas en nifios, un cardiélogo pediatra o intensivista
pediatrico debe realizar la cateterizacion cardiaca. El ecocardiograma es una
herramienta poco sensible para la busqueda de cortocircuitos, por lo que una
cateterizacion cardiaca derecha cuidadosa es crucial en los pacientes con HAP. En los
pacientes que se realiza el diagndstico, debe considerarse también la tromboembolia
venosa cronica, por lo que el tratamiento de los pacientes con LES e HAP, incluye
anticoagulacion, incrementando los niveles de la misma, en pacientes con anticuerpos
antifosfolipidos que han desarrollado coagulos. La evidencia de reportes de casos y
estudios retrospectivos en LES, sugieren que los pacientes que padecen HAP, pueden
mostrar disminucion de la presién pulmonar con terapias agresivas con medicamentos

inmunosupresores, incluyendo corticoesteroides y ciclofosfamida.®

El sindrome de pulmon pequefio es una rara complicacion del LES, sin embargo, es
posible que la mitad de los casos no sean diagnosticados. Los pacientes presentan
disnea progresiva y un patron restrictivo en las pruebas de funcidon pulmonar. La
ortopnea puede ser una manifestacion caracteristica del sindrome de pulmon pequeiio.
La prueba de DLCO puede o no estar disminuido. En las radiografias de térax se
observa elevacion de los diafragmas y en ocasiones atelectasias basales bilaterales,
tales hallazgos pueden estar presentes, aun cuando el paciente no muestre evidencia

de dafio en la pleura o en el parénquima pulmonar.?® El diagnéstico diferencial incluye
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la enfermedad pulmonar intersticial, ya que en ésta no existen cambios inflamatorios o
fibréticos; ademas la enfermedad pulmonar intersticial no es una presentacion del
sindrome de pulmoén pequefio. La etiopatogenia de sindrome de pulmén pequefio es
multifactorial. En algunos casos la fibrosis pleural puede resultar en enfermedad
pulmonar restrictiva. Estudios recientes sugieren que algunos pacientes tienen
volimenes pulmonares reducidos secundarios a debilidad intercostal y diafragmatica.*
Esta condicion se consideraba como lentamente progresiva, la mayoria de los casos de
sindrome de pulmén pequefio al parecer han tenido buen prondstico, con
estancamiento del dafio o incluso remision de la lesion a lo largo del tiempo. En
pacientes sintomaticos, se indica terapia con corticoesteroides, sin embargo, los rangos
de respuesta al uso de este tipo de medicamentos requiere mayor estudio.
Ocasionalmente, la disnea progresiva y la pérdida de los volumenes pulmonares
requieren aplicacion de medicamentos citotoxicos, tales como la azatioprina vy
ciclofosfamida. Poco se sabe del sindrome de pulmoén pequefio en el nifio con LES, ya

que se han reportado pocos casos.

Es poco frecuente que se afecte la via aérea en el paciente con LES. Se han reportado
casos aislados de bronquiolitis obliterante con neumonia organizada, que a nivel
histologico se manifiesta con cambios inflamatorios inespecificos en la via aérea distal
y alveolar. La fiebre, tos y cambios intersticiales pueden formar parte de la presentacion
inicial de ésta entidad. En la mayoria de los casos, se requiere de biopsia de pulmon
para confirmar el diagnostico. El tratamiento es a base de corticoesteroides, el cual
generalmente es efectivo. La etiologia de la bronquiolitis obliterante con neumonia
organizada en LES es incierta, pero se sospecha que puede ser desarrollada posterior

a procesos infecciosos.

La enfermedad de via aérea superior es extremadamente rara en LES. Algunos autores
ha sugerido mayor riesgo de estenosis subglética postintubacion, por lo que se requiere
de mayores cuidados en los pacientes con LES que ha sido extubados. La enfermedad
pulmonar obstructiva es poco frecuente en LES. En algunos casos pueden desarrollar

dismotilidad esofagica, similar a la observada en la esclerodermia, produciendo
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patologia esofagica inferior, incrementando el riesgo de aspiracion, particularmente
cuando el paciente duerme en posicion prona. Los sintomas asociados a aspiracion
incluyen tos nocturna y sibilancias. Las pruebas de funcién pulmonar pueden mostrar
un patron obstructivo en la espirometria. La disminucion de la DLCO con volumenes
pulmonares normales, puede sugerir aspiracion cronica. En la tomografia de térax de
alta resolucion se pueden observar opacidades en vidrio despulido, de predomino en el
I6bulo inferior derecho. El tratamiento se basa preferentemente en inhibidores de la
bomba de protones, asi como medidas antiaspiracion (evitar multiples almohadas,
elevacion de la cabeza 3 a 4 pulgadas, no ingerir alimentos de 3 a 4 horas antes de ir a
dormir) y uso de procinéticos antes de ir a dormir, para favorecer el vaciamiento

gastrico.

Los pacientes con LES tienen inmunocompromiso, representando un mayor riesgo para
padecer infecciones del tracto respiratorio, en ocasiones por organismos oportunistas.
Tal compromiso del sistema inmune en el LES es resultado de alteraciones en el
complemento y en la inmunidad mediada por células, reduccion de la funcion de
fagocitica de los macrofagos alveolares, uso de medicamentos inmunosupresores y el
bajo aclaramiento ciliar. Los microorganismos responsables de las infecciones del
tracto respiratorio en LES incluyen Klebsiella aerobacter, Escherichia coli y
Estreptococo beta hemolitico. También han sido cultivados organismos como Candida
albicans, Aspegillus sp. y Pneumocystis jiroveci, de pulmones de los pacientes con
LES. Pacientes con disfuncidon inmunologica y pacientes que reciben terapia

inmunosupresora, deben recibir terapia profilactica con trimetoprim con sulfametoxazol.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune que tiene afeccion
multi-sistémica, por lo tanto es importante identificar cuales son las manifestaciones
pulmonares mas comunes, ya que al presentarlas de manera aguda pueden asociarse
a una mayor morbimortalidad, tal es el caso de la hemorragia pulmonar, con un rango
de mortalidad del 40 al 90%.%** La mayor parte de las manifestaciones pulmonares son
sub-diagnosticadas y los reportes encontrados se basan en pacientes adultos, siendo
la enfermedad pleural, la manifestacion pulmonar mas frecuente en el curso de LES,
hasta un 35 al 50% de los pacientes adultos pueden presentar afeccion pleural. Las
manifestaciones pulmonares en LES pediatrico se han reportado de un 18 al 40%
durante el primer afio de diagnostico, asi como del 18 al 81% en cualquier periodo del
transcurso de la enfermedad; siendo mas frecuente en la poblacién afroamericana.’

Tales estudios se centran en poblacion norteamericana y caucasica.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son las manifestaciones pulmonares en nifilos mexicanos con diagnostico de
Lupus Eritematoso Sistémico que acuden al Hospital Infantii de México Federico
Gomez en el periodo comprendido del 2007 al 20147
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7. JUSTIFICACION

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune que se puede
manifestar en la edad pediatrica, afectando multiples 6rganos y sistemas. Produce un
sin numero de complicaciones, dentro de las que destacan las de origen pulmonar,

asociadas a una alta tasa de mortalidad.

La mayor parte de las manifestaciones pulmonares estudiadas, han sido reportadas de

pacientes adultos, las cuales son extrapoladas al paciente pediatrico.

Este trabajo contribuirdA a que el médico pediatra centre su atencion en las
manifestaciones pulmonares de los nifios con lupus eritematoso sistémico,
interviniendo de manera oportuna para mantener un adecuado funcionamiento
pulmonar, disminuyendo la tasa de morbimortalidad, mejorando la calidad de vida de

los pacientes que padecen esta patologia.
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8. OBJETIVOS

Objetivo General

Identificar las manifestaciones pulmonares mas frecuentes de los nifios mexicanos con

diagnéstico de Lupus eritematoso sistémico.

9. HIPOTESIS

La pleuritis es la manifestacion pulmonar mas frecuente en los nifios mexicanos con

lupus eritematoso sistémico.

10. METODOLOGIA

Tipo de Estudio:

Observacional, descriptivo, de procesos patologicos con corte historica.

Perfil:

Criterios de inclusion:

» Pacientes de 4 a 18 afos de edad
» Pacientes que acuden al Hospital Infantil de México Federico GOmez

» Pacientes con diagndéstico confirmado de lupus eritematoso sistémico
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Criterios de exclusion:

Pacientes con diagndstico probable de lupus eritematoso sistémico

Pacientes menores de 4 afios y mayores de 18 afios

Pacientes con expediente incompleto

Pacientes con antecedente de lobectomia parcial o total, asi como
neumectomias

Pacientes con deformidades a nivel de caja toracica

Programa para seleccioén y reqistro de casos:

Identificacion de pacientes con diagndstico de lupus eritematoso sistémico,
pertenecientes al Hospital Infantil de México Federico Gémez, de acuerdo al
registro de expedientes en el periodo del 2007 al 2014.

Recoleccion de expedientes de pacientes previamente valorados por el servicio
de reumatologia.

Obtencion de datos de acuerdo a manifestaciones pulmonares y sintomatologia
asociada registrados en los expedientes.

Consulta de la base de datos del servicio de radiologia e imagen del Hospital

Infantil de México Federico Gomez.
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11. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

 Los datos correspondientes a las manifestaciones pulmonares, pruebas de
funcidn pulmonar, asi como cambios radiograficos de cada paciente se
capturaron manualmente en bases de datos.

» Se determinaron las medidas de tendencia central y dispersion.

* Se aplicaron las pruebas Ji-cuadrado y la prueba de U de Mann-Whitney de
muestras independientes para valorar la significancia estadistica de las
diferencias entre los grupos.

* Se utilizo el Software para Windows SPSS version 20.

» El valor estadistico significativo se tomé a partir de p < 0.05, con un intervalo de

confianza del 95%.
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12. DESCRIPCION DE VARIABLES

T/ DEFINICION —oE ESCALA’DE
OPERACIONAL MEDICION
Edad Numero de afios o | Continua Afos
meses cumplidos
Sexo Estado gonadal que | Nominal Masculino, Femenino
diferencia a los nifios Dicotémica
Manifestacion Integracion de | Nominal Pleuritis
pulmonar sintomatologia Politdbmica Hemorragia pulmonar
presentada y pruebas Neumonitis lGpica
de laboratorio y aguda
gabinete asociadas Hipertension arterial
pulmonar
Tromboembolia
pulmonar
Sindrome de pulmoén
pequefio
Neumonitis lUpica
cronica
Neumonia
Sintomas/Signos Descripcion de los | Nominal Disnea
datos obtenidos Tos
mediante anamnesis y Dificultad respiratoria
exploracion fisica Hemoptisis
Dolor toracico
Sibilancias
Cianosis
Saturacion de Concentracion de Nominal Normal (>92%)
oxigeno oxigeno sanguineo por | Dicotémica Bajo (<92%)
oximetria de pulso
Patron radiogréfico Caracteristicas Nominal Derrame pleural

observadas en la

Infiltrado reticular
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radiografia de térax

Infiltrado nodular
Llenado alveolar

Consolidacién

Espirometria Medicion de | Nominal Normal (FEV1/FVC y
volimenes FVC > 80%)
pulmonares dinamicos Obstruccién

(FEV1/FVC < 80%)
Sugiere  restriccion
(FEV1/FVC > 80% vy
FVC < 80%)

Pletismografia Medicion de | Nominal Normal (80-120%)
volimenes Restriccion (< 80%)
pulmonares estéticos Hiperinflacion >

120%)
Difusion de Monéxido | Medicion de  gas | Nominal Normal (80-120%)
de Carbono difundido a nivel | Politdmica Alta (> 120%)

alveolar

Baja (< 80%)
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13. RESULTADOS DEL ESTUDIO

Se revisaron un total de 228 expedientes de pacientes con diagnostico de Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) atendidos en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez. De estos, el 85.1% (194) fueron femeninos y el 14.9% (34) fueron masculinos;
mientras que la media de edad fue de 14.64 (+ 2.71) (ver llustracion 1).

Con respecto a la presencia de problemas pulmonares, solo el 20.2% (46) de los
pacientes con LES tuvieron alguna manifestacion pulmonar; siendo estas
manifestaciones por orden de frecuencia en presentacion las siguientes: pleuritis
(14%), hemorragia pulmonar (3.9%), tromboembolia pulmonar (0.9%), neumonitis
lipica aguda (0.4%), hipertension arterial pulmonar (0.4%) y sindrome de pulmoén
pequefio (0.4%). Por otro lado, consideramos a la neumonia entidad independiente en
el analisis ya que no fue posible comprobar si esta se presentd como una
manifestacion de enfermedad pulmonar o una complicacion del tratamiento de base

para LES; siendo encontrada en un 24.1% de los pacientes (ver tabla 1).

Dada esta division entre manifestaciones pulmonares primarias y manifestaciones
pulmonares posiblemente secundarias a tratamiento, decidimos analizar la asociacion
entre ambas variables. A través de la prueba Ji-cuadrado 2x2 encontramos que
aguellos pacientes con LES que cuentan con cualquier tipo de manifestacion pulmonar
primaria tienen un mayor riesgo de presentar un cuadro de neumonia (OR: 15.80; IC
95%: 7.35 — 33.97; p: 0.001). En la Tabla 2 se muestran la asociacion de neumonia con

cada una de las manifestaciones pulmonares.

Con respecto a los sintomas iniciales en este grupo de pacientes, la disnea fue el
primer sintoma el cual se manifestd en un 9.6% (22) de los pacientes seguido por tos
con el 4.8% (11), dificultad respiratoria con el 3.5% (8), hemoptisis con el 2.2% (5) y
dolor toracico con el 1.3% (4) de todos los casos. En la tabla 3 se observa la relacion

entre la manifestacion pulmonar y el sintoma inicial.

27



Con respecto a su saturacion de oxigeno, de manera general la media de saturacion de
los 228 pacientes con LES fue de 96.87 (+ 1.63), con una saturacion maxima de 99% y
una minima del 90%. El 99.1% (226) tuvieron una saturacion normal, es decir, mayor a
92% mientras que solo 2 pacientes mostraron una saturacion menor al 92%, siendo
estos pacientes uno el que padecié de neumonitis lupica aguda y el otro aquel con

sindrome de pulmon pequefio.

La gran mayoria de los cambios radiograficos se presentaron en aquellos con
manifestaciones pulmonares, siendo el mas frecuente el derrame pleural con 14%,
seguido por infiltrado reticular (5.3%), llenado alveolar (3.1%) y el infiltrado nodular
(0.9%) ver tabla 4.

Con respecto a la espirometria, solo nueve (4%) pacientes del total de 228 cuentan con
este estudio donde se reportan cinco (55.5%) estudios normales y cuatro (45.5%)
estudios anormales y dentro de estos solo un estudio se reportd con patron obstructivo
y tres con patron sugerente de restriccion. Ademas, dentro de estos estudios la media
de FEV1 fue de 83.89 (+ 20.28), de FVC fue de 87.67 (+ 24.42) y de la relacion
FEV1/FVC fue de 88.67 (+ 10.38), ver tabla 5.

Por otro lado, con respecto a la plestimografia solo cinco (10.3%) pacientes del total de
228 cuentan con este estudio donde se reportan dos (0.9%) estudios normales y tres
(1.3%) estudios anormales mismos que fueron considerados con restriccion pulmonar.
Ademas, dentro de estos estudios la media de TLC fue de 78.60 (+ 18.84), de VR fue
de 96.00 (£ 19.69) y de SVC fue de 75.40 (+ 23.30), ver tabla 6.

Con respecto a la prueba de capacidad de difusion de mondxido de carbono (DLCO)
solo tres (1.3%) pacientes del total de 228 cuentan con este estudio donde se reportan
dos (0.9%) estudios normales y uno (0.4%) estudio anormal mismo que fue

considerado con baja difusion, ver tabla 7.
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Por dltimo, con respecto a los niveles de los anticuerpos, de forma general
encontramos gran variabilidad de entre el numero de pacientes que los tenian
registrados en sus expedientes. De tal suerte que 42 pacientes tenian una media de
Anti-SM de 132.99 (+ 511.76), 210 pacientes tenian una media de Anti-DNA de 320.54
(x 798.04), 129 pacientes tenian una media de Anti-cardiolipina IgM de 23.94 (+ 35.36),
125 pacientes con Anti-cardiolipina IgG de 20.03 (+ 33.08), 17 pacientes con Anti32-
glicoproteina IgA de 11.91 (x 13.52), 108 pacientes con Anti32-glicoproteina IgG de
12.57 (x 26.60), 109 pacientes con Antip2-glicoproteina IgM de 31.66 (+ 60.62) y 40
pacientes tenian una media de Antinucleosomas de 147.82 (£ 182.74). En la tabla 8 se

observa las medias acorde a cada uno de los dos grupos.
Tras utilizar la prueba de U de Mann-Whitney para muestras independientes de

distribucion no paramétrica, no encontramos ninguna diferencia estadisticamente

significativa entre los niveles de anticuerpos entra ambas poblaciones.
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14, DISCUSION

De acuerdo a nuestros resultados observamos un predominio del sexo femenino sobre
el sexo masculino en los nifios con lupus eritematoso sistémico, que de acuerdo al

grupo de edad, la mayor parte se encuentran en etapa de adolescencia.

Las manifestaciones pulmonares se presentaron en menos de la cuarta parte de los
pacientes estudiados, encontrando una menor prevalencia respecto a la reportada en
adultos por Quadelli y cols.?. Sin embargo, al compararlo con los estudios de Trapani y
cols.?, éstas se sitlian dentro del rango de prevalencia de acuerdo a su estudio dirigido

a la poblacion pediatrica.

La manifestacion pulmonar asociada con mayor frecuencia a LES es la pleuritis, ya que
se relaciona con una reaccion inflamatoria involucrada en la fisiopatologia de la
enfermedad, encontrando deposito local de complejos autoinmunes y produccion de
citocinas proinflamatorias, condicionando el dafio de éste tejido, caracteristica
identificada por Orens y cols.”, aunque tales estudios se realizaron en adultos. Esta
manifestacion incluso forma parte de los criterios de clasificacion para considerar ésta

enfermedad, su frecuencia se encontro dentro de los rangos reportados en la literatura.

Uno de los factores que incrementa la morbimortalidad en ésta enfermedad es la
neumonia, reportada en el 25% de los pacientes, por lo que la identificacion de
cualquiera de las manifestaciones pulmonares adquiere mayor importancia, ya que
éstas condicionan mayor riesgo para el desarrollo de eventos infecciosos, asociacion
previamente establecida por Rojas-Serrano y cols.® en adultos, en su analisis se
encontré mayor predisposicion a desarrollar neumonia en los pacientes con hemorragia

pulmonar, evento igualmente identificado en nuestro estudio.

Se debe considerar que la neumonia puede ser secundaria a los procesos
fisiopatoldgicos propios de la enfermedad, o ser una complicacion secundaria al

tratamiento establecido.
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La hemorragia pulmonar es una de las entidades que se asocia a muerte temprana en
el 40-90% de los casos, adquiriendo importancia la identificacion temprana de ésta
manifestacion, incluso evitando los procesos neumonicos con los que encontramos se

encuentra fuertemente ligada, aumentando exponencialmente el riesgo de muerte.

El resto de las manifestaciones pulmonares como tromboembolia pulmonar, neumonitis
lipica aguda, hipertension arterial pulmonar y el sindrome de pulmén pequefio,
representan apenas el 2% de las manifestaciones encontradas, siendo entidades raras,

coincidiendo con las propias reportadas en adultos.

Los sintomas variaron de acuerdo a la entidad patologica. La disnea se asocio
mayormente a pleuritis y tromboembolia pulmonar, explicado por la probable
inflamacion local y la restriccion pulmonar por la ocupacion del espacio pleural, asi
como alteracion del indice ventilacion/perfusion respectivamente. La hemoptisis fue el

sintoma predominante de la hemorragia pulmonar, seguido de tos.

La disminucion de la saturacion de oxigeno es rara, presentandose en dos pacientes, el
primero con sindrome de pulmén pequefio, complicacion rara, asociada a datos de
dificultad respiratoria y restriccion pulmonar en la Pletismografia, coincidiendo con los
datos reportador por Cerqueira y cols.’; el segundo con neumonitis lGpica aguda,
patologia que a pesar de ser grave, generalmente es autolimitada.

Los cambios radiograficos son poco caracteristicos entre una manifestacion y otra, a
excepcion de la pleuritis, en la que se identifica una radiografia sugestiva de derrame

pleural.

Como se puede observar, las pruebas de funcionamiento pulmonar no se realizan con
frecuencia en los pacientes con LES, a pesar de ser una herramienta de gran
importancia, ya que se pueden identificar cambios que nos orienten a alguna
manifestacion especifica, como el patron restrictivo que puede observase en patologias

gue producen ocupacion alveolar o dafio al intersticio pulmonar.
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Es importante detectar de manera oportuna las manifestaciones pulmonares en los
pacientes que padecen lupus eritematoso sistémico, con la finalidad de tratar lo antes
posible, cualquier complicacion pulmonar, preservando el funcionamiento pulmonar, asi
como las condiciones generalas del paciente con ésta patologia, proporcionado una

mejor calidad de vida al disminuir la morbimortalidad que esto conlleva.

15. CONCLUSIONES

La manifestacion pulmonar mas comun asociada a LES es la pleuritis, sin embargo, la
gama de manifestaciones pulmonares en este tipo de pacientes puede ser muy

variada, asi como la presentacion de cada una de ellas.

Se deben realizar intervenciones oportunas al presentar manifestaciones pulmonares
en el paciente con lupus eritematoso sistéemico con la finalidad de disminuir la

morbimortalidad y mejorar la calidad de vida.

Instaurar programas o acciones para identificar en los hospitales que tratan este tipo de
pacientes, las manifestaciones pulmonares de manera temprana, considerando de
manera importante, la realizacion de pruebas de funcionamiento pulmonar, brindando

una atencion integral en el que intervenga un equipo multidisciplinario.

Se requieren investigaciones entre centros que tratan este tipo de pacientes con la
finalidad de ampliar nuestro conocimiento y valorar el impacto que tienen a nivel global
las manifestaciones pulmonares las cuales pueden condicionar a largo plazo el

adecuado funcionamiento pulmonar.
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16. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio se limita solo a los pacientes de edad pediatrica mayores de 4 afios y
menores de 18 afos de edad, ya que pacientes menores representan menor
prevalencia de la enfermedad; en el caso contrario los pacientes mayores de 18 afos

ya son considerados como adultos.

La poblacion estudiada solo se centraliza al Hospital Infantili de México Federico
Gomez, sin embargo, para tener una muestra mas significativa seria necesario incluir a
otros centros especializados con la finalidad de establecer un estudio que puede
extrapolarse a la poblacion latinoamericana de pacientes pediatricos que padecen LES.

El estudio realizado solo se realiza en un periodo de tiempo determinado por las
condiciones de la misma, sin embargo, puede darse un seguimiento, con la finalidad de
establecer el comportamiento de los pacientes de acuerdo a circustancias especificas y
determinar de esa manera las variaciones en cuanto a las manifestaciones pulmonares
que mayormente prevalecen en LES y el impacto que representan en la edad

pediatrica.
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17.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Periodo de tiempo
Planteamiento del problema Junio 2014
Busqueda de informacion Julio 2014

Realizacion de Portafolio

Agosto 2014

Presentacion pregunta de investigacion

Octubre 2014

Busqueda de informacion referente a

Octubre 2014

Estructuracion de proyecto de tesis

Noviembre 2014

Planteamiento de objetivos

Noviembre 2014

Planteamiento de hipotesis

Diciembre 2014

Seleccion de variables y metodologia

Diciembre 2014

Seleccion de pacientes por expediente Enero 2015
Captura de informacion Enero-Marzo 2015
Andlisis de informacion Abril 2015

Comparacion y reporte de resultados Abril 2015

Conclusiones del estudio realizado

Abril-Mayo 2015

Estructuracion final de tesis

Abril-Mayo 2015

Entrega formal de tesis

Junio 2015
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19. ANEXOS

llustracion 1. Grafico de sectores que muestra la distribucion proporcional de sujetos femeninos y

masculinos en el total de la muestra.

ClFemenino
B Masculino
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Tabla 1. Frecuencia y porcentaje de las manifestaciones pulmonares en pacientes con LES

Manifestaciones pulmonares N % ‘
Manifestaciones primarias
Pleuritis 32 14
Hemorragia pulmonar 9 3.9
Tromboembolia pulmonar 2 0.9
Neumonitis lGpica aguda 1 0.4
Hipertensién arterial pulmonar 1 0.4
Sindrome de pulmén pequefio 1 0.4
Manifestaciones probablemente secundarias
Neumonia 55 241
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Tabla 2. Asociacién entre las manifestaciones pulmonares y la neumonia.

Variable

Manifestacion pulmonar primaria

SI N(%)

Neumonia

No N(%)

SI

32 (69.6%)

14 (30.4%)

No

23 (12.6%)

159 (87.4%)

Tipo de manifestacion pulmonar primaria

Pleuritis 20 (62.5%) 12 (37.5%)
Hemorragia pulmonar 9 (100%) 0 (0%)
Tromboembolia pulmonar 1 (50%) 1 (50%)
Neumonitis lGpica aguda 1 (100%) 0 (0%)
Hipertensién arterial pulmonar 1 (100%) 0 (0%)
Sindrome de pulmén pequefio 1 (100%) 0 (0%)
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Tabla 3. Asociacién entre las manifestaciones pulmonares y su sintoma inicial.

Sintoma inicial

Manifestacion

_ Dificultad o .
pulmonar Disnea . . Hemoptisis Dolor toracico
respiratoria
Pleuritis 18 (56.3%) 4 (12.5%) 7 (21.9%) 0 (0%) 3 (9.4%)
Hemorragia
1(11.1%) 3 (33.3%) 0 (0%) 5 (55.6%) 0 (0%)
pulmonar
Tromboembolia
2 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
pulmonar
Neumonitis
o 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
lGpica aguda
Hipertension
arterial 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
pulmonar
Sindrome de
pulmén 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

pequefo
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Tabla 4. Asociacién entre las manifestaciones pulmonares y cambios radiograficos.

Variable

Ninguno

Manifestacion pulmonar primaria

Cambios radiograficos

Derrame

pleural

Infiltrado

reticular

Infiltrado

nodular

Llenado

alveolar

Sl 3(6.5%)  32(69.6%) 3 (6.5%) 1 (2.2%) 7 (15.2%)
No 172 (94.5%) 0 (0%) 9 (4.9%) 1 (0.5%) 0 (0%)
Tipo de manifestacion pulmonar primaria

Pleuritis 0 (0%) 31(96.9%) 1 (3.1%) 0 (0%) 0 (0%)
Hemorragia pulmonar 0 (0%) 1(11.1%) 2 (22.2%) 0 (0%) 6 (66.7%)
Tromboembolia pulmonar 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Neumonitis lGpica aguda 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%)
Hipertensién arterial pulmonar 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Sindrome de pulmén pequefio 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
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Tabla 5. Asociacién entre las manifestaciones pulmonares y los resultados de la espirometria.

Resultados en espirometria

. . . Patrén
Variable Estudio Estudio Patrén

Sin estudio . sugerente
normal anormal obstructivo

restriccion

Manifestacion pulmonar primaria

Sl 41 (89.1%) 2 (4.3%) 3 (6.5%) 0 (0%) 3 (6.5%)
No 178 (97.8%) = 3 (1.6%) 1 (0.5%) 1 (0.5%) 0 (0%)
Tipo de manifestacion pulmonar primaria

Pleuritis 31 (96.9%) 1 (3.1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Hemorragia pulmonar 6 (66.7%) 1(11.1%) 2 (22.2%) 0 (0%) 2 (22.2%)
Tromboembolia pulmonar 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Neumonitis lGpica aguda 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Hipertensién arterial pulmonar 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Sindrome de pulmén pequefio 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%)

42




Tabla 6. Asociacién entre las manifestaciones pulmonares y los resultados de la plestimografia.

Estudio de plestimografia

Variable . . . . -
Sin estudio Estudio normal | Estudio anormal | Patrdn restrictivo

Manifestacion pulmonar primaria

S 42 (91.3%) 1 (2.2%) 3 (6.5%) 3 (6.5%)
No 181 (99.5%) 1 (0.5%) 0 (0%) 0 (0%)
Tipo de manifestacion pulmonar primaria

Pleuritis 32 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Hemorragia pulmonar 6 (66.7%) 1(11.1%) 2 (22.2%) 2 (22.2%)
Tromboembolia pulmonar 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Neumonitis lGpica aguda 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Hipertensién arterial pulmonar 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Sindrome de pulmén pequefio 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%)
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Tabla 7. Asociacién entre las manifestaciones pulmonares y los resultados de la prueba DLCO.

Estudio de DLCO
Variable

Sin estudio Estudio normal | Estudio anormal Baja difusion

Manifestacion pulmonar primaria

S 44 (95.7%) 1 (2.2%) 1 (2.2%) 1 (2.2%)
No 181 (99.5%) 1 (0.5%) 0 (0%) 0 (0%)
Tipo de manifestacion pulmonar primaria

Pleuritis 32 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Hemorragia pulmonar 7 (77.8%) 1(11.1%) 1(11.1%) 1(11.1%)
Tromboembolia pulmonar 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Neumonitis lGpica aguda 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Hipertensién arterial pulmonar 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Sindrome de pulmén pequefio 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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Tabla 8. Diferencia entre las medias de anticuerpos en nifios lipicos con y sin manifestaciones

Anticuerpos

pulmonares.

Presencia de manifestacion pulmonar

primaria
valor p*, **

Anti-SM . 3551 (+3858)  149.24 (+551.98) 1.000
Anti-DNA 421.31 (+ 873.67) 294.60 (+ 778.07) 0.118
Anti cardiolipina IgM 27.64 (+ 34.50) 23.26 (+ 35.63) 0.211
Anti cardiolipina IgG 24.42 (+ 44.23) 19.19 (+ 30.71) 0.463
Anti B2 glicoproteina IgA 2(x0) 12.52 (£ 13.71) 0.235
Anti B2 glicoproteina IgG 18.64 (+ 45.77) 11.43 (£ 21.45) 0.502
Anti B2 glicoproteina IgM 37.67 (+ 54.14) 30.55 (+ 61.95) 0.900
Antinucleosoma 258.27 (+ 156.85) 132.04 (+ 182.65) 0.157

*Se utilizo la prueba U de Mann-Whitney de muestras independientes.
**Significancia estadistica con valor p <0.05.
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