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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune de caracter créonico y multisistémico
que se presenta con mayor medida en mujeres, y cuyas primeras manifestaciones suelen aparecen
durante la etapa reproductiva, con una incidencia mas alta en personas de origen africano e hispano. Suele
cursar con periodos de remision y reactivacion.

Su forma de presentacion a menudo es subagudo, sin embargo puede debutar de forma muy aguda como
una emergencia médica o con compromiso progresivo de los diferentes érganos y sistemas o sélo con
manifestaciones generales. En la patogénesis de la enfermedad intervienen factores genéticos,
hormonales y ambientales. Estan involucradas tanto la respuesta inmune innata como la adaptativa. Hay
produccion de diversos autoanticuerpos especificos que, junto con los complejos inmunes producen dafio
de los tejidos blanco.

En raras ocasiones, el lupus aparece en nifios, convirtiéndolo en una presentacion poco estudiada. En
estos pacientes la enfermedad se presenta de una forma mucho mas aguda y agresiva que en los adultos
y con variaciones en la incidencia, manifestaciones clinicas y prondstico. La baja frecuencia y el hecho de
que sea una enfermedad tipicamente asociada con pacientes adultos hacen que el manejo clinico de estos
pacientes sea complicado requiriéndose medidas especiales y especificas, diferentes a las de los adultos.

Es importante sefialar que especialmente al inicio de la enfermedad, la morbilidad se debe a lesiones
inducidas por el propio LES; pero a medida que el lupus se controla, bien por remision espontanea o por
la terapéutica, empiezan a adquirir jerarquia otros elementos como el estado final del érgano u érganos
afectados y la terapéutica, condicionando efectos deletéreos acumulados.

Al respecto, es de suma importancia conocer no solo sus manifestaciones clinicas sino también cuantificar
0 medir el compromiso o severidad con el que se expresa la enfermedad en un momento dado, ya que
puede comprometer la supervivencia de estos enfermos.

En este trabajo se abordan los aspectos clinicos y epidemioldgicos principales de una poblacién de
pacientes con lupus eritematosos sistémico pediatrico, en un hospital de 3er nivel, asi como la severidad
clinica al momento del diagndstico.

Se trata de un estudio observacional descriptivo, en pacientes con LES menores de 17 anos
derechohabientes del Hospital Regional General Ignacio Zaragoza, ISSSTE que debutaron con la
enfermedad entre enero del 2015 y mayo de 2017. La informacion se obtuvo mediante la revision de las
historias clinicas, con énfasis en los criterios diagnésticos, las manifestaciones clinicas y seroldgicas. Se
aplico el indice de severidad de Sledai. Los datos fueron tabulados y analizados por el paquete estadistico
Graph Prism version 6.0 para Windows. Los resultados se exponen a través de tablas y graficas.

Palabras claves: Lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso sistémico pediatrico, indice de
severidad (SLEDAI),



1. INTRODUCCION

ElI LES es el prototipo de las enfermedades autoinmunes en las que la respuesta inmune se dirige contra
una gran variedad de antigenos propios, dando como resultado dafio en multiples 6rganos y sistemas. Se
trata de una enfermedad episddica caracterizada por la inflamacién vascular generalizada y del tejido
conectivo, y por la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA), especialmente los anticuerpos de doble
cadena.

Esta entidad afecta principalmente al sexo femenino y rara vez estos casos se manifiestan durante la
infancia.

1.1 ANTECEDENTES

Las primeras descripciones del lupus datan de los siglos XV y XVI, y se referian a unas ulceraciones
faciales similares a la mordedura del lobo. A lo largo de los siglos, se fueron realizando descripciones mas
precisas de la enfermedad, y se establecié su caracter sistémico (Kaposi, 1872; Jadassohn, Osler, 1904;
Baehr, Klempeler, 1935). La descripcion de la célula LE (Hardgraves, 1948), la deteccion de los
anticuerpos antinucleares (ANA) (Friou, 1957) y anti-ADN, antifosfolipido (AAF) (1980) y anti-ENA
(anticuerpos dirigidos contra antigenos extraibles del nucleo) han facilitado tanto el conocimiento de la
enfermedad como la manera de identificar y clasificar a los enfermos."

1.2 EPIDEMIOLOGIA

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad cronica, recurrente, autoinmune, multisistémica,
caracterizada por la presencia de autoanticuerpos de diferentes especies, la cual se manifiesta con un
gran espectro de patrones clinicos que afecta a todas las edades.?

Se trata de una enfermedad relativamente frecuente y de distribucion universal. Su incidencia es variable,
dependiendo de las caracteristicas de la poblacién estudiada: en Europa varia entre 2,2 casos cada
100.000 habitantes al afo en Asturias y 5,8 en Islandia. La prevalencia también difiere segun la cohorte
analizada, y se sitta en Europa entre 17,7- 27,7 casos por 100.000 habitantes al afio®. Sin embargo, estas
estadisticas varian a través del mundo, encontrandose que en Norteamérica, Asia y en el norte de Europa
afecta a 40 de cada 100 000 habitantes, con una mayor incidencia entre la poblaciéon hispana y
afroamericana, siendo ademas mas grave en estos dos Ultimos grupos.*

La prevalencia en Estados Unidos se ha reportado de 14.6 a 50.8 casos por 100 000 habitantes.5La
incidencia anual media en los Estados Unidos es aproximadamente de 27.5 por millon de habitantes para
las mujeres blancas y 75.4 por millén para las mujeres negras. Las cifras de prevalencia para las mujeres
varian ampliamente desde 1 en 1 000 a 1 en 10 000.6

Un estudio en México reportd una prevalencia de 0.06%. La incidencia se ha estimadode 1.8 a 7.6
casos por 100 000 habitantes/afio.*

Se calcula que de todas las formas clinicas del lupus, el 70% de los 5 millones de personas en el mundo
que la padecen son diagnosticados en su forma sistémica (LES), existiendo un marcado predominio en
mujeres en edad reproductiva entre los 15 y los 45 afios de edad, de tal forma que la relacién hombre:
mujer cambia de 4:3 cuando el inicio es en la primera década de la vida a 4:1 en la segunda década y
9:1 en la etapa adulta, disminuyendo a una relacién 5:1 cuando el inicio es después de los 50 afios. 7:8°

Los datos pediatricos sugieren que la incidencia de aparicién del LES antes de los 19 afios es de 6 a 18.9
casos por cada 100,000 individuos en mujeres de ascendencia europea y es mas alto en mujeres de
ascendencia africana (20-30 por 100000). Las tasas de incidencia son superiores en hispanos, personas
de ascendencia africana, nativos americanos y personas del sudeste y sur de Asia.”

En lupus eritematoso pediatrico, la edad promedio al diagnéstico es de 12.2 afios’, sin embargo se han

reportado casos de LES en menores de 2 afios'%"!, el lapso entre el inicio de los sintomas y el diagndstico
varia de un mes a 3.3 afios (media 4 meses)’. En una revisién local limitada a casos pediatricos realizada
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en el Hospital Infantil del Estado de Sonora por Sotelo y cols. en el 2006, la frecuencia de presentacion
anual fue de un caso por cada 5000 egresos'*

1.3 ETIOPATOGENIA

La etiologia del LES es todavia desconocida, aunque existen numerosas observaciones que sugieren un
origen multifactorial, resultado de la interaccion de factores genéticos, hormonales, inmunoldgicos y
ambientales. La patogenia del LES se comprende mejor si se la considera una enfermedad producida
como consecuencia de una alteracion en la capacidad de eliminacién de productos de degradacion celular.
Esta situacién conduce a la persistencia de una gran cantidad de autoantigenos con capacidad de
estimular la formacion de anticuerpos e inmunocomplejos por parte de un sistema inmune que presenta
otras numerosas disfunciones y alteraciones en la regulacién de una respuesta desencadenada de una
forma anémala. '3

1.3.1 Factores genéticos

Se han descrito multiples evidencias de la participacion de los genes en la patogenia, como la alta
concordancia entre gemelos monocigoticos (14-57%) y la elevada incidencia de LES en familiares (5-12%),
entre otras. Los estudios de asociacion del genoma completo (en inglés, GWA [Genome-wide association
study]) son analisis en los que se evalua la asociacidon de genes a caracteres. Se han identificado entre 30
y 40 loci con polimorfismos que predisponen al LES'. Los déficits del complemento (C1q, C4A, C4B, C2)
y la mutacion del gen TREX1 (codifica la principal endonucleasa que degrada el ADN) son los factores
genéticos que confieren mayor riesgo de LES, y estan directamente relacionados con la alteracion de la
capacidad de eliminacion de los productos de degradacion de las células apoptéticas.

Sin embargo, la predisposicién genética mas frecuente se localiza en el MHC (complejo mayor de
histocompatibilidad), en los loci HLA-DR2 y HLA-DR3 (HLA-BRB1) y estaria relacionada con alteraciones
en la presentacion antigénica.

Otros genes que predisponen estan asociados con la inmunidad innata (IRF5, STAT4, IRAK1), la mayoria
relacionados con la produccion de interferon alfa (IFN-a), que se encuentra elevado en gran parte de los
enfermos.®

Asimismo, se han identificado otros genes que afectan a la activacién o supresion de los linfocitos By T y
a su supervivencia (PTPN22, OX40L, BANK-1, LYN, BLK). También se han encontrado genes que se
asocian a alteraciones en la ubiquitinacion (TNFAIP3, TNIP1, UBE2L3) (proceso de modificacién de
proteinas postranslacional, consistente en la adicion de moléculas de ubiquitina a las proteinas, las cuales
son derivadas al proteosoma para su degradacion).

Ademas, mutaciones en loci asociados a LES han sido implicadas en un incremento de la apoptosis
(muerte celular programada)'® y en alteraciones en el aclaramiento o eliminacién de las células apoptéticas
(ITGAM, FcyR).

En adicion a los genes que confieren susceptibilidad a la enfermedad, se han observado alteraciones
epigenéticas, es decir, en la produccién de las proteinas codificadas por el genoma, principalmente
consistentes en hipometilacion del ADN'.

En la poblaciéon mexicana, ademas de algunos alelos HLA, se han identificado otros genes involucrados
en la susceptibilidad al desarrollo de LES, como HSP70-2, PTPN22, PDCD1, TNF-[J, IRAK1 y NRF2.
También se ha documentado que CNV en el gen TLR7 se asocian con la enfermedad.®

1.3.2 Factores hormonales

La clara preponderancia de la afectacion femenina siempre ha hecho suponer la existencia de un papel
fundamental de las hormonas en el origen de la enfermedad®. Existen numerosas evidencias indirectas
de su influencia, como el riesgo elevado de desarrollar LES en mujeres que toman anticonceptivos orales.
Otros factores de riesgo son la menarquia precoz (antes de los 10 afios) o la administracidon de estrogenos
en las mujeres postmenopausicas. Ademas, el embarazo puede desencadenar la enfermedad o activarla.
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Los efectos de las hormonas en el origen del LES probablemente estén relacionados con su influencia en
el funcionamiento del sistema inmune. A continuacion se resumen los principales efectos hormonales.

Estrégenos
Estimulan las células T y B, los macréfagos y la expresion de HLA y de moléculas de adhesién endotelial
(VCAM, ICAM). Ademas, el estradiol reduce la apoptosis de las células B autorreactivas.

Andrégenos
Tienden a ser inmunosupresores. Los niveles de dehidroepiandrosterona (DHEA) son inferiores a lo normal
en casi todas las enfermas con LES?:

Progesterona
Inhibe la proliferacion de las células Ty, al igual que los estrogenos, induce respuestas Th2,
favoreciendo la produccién de autoanticuerpos.

Prolactina
Ejerce un efecto estimulador de la respuesta inmune a distintos niveles, y se han observado niveles
elevados en pacientes con LES, asi como en otras enfermedades autoinmunes?"

1.3.3 Factores inmunoldgicos

Se han descrito numerosas alteraciones en el funcionamiento del sistema inmune en los enfermos de LES,
en todos los componentes y compartimentos del mismo, sin que se pueda precisar con claridad qué
alteraciones son primarias y cuales inducidas. Las principales son las que desarrollamos a continuacion.

Defectos en la apoptosis

La apoptosis es un proceso de muerte celular programada. El contenido intracelular de las células
apoptoticas es eliminado por los macréfagos sin que haya sido liberado al espacio extracelular. Sin
embargo, en el LES se ha observado un defecto en la fagocitosis y el aclaramiento de este material,
aumentando la disponibilidad de autoantigenos con capacidad de desencadenar una reaccioén inflamatoria,
promover la pérdida de tolerancia de los linfocitos, la formacion de autoanticuerpos e inmunocomplejos?2.

Estimulacion de la célula B

Las células plasméticas productoras de autoanticuerpos presentan una activacion mas persistente gracias
al factor activador de células B (BAFF o BLyS, producido por los neutréfilos y monocitos/macréfagos) y a
la produccion de IL-6 o IL-10 por las células T-helper. Esta estimulacién de la célula B favorece la
persistencia de las células B memoria, y no es inhibida de forma apropiada por las células T reguladoras
ni CD8+ T supresoras.

Activacion del sistema inmune innato por inmunocomplejos

Los inmunocomplejos, especialmente aquellos que contienen proteinas de ARN o ADN, activan el sistema
inmune innato via TLR-9 (toll-like receptor) o TLR-7, por lo que las células dendriticas se activan y
producen IFN tipo 1 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), las células T IFN-y, IL-6 e IL-10, mientras
que las células natural killer (NK) y T no pueden producir las cantidades adecuadas de TGF-(. Este patron
de produccién de citoquinas favorece la formacién de autoanticuerpos.

Los multiples defectos observados en la regulacion del sistema inmune causan una cascada de eventos
que comienza con la producciéon anémala de autoantigenos (alteraciones en la apoptosis, hipometilacién
ADN, etc.). Estos autoantigenos son procesados (quizas también de forma andmala) por las células
presentadoras de antigenos (macréfagos, linfocitos B y células dendriticas). Ademas, ciertos
microorganismos pueden contener péptidos estructuralmente similares a otros del propio individuo
(mimetismo molecular). Estos péptidos son presentados en el contexto del MHC-II, estimulando la
expansion de células T CD4+ autorreactivas. Estas células, mediante la produccidn de citoquinas (IL-4, IL-
6 e IL-10), favorecen la activaciéon de células B autorreactivas. Al mismo tiempo, la activacién del sistema
inmune innato, con la produccién de IL-1, TNF-a, IFN tipo 1, BAFF (BLyS) y APRIL promueve la inflamacién
y la supervivencia de células B autorreactivas, favoreciendo asi la perpetuacion de la respuesta anémala. '3
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1.3.4 Factores ambientales

Los factores ambientales probablemente tengan un papel importante en el desarrollo de la enfermedad al
interaccionar con individuos genéticamente predispuestos. De entre los multiples que se han investigado,
destacan:

Virus

Los enfermos con LES presentan titulos elevados para el virus de Epstein-Barr (VEB), y estudios en nifios
con LES sugieren que la infeccion por este virus puede inducir el desarrollo de la enfermedad?? El
mecanismo de induccién de los fendmenos autoinmunes estaria basado en similitudes moleculares de
antigenos del virus con los del propio individuo.También se han implicado diversas vacunas, infecciones
bacterianas y fungicas.

Luz ultravioleta
La luz UV puede inducir la expresion de ribonucleoproteinas (RNP) en la superficie de los queratinocitos,
estimulando asi la respuesta inmune.

Farmacos
Mas de 80 farmacos han sido relacionados con el desarrollo del LES, entre los que destacan hidralacina,
procainamida, isoniazida, metildopa, quinidina, minociclina y clorpromazina.

Otras sustancias implicadas
Otras sustancias implicadas son el tabaco, tricloroetileno, silice y los tintes de pelo (con aminas
aromaticas), sin que hasta la fecha se haya aclarado su participacion?.

1.4 PATOGENIA DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS/MECANISMOS DE LESION

La mayoria de las manifestaciones clinicas estan mediadas directa o indirectamente por la formacion de
autoanticuerpos e inmunocomplejos. Los anticuerpos dirigidos contra antigenos de la membrana celular
son los responsables de las manifestaciones hematolégicas del LES, al unirse a la superficie de los
glébulos rojos, leucocitos y plaquetas. Este mecanismo de lesién también se ha descrito en la afectacion
neuronal y en las vasculitis. La formacidén de inmunocomplejos y su posterior depdsito vy
desencadenamiento de la respuesta autoinmune ha sido implicada principalmente en el origen de la
nefropatia, sobre todo los que contienen anti-ADN catidnicos y anticuerpos contra la regién similar al
colageno de C1qg?*.

1.4.1 Clasificacion

Considerada como el prototipo de enfermedad autoinmune, el LES se diagnostica en base a una serie de
criterios que sirven para clasificar a los pacientes que presentan o van a desarrollar la enfermedad, ya que
la ausencia de una causa conocida y de pruebas diagnosticas patognoménicas hacen imposible su
diagnéstico de otro modo.

Los primeros criterios de clasificacion se definieron en el afio 1971 por la American Rheumatism
Association (actualmente,American College of Rheumatology [ACR])?. En 1982, estos se modificaron con
un consiguiente aumento de la sensibilidad y de la especificidad de los mismos25; posteriormente, se
sustituyé a la célula LE por los Anticuerpos Anti-fosfolipidos como criterio serolégico?”. Para la clasificacion
de un paciente afectado de LES se requiere la presencia simultdnea o progresiva de cuatro de los 11
criterios enumerados en la tabla 1 (sensibilidad 85% y especificidad 96%). No obstante, es importante
tener en cuenta que estos criterios son solo clasificadores, y no deben sustituir el proceso diagndstico ni
impedir la instauracién de un tratamiento especifico, a pesar de que no se cumplan todos los requeridos.



TABLA 1.

Recientemente, el SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics Group) ha enunciado unos
nuevos criterios que permiten diagnosticar de lupus a pacientes que no cumplirian los criterios del ACR
(tabla 1), pero cuyo manejo clinico deberia ser el mismo que los ya diagnosticados, como por ejemplo, un
paciente con nefritis lUpica (NL) y anti-ADN2.

1.4.2 Manifestaciones clinicas

El LES es una enfermedad que se consideraba hasta 20 afios atras como sumamente rara. Hoy dia es
mas comun ver como el diagnéstico de esta enfermedad se realiza con mayor frecuencia, dada la variedad
de manifestaciones clinicas que la distinguen asi como la determinacion de pruebas de laboratorio que
confirman su diagndstico.

El patrén de afectacién mas frecuente es una combinaciéon de sintomas constitucionales, junto a la
afectacion cutanea, musculoesquelética, hematoldgica y seroldgica, con presencia de autoanticuerpos.
Sin embargo, no es infrecuente que predomine la afectaciéon de un érgano, en especial el rifién o el sistema
nervioso central. Usualmente, el patron que domina durante los primeros afios de enfermedad es el que
predomina a lo largo de la evoluciéon?.



La forma de presentacion clinica de LES es muy variada puede iniciar con afeccion a multiples érganos, o
bien a un solo d6rgano o sistema con anormalidades detectadas por examenes de laboratorio. La
manifestacion inicial es usualmente ataque al estado general, caracterizado por fatiga, pérdida de peso, y
fiebre que generalmente no es mayor de 38C°. Las principales manifestaciones se describen a
continuacion:

Manifestaciones musculoesqueléticas.
Se presentan en mas del 90% de los enfermos y consisten en rigidez, mialgias, artralgias y/o artritis.

Manifestaciones mucocutaneas

Se presentan en mas del 80% de los enfermos con fotosensibilidad. Se caracterizan por el clasico eritema
malar en alas de mariposa, lesiones discoides con eritema, escama y atrofia, alopecia que puede abarcar
todo el cuero cabelludo, cejas y pestafias; alteraciones en mucosas con Ulceras orales y/o nasales
generalmente indoloras, gingivitis o perforacion del tabique nasal.

Manifestaciones pulmonares
El dafio pulmonar se presenta en la mitad de los enfermos e incluye enfermedad pleural, neumonitis aguda,
enfermedad intersticial difusa e hipertensién pulmonar.

Manifestaciones hematol6gicas

La anemia hemolitica se presenta hasta en el 40%. Se caracteriza por reticulocitosis, prueba directa de
Coombs positiva. Sin embargo, es mas frecuente que la anemia sea secundaria al proceso inflamatorio,
insuficiencia renal, pérdida sanguinea, deficiencia dietética, medicamentos, o una combinacion de estos
factores. Generalmente es de tipo normocitica, normocrémica. La leucopenia (<4000/mm3) se presenta
hasta en el 60% de los enfermos. La linfopenia (<1500/mm3) se observa hasta en el 90%, sobre todo en
periodos de actividad. La trombocitopenia moderada (100.000-150.000/mm3) se presenta en el 50%,
mientras que la grave (<50.000/mm3) en el 10%.

Manifestaciones del sistema reticuloendotelial

El 50% de los enfermos cursa con linfadenopatia en las regiones cervical, axilar y/o inguinal. La
esplenomegalia es menos frecuente, presentandose en 10-20% de los casos. Mas del 50% cursan con
hepatomegalia en algin momento de la enfermedad.

Manifestaciones renales

Se desarrollan en alrededor del 50-70% de los casos de los enfermos y se manifiesta por proteinuria,
hematuria, cilindruria (granulosos, hialinos), disminucién del filtrado glomerular e hipertension arterial y en
etapas mas tardias, hiperazoemia. La Sociedad Internacional de Nefrologia y Sociedad de Patologia Renal
clasifica la nefropatia a través del estudio histopatolégico en seis clases, cada una con caracteristicas
clinicas, de laboratorio propias y por lo tanto con tratamiento y prondstico diferentes. Se consideran a las
clase lll y IV como las de mayor gravedad. La sobrevida de pacientes con afeccién renal ha mejorado en
un 88% a un seguimiento de 10 afios, sin embargo de 10-20 desarrollara enfermedad renal terminal.

Manifestaciones gastrointestinales

La mayoria son secundarias al uso de medicamentos o infecciones. Dolor abdominal: Algunas pueden
poner en peligro la vida del paciente como la trombosis mesentérica, enteropatia perdedora de proteinas,
oclusion intestinal, pancreatitis, otras menos comunes como la enfermedad celiaca, enfermedades
inflamatoria intestinal. La mayoria tiene buena respuesta a tratamiento con esteroides e
inmunosupresores, medidas de apoyo como dieta, antibiéticos y procinéticos.

Manifestaciones neuropsiquiatricas (NP)

Se han reportado manifestaciones NP en un 25%- 75%, siendo las mas frecuentes el sindrome organico
cerebral, convulsiones y neuropatia periférica. Con menor frecuencia enfermedad vascular cerebral, corea,
ataxia, hemibalismo, mielitis transversa, meningitis aséptica y pseudotumor cerebral. Es importante
descartar las causas secundarias como uremia, hipertension arterial, infecciones, tratamiento con
esteroides.

Manifestaciones cardiovasculares

Se ha demostrado afeccion en pericardio, miocardio endocardio y vasos coronarios. La afeccion mas
comun es valvular, que se presenta en 70% de los casos. Generalmente es asintomatica y se manifiesta
por engrosamiento y/o disfuncion, con mayor afeccion de las valvulas mitral y/o adrtica. La endocarditis de
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Libman Sacks se presenta aproximadamente 35% de los pacientes. El 65% de los casos presenta
alteracién pericardica, que se caracteriza por engrosamiento y derrame pericardico de pequefo a
moderado. La miocarditis clinicamente se presenta en el 10%, sin embargo, con el uso del ecocardiograma
o estudios hemodinamicos se ha detectado en mas de 60%. El infarto al miocardio se ha reportado en
menos del 10% y puede ser por ateroesclerosis o por arteritis, que en ocasiones se asocia a la presencia
de anticuerpos antifosfolipidos.

Otras manifestaciones
Menos frecuentes son las afecciones gastrointestinales, oculares y fendmeno de Raynaud.

Estas manifestaciones son de inicio diferentes en el paciente adulto y el paciente pediatrico. El lupus que
se inicia en la infancia tiende a ser mas grave en la presentacion y evolucién clinica. Anteriormente, se
pensaba que el prondstico era mas pobre para el paciente pediatrico; ahora se sabe que uno de los
mayores riesgos de morbilidad y mortalidad es el retraso en el diagndstico debido a la falta de
reconocimiento combinado con una mayor gravedad de la enfermedad. Con las mejoras en el
reconocimiento de la enfermedad y el tratamiento agresivo, el prondstico para el lupus pediatrico esta
mejorando.3"

1.4.3 indice de actividad

El lupus eritematoso, en todas sus variedades, es una enfermedad que se distingue por brotes y
remisiones que, si no se trata oportunamente, conduce a dafio progresivo y la muerte, proceso que no
obstante el tratamiento, es deletéreo, aunque mas lento.

No existe una formula ideal para el tratamiento de esta enfermedad. Se han creado numerosos regimenes
segun las manifestaciones y el grado de dafio del paciente; sin embargo, durante muchos afios se ha
estudiado y se han planteado diversos sistemas para definir el tipo de tratamiento a prescribir durante el
curso de los brotes lupicos. Esto dio origen a varios instrumentos para calcular, o al menos definir, el grado
de afeccion de lupus eritematoso en un momento dado y cédmo aplicarse en relaciéon con la terapia a
instaurar.32

A esto se denominé “indice de actividad”, que define el grado de afeccién lupica en cualquier momento
dado, y que puede oscilar desde la remision o actividad minima o nula, hasta la actividad grave que
comprometa la vida del paciente. La determinacion del grado o intensidad de la enfermedad, en un
momento dado, establece criterios terapéuticos y, a largo plazo, identifica el grado de dafio progresivo que
ha experimentado el paciente; por ende, es de gran ayuda para el prondstico a largo plazo y determinante
para indicar el tratamiento. El tratamiento es proporcional a la intensidad de la actividad. Es fundamental
cuantificar los cambios y las respuestas clinicas de los pacientes (diferentes en cada uno), ya que el
tratamiento varia de uno a otro, segun la actividad, los érganos afectados y el dafio acumulado.323% Es
importante senalar que los pacientes pediatricos tienen una mayor tasa de participacion de érganos que
los adultos en el inicio de la enfermedad. Por ejemplo, dos de cada tres nifios con LES tienen enfermedad
renal al inicio, en comparacion con uno de tres en adultos. Ademas, la enfermedad neurolédgica ocurre en
el 20 - 30% de los nifios frente al 10% en adultos, de tal forma que la actividad y el dafo acumulado son
factores importantes para establecer el prondstico, pues influiran en la supervivencia. 3°

Al respecto, se han desarrollado a lo largo del tiempo diversos métodos para medir la intensidad o
gravedad de la enfermedad.

En 1988 un grupo de investigadores britanicos publico el British Lupus Isles Assessment Group Index
(BILAG), cuestionario de 86 acapites con base en los sintomas de ocho sistemas.34-36

En el afio siguiente (1989) se realiz6 el Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), el cual determina, por lo
menos con un mes previo, el grado de afeccion y su puntuacion va de 0 a 84.36

En la Universidad Johns Hopkins de San Francisco, California, se desarrollé el Lupus Activity Index (LAI),
en 1992, que resume de manera global cinco partes que definen la actividad de la enfermedad que
acontece hasta 14 dias previos.37:38

En 1990 Bombardier y colaboradores presentaron el esbozo de lo que posteriormente, en 1992, se
conociera como Indice de Actividad Lupica (IALES), SLEDAI en inglés, que a diferencia de los demas,
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permitia una rapida revision de los signos y sintomas manifestados, al menos, 10 dias antes.3%40 Este
indice de Actividad Lupica (SLEDAI) experimentd dos modificaciones: el MEX SLEDAI,41,42 disefiado
para paises en vias de desarrollo y creado por mexicanos, el cual no incluye algunos parametros
inmunoldgicos de laboratorio como los complementos y tiene ciertas variaciones en los acéapites a valores,
y el SELENA SLEDAI, disehado para mujeres y cohorte de terapia de estrégenos, también muestra
algunas modificaciones significativas.*?

Mas adelante surgi6 el RIFLE, Response Index For Lupus Erythematosus, que contiene 60 capites y se
basa en la escala de puntuacion de Likert (presente, ausente, presente grave, sin modificaciones,
respuesta parcial y resolucion).43

En el afio 2000 Gladman y colaboradores realizaron una modificacion al SLEDAI, el cual se denominé
SLEDAI-2K. Actualmente existen 4 versiones de este indice: SLEDAI, SELENA-SLEDAI, SLEDAI 2000 y
MEX-SLEDAI. En el desarrollo primera versién del SLEDAI se identificaron 24 variables que podrian ser
factores importantes para evaluar la actividad de la enfermedad en pacientes con LES. Con estas
variables, se generaron 574 perfiles de posibles pacientes y se presenté esta informacién a 14
reumatdlogos expertos en LES para que evaluaran el grado de enfermedad en una escala de 0 a 10. Se
utilizaron modelos de regresidn multiple para estimar la importancia relativa de cada una de estas 24
variables clinicas segun la valoracién de los expertos y de esta forma se generé este indice global.44 Asi
pues, el SLEDAI se ha revisado y calificado como acertado para la evaluacién de la actividad lipica tanto
en investigacion como en practica clinica y puede ser aplicado en cualquier grupo de edad, corroborandose
incluso con el LESp.39% 45

1.5TRATAMIENTO

El tratamiento del LES depende de las manifestaciones clinicas y de la presencia/ausencia de afectacion
de drganos vitales. Aunque los corticoides constituyen una causa importante de morbilidad, contintan
siendo parte fundamental del tratamiento debido al dramatico y rapido impacto que tienen sobre las
exacerbaciones de la enfermedad. Su efectividad en el tratamiento del LES ha sido reconocida desde
1950. La metilprednisolona (MPS) intravenosa (IV) en forma de bolo se ha usado para tratar con éxito la
afectacion de érganos vitales y/o ciertas manifestaciones que conllevan una elevada mortalidad.7

Los antipaludicos son efectivos para tratar manifestaciones mas leves y, a su vez mejoran la densidad
osea v la dislipo-proteinemia.*®

La ciclofosfamida (CYC) permanece como primera linea de tratamiento para la afectacion de 6rganos
vitales. Se ha demostrado que reduce la morbilidad y mejora la mortalidad de pacientes con lupus. Desde
entonces, el tratamiento estandar para la nefritis IUpica siguen siendo los bolos IV mensuales de CYC
durante 6-7 meses, con glucocorticoides concomitantes a dosis elevadas, seguido de una fase de
mantenimiento de 2 afios (CYC cada 2-3 meses).*64748 Sin embargo, la ciclofosfamida no es el Unico
inmunosupresor empleado, existen reportes del uso de metotrexate, azatioprina, ciclosporina.30

Asimismo existen otros tratamientos no convencionales incluso algunos de ellos en fase experimental o
sobre los cuales aun la experiencia no es suficiente y mucho menos en poblacion pediatrica, tal es el caso
de: dehidroepiandrosterona, bromocriptina irradiaciéon linfoide total, plasmaféresis, gammaglobulina
intravenosa, anticuerpos monoclonales contra subpoblaciones linfocitarias, anticuerpos monoclonales anti
IL-10, inmunoablacién y trasplante de células tronco hematopoyéticas. Nuevos agentes terapéuticos como
son el uso de bioldgicos son una alternativa de tratamiento, recientemente ha sido aprobado el uso de
Belimumab para LES activo. Otros agentes biolégicos que ofrecen una alternativa de tratamiento como
depletores de células B (Rituximab, Ocrelizumab, Ofatunumab, Veltuzumab), moduladores de la activacién
de células B (Epratunusumab, PI3K), deplecidon de células plasmaticas, factores de supervivencia de
células B (Belimumab, Atacicept), Abetimus sédico, terapias dirigidas contra células T, bloqueadores de la
coestimulacién (Abatacept, Ruplizumab, Toralizumab), inhibidores de citocinas y complemento son
alternativas mas novedosas en el tratamiento de pacientes con LES.#°

Otras medidas que han demostrado ser muy importantes para el tratamiento del LES, son la educacion

del paciente, la proteccién contra los rayos ultravioletas, el tratamiento y la prevencién de las infecciones
y de los factores de riesgo cardiovascular asi como el tratamiento las complicaciones.”
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria cronica, autoinmune,
multiorganica, multisistémica  y multifactorial que afecta predominantemente a mujeres en edad
reproductiva. Del 10-20% de los pacientes son diagnosticados en la infancia.°

En los nifios, la forma de presentacion, la evolucion clinica y los hallazgos inmunoldgicos se diferencian
muy poco de los adultos. Pero existen aspectos especiales que se deben considerar en nifios y
adolescentes: las formas del Lupus Eritematoso Sistémico Pediatrico (LESp) son mas graves que las de
la poblacién adulta, teniendo un peor prondstico, en comparacion con el de inicio en edad adulta, asi
como una enfermedad mas activa al inicio y durante el seguimiento. Esta enfermedad se expresa con
una amplia gama de manifestaciones clinicas e inmunolégicas; haciendo mas complicando su diagnéstico
y su tratamiento. El diagndstico temprano y oportuno, asi como el grado de actividad de la enfermedad,
determinan el tratamiento, el pronédstico y la supervivencia de estos pacientes.%051

Al respecto, durante los ultimos 50 afios se han desarrollado diversas herramientas que permiten
clasificar a los pacientes que presentan dicha enfermedad, asi como otros indices que permiten evaluar
el grado de actividad de la misma. 352

Sin embargo y a pesar de los grandes avances obtenidos en el estudio del LES, existe todavia un
desconocimiento real del LESp, de tal forma que los estudios y la experiencia mundial reportada para
esta poblacion es muy escasa o practicamente nula en algunos rubros.

Este estudio pretende, a través de la revision de expedientes clinicos de pacientes diagnosticados en
los ultimos dos afios y medio con LESp, describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e
inmunoldgicas, asi como el grado de actividad de la enfermedad en el momento del diagndstico.
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3. JUSTIFICACION

EI LES es la forma de presentacién mas comun de lupus. En los ultimos afos y gracias al uso de criterios
diagnosticos mas sensibles y especificos, asi como al uso creciente e innovador de técnicas moleculares,
su frecuencia diagndstica ha ido aumentando.

Se calcula que de todas las formas clinicas del lupus, el 70% de los 5 millones de personas en el mundo
que la padecen son diagnosticados en su forma sistémica (LES), existiendo un marcado predominio en
mujeres en edad reproductiva entre los 15 y los 45 afios de edad, de tal forma que la relacién hombre:
mujer cambia de 4:3 cuando el inicio es en la primera década de la vida a 4:1 en la segunda década y
9:1 en la etapa adulta, disminuyendo a una relacién 5:1 cuando el inicio es después de los 50 afos.

Asimismo se estima que un 10-20% de los casos con LES debutan en la edad pediatrica. Los datos
pediatricos sugieren que la incidencia de aparicion del LES antes de los 19 afos es de 6 a 18.9 casos
por cada 100,000 individuos en mujeres de ascendencia europea y es mas alto en mujeres de
ascendencia africana (20-30 por 100,000). Las tasas de incidencia son superiores en hispanos, personas
de ascendencia africana, nativos americanos y personas del sudeste y sur de Asia.

Por otra parte, el LES es una enfermedad cronica, multisistémica, multiorganica, y multifactorial
considerada como el prototipo de las enfermedades autoinmunes. Suele tener una expresion clinica mas
agresiva en los nifios que en los adultos, lo cual se traduce en un mayor nimero de afios de evolucién
de la enfermedad y riesgo de dafio acumulado, por lo que su diagnéstico, clasificacion y tratamiento
oportuno son de vital importancia para el prondstico y la supervivencia, a fin de evitar tempranamente las
recaidas y las complicaciones asociadas; que en ultima instancia determinan un alto costo institucional,
al ameritar atencidén médica en urgencias pediatricas precisando ingresos hospitalarios tanto en las areas
generales de hospitalizacién como en las unidades de cuidados intensivos, eso sin contar el elevado
costo social y personal que representa para el paciente y sus familiares y/o cuidadores.

Se sabe también que el LES es heredable en un 66% y que el riesgo de los hermanos de padecer LES
es relativamente mas alto que para otras entidades autoinmunes. De hecho, se estima que la prevalencia
del LES en los familiares de primer grado es 66 veces mayor que en la poblacion general (2.64 vs 0.04
por 100 afectados con LES e individuos sanos, respectivamente), lo que hace sumamente trascendental
su diagnéstico al permitir la sospecha clinica temprana en hermanos de pacientes diagnosticados con
LESp.

El LES sigue siendo una enfermedad predominantemente de adultos. A pesar de los grandes avances
en el estudio del LES, existe todavia un desconocimiento real del LESp, de tal forma que los estudios y
la experiencia mundial reportada para esta poblaciéon es muy escasa o practicamente nula en algunos
rubros, lo que justifica la necesidad inicial de estudiar a estos pacientes; caracterizarlos, conocer sus
principales manifestaciones clinicas e inmunoldgicas asi como la gravedad con la que inician la
enfermedad; a fin de sensibilizar a todo el personal médico para mejorar la practica clinica, favorecer el
proceso diagnéstico, brindar un mejor tratamiento multidisciplinario y mejorar con ello el pronéstico, la
calidad de vida y la supervivencia de nuestros pacientes.

El presente estudio no genera gastos institucionales, por lo que facilmente puede aplicarse en nuestro
hospital, y los resultados obtenidos pueden aplicarse al area de atencién médica a corto, mediano y largo
plazo; y en el érea de investigacién contribuir como un precedente en el seguimiento de estos pacientes
para generar nuevos estudios y asi brindar mas y mejores estrategias diagndsticas y terapéuticas.

13



4. HIPOTESIS

El lupus eritematoso sistémico en la poblacion pediatrica del Hospital Regional General Ignacio Zaragoza
se manifiesta con caracteristicas clinicas e inmunoldgicas similares a lo reportado en la literatura nacional
0 en otros paises.

El lupus eritematoso sistémico en la poblacion pediatrica del Hospital Regional General Ignacio Zaragoza
se manifiesta con diferentes caracteristicas clinicas e inmunolégicas a lo reportado en la literatura nacional
0 en otros paises.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

1.

Describir las caracteristicas clinicas e inmunolégicas, asi como el grado de actividad de la
enfermedad al momento del diagndstico en pacientes pediatricos derechohabientes
diagnosticados con LES entre 1°enero del 2015 y EL 31 de mayo de 2017 en el Hospital Regional
General Ignacio Zaragoza del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado (ISSSTE)

5.2 Objetivos especificos

Conocer la prevalencia de lupus eritematoso sistémico pediatrico LESp en el Hospital Regional
General Ignacio Zaragoza del ISSSTE durante el 1° de Enero 2015 y 31 de mayo de 2017.
Describir las manifestaciones clinicas mas frecuentes en pacientes con LESp al momento del
diagnéstico en el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza del ISSSTE durante el 1° de Enero
2015 y 31 de mayo de 2017

Enumerar las caracteristicas inmunolégicas mas frecuentes en pacientes con LESp al momento
del diagndstico en el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza del ISSSTE durante el 1° de
Enero 2015 y 31 de mayo de 2017

Destacar las caracteristicas Epidemiolégicas de LESp en el Hospital Regional General Ignacio
Zaragoza del ISSSTE durante el 1° de Enero 2015y 31 de mayo de 2017 y compararlas con las
reportadas en la literatura.
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6. METODOLOGIA

6.1TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal, observacional y corresponde a una revisién
de casos.

6.2 TAMANO DE LA MUESTRA

Estara determinado por el nimero de pacientes pediatricos diagnosticados con LES durante el periodo
comprendido del 1° de enero de 2015 y 31 de mayo de 2017 cuyo expediente clinico se encuentre
disponible en el archivo del Hospital Regional General Ignacio Zaragoza, ISSSTE para su revision,
evaluacion y recoleccién de datos.

6.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de ambos sexos, con edades comprendidas desde 0 afos y hasta 16 afios 11 meses y 29
dias, con diagnéstico de LES realizado en el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza del ISSSTE
(en el servicio de medicina interna pediatria, inmunologia pediatrica y reumatologia) durante el periodo
comprendido del 1° enero del 2015 al 31 de mayo de 2017 y en cuyo expediente se encuentre asentado
el diagndstico.

6.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con expedientes extraviados en archivo clinico

e Pacientes que no cuenten con derechohabiencia al ISSSTE

o Pacientes cuyo expediente no se encuentre disponible al momento del estudio
e Pacientes diagnosticados en otra unidad

6.5 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes cuyos expedientes no cuenten con los datos requeridos al momento de su revisién

6.6 DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicién operativa Tipo de Escala de Unidades
variable medicién de
medicién
Hombre o mujer, menor de 17 afios, Cualitativa Si
con diagndstico de LES de primera
Paciente vez realizado en el Hospital Regional | Independiente Nominal NO
General Ignacio Zaragoza, ISSSTE
entre enero 2015 y mayo de 2017
Sexo Condicion organica que distingue al |Dato si pertenece| Cualitativa Masculino
macho de la hembra al sexo femenino
o masculino Femenino
Edad Tiempo transcurrido desde el Independiente Cuantitativa 0 a 16 afios
nacimiento hasta el momento del Continua
estudio
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Antecedentes Cualitativa Si
heredofamiliares Relacion entre los miembros de una
familia junto con sus antecedentes| Independiente Nominal No
meédicos.
Antecedentes Cualitativa Si
Personales Se refiere a los antecedentes sobre el
patolégicos estado de salud, enfermedades, Independiente Nominal No
alergias y cirugias del paciente.
Enfermedad cuya fisiopatologia
Enfermedad involucre una alteracion en el Independiente Cualitativa Si
funcionamiento del sistema
Inmunoldgica inmunologico (autoinmunidad, Nominal No
inmunodeficiencia y alergia)
Lugar de procedencia |Que expresa el origen geografico ol Independiente Cualitativa [Capitalinos
racial.
(gentilicio) Nominal  [Mexiquenses
\Veracruzanos
Etcétera.
Fecha de diagnodstico Tiempo transcurrido desde que se Independiente Cuantitativa 0 a 36 meses
realizé el diagnostico hasta el Continua
momento del estudio.
Eritema malar Eritema fijo, plano o elevado, sobre Independiente Cualitativa Presente
las eminencias malares, respetando
los pliegues nasolabiales Nominal Ausente
Rash discoide Zonas eritematosas elevadas con Independiente Cualitativa Presente
lescamas queratoticas adherentes y
taponamiento folicular. En las lesiones Nominal Ausente
antiguas puede producirse cicatrizacion
atréfica
Fotosensibilidad Erupcién cutanea desproporcionada Independiente Cualitativa Presente
tras exposicion a la luz solar, por
historia u observada por el médico Nominal Ausente
Ulceras orales Ulceras orales o nasofaringeas, Independiente Cualitativa Presente
normalmente indoloras, observadas
por el médico. Nominal Ausente
(en ausencia de otra causa como
vasculitis, Behget, infeccién herpética,
enfermedad inflamatoria intestinal, artritis
reactiva o comida acida)
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Artritis

Artritis no erosiva que afecta dos o
mas articulaciones periféricas
caracterizada por inflamacion,
derrame sinovial o dolor a la
palpacion

Independiente

Cualitativa

Nominal

Presente

Ausente

Serositis

a) Pleuritis; historia convincente de
dolor pleural o frote auscultado por un
médico, o evidencia de derrame pleural

b) Pericarditis: documentada por
EKG o frote o evidencia de
derrame pericardico.

Independiente

Cualitativa

Nominal

Presente

Ausente

Nefropatia

a) Proteinuria persistente mayor de 0.5
g por dia o mayor de 3+ si no se
cuantifica.

b) Cilindros celulares: pueden ser
de eritrocitos, hemoglobina,
granulares, tubulares o mixtos.

Independiente

Cualitativa

Nominal

Presente

Ausente

Manifestaciones

neuroldgicas

a) Crisis convulsivas: en ausencia de
farmacos causales o alteraciones
metabdlicas conocidas (uremia,
cetoacidosis, o desequilibrio
hidroelectrolitico).

b) Psicosis: Habilidad alterada para la
funcion diaria debido a alteracién grave
en la percepcién de la realidad. Incluye
alucinaciones, incoherencia,
asociaciones ilégicas, contenido mental
lescaso, pensamiento ilogico, raro,
desorganizado y comportamiento
catatonico. En ausencia de farmacos
causales o alteraciones metabdlicas
conocidas (uremia, cetoacidosis, o
desequilibrio hidroelectrolitico.

c) Migrafia: De acuerdo a la
International Headache Society
(IHS).

Independiente

Cualitativa

Nominal

Presente

Ausente

Manifestaciones
hematoldgicas

a) Anemia hemolitica con
reticulocitosis.

b) Leucopenia: menos de 4000/mm3
en dos 0 mas ocasiones

c) Linfopenia: menos de 1500/mm3
en dos o0 mas ocasiones.

d) Trombocitopenia: menos de
100,000/mm3 en ausencia de farmacos
causales.

e) Sangrado: Salida de sangre del
interior de vasos sanguineos al
interior y/o exterior del cuerpo.

Independiente

Cualitativa

Nominal

Presente

Ausente
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Manifestaciones

gastrointestinales

a) Dolor abdominal: Sin causa no
determinada posterior a realizacion de
estudios de imagen y determinacioén de
enzimas pancreaticas y hepaticas.

b) Pancreatitis: Elevacion de enzimas
pancreaticas (amilasa, lipasa) tres
veces por arriba de valor maximo
normal y/o inflamacioén de pancreas
confirmado con estudio de imagen.

c) Hepatitis: Elevacion de enzimas
hepaticas (alanino aminotrasferasa,
aspartato aminotransferasa) tres veces
por arriba de valor maximo normal.

Independiente

Cualitativa

nominal

Presente

Ausente

Manifestaciones
cardiovasculares

a) Insuficiencia valvular: Diagnosticada
por médico cardiélogo, con realizacion
de ecocardiograma.

Independiente

Cualitativa
nominal

Presente

Ausente

Manifestaciones
Inmunodogicas

Anticuerpos
antinucleares (AAN)

Anticuerpos anti-DNA
(Anti-DNA)

Anticuerpos anti-Ro
(Anti-Ro)

Titulo anormal de anticuerpos
antinucleares por inmunofluorescencia
0 por otro test equivalente en

ausencia de farmacos capaces de
producir lupus inducido por los mismos
(seguin el limite de referencia del
laboratorio local)

Independiente

Cualitativa

nominal

Positivos

Negativos

Deteccion de anticuerpos anti-DNA de
doble cadena por inmunofluorescencia
utilizando Critidia lucillae o ELISA.

(Segun el limite de referencia del
laboratorio local o > 2 veces el rango
de referencia si testado con ELISA o >
25% si se empleo técnica de Farr o por
encima del valor habitual del
laboratorio.)

Independiente

Cualitativa

nominal

Positivos

Negativos

Deteccion de anticuerpos anti-
Ro por método cuantitativo de
ELISA.

Independiente

Cualitativa
nominal

Positivos

Negativos

Anticuerpos anti-Sm
(Anti-Sm)

Anticuerpos anti-La
(Anti-La)

Deteccion de anticuerpos anti smith por
método cuantitativo de ELISA.

Independiente

Cualitativa

nominal

Positivos

Negativos

Deteccion de anticuerpos anti-La por
método cuantitativo de ELISA.

Independiente

Cualitativa

nominal

Positivos

Negativos

Anticuerpos
antifosfolipidos

Titulo anormal de alguno de los
siguientes anticuerpos por método
cuantitativo de ELISA o por otro test
equivalente:

1) Anticuerpos anticardiolipinas IgA, IgG
o IgM (+) a titulos medios o altos

2) Anticoagulante lupico (+)

0]

3) Serologia luética falsamente (+)
durante al menos 6 meses

Independiente

Cualitativa

Nominal

Positivos

Negativos

Anticuerpos anti-
RNP (Anti-RNP)

Deteccion de anticuerpos anti
ribonucleoproteinas por método
cuantitativo de ELISA.

Independiente

Cualitativa
nominal

Positivos

Negativos

Hipocomplementemia

Cifras de C3 C4y/o CH50 por debajo
del valor minimo de corte indicado por
el laboratorio.

Independiente

Cualitativa

nominal

Presente

Ausente
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Lupus cutaneo agudo

Lupus subagudo

*Eritema malar lUpico (no cuenta si es
lupus malar discoide)

“Lupus bulloso

*Variante lupica de la necrolisis
epidérmica toxica)

*Rash Iupico maculopapular

*Rash lupico fotosensible

(en ausencia de dermatomiositis)

Forma psoriasiforme no indurada y/o
lesiones anulares policiclicas que se
resuleven sin cicatriz aunque con
despigmentacion postinflamatoria o
telangiectasias.

Independiente

Cualitativa

nominal

Presente

Ausente

Lupus cutaneo crénico

*Rash discoide clasico (localizado
encima del cuello o generalizado tanto
lencima como debajo del cuello)

* Lupus hipertrofico (verrucoso)

* Paniculitis lupica (profunda)

* Lupus mucoso

" Lupus eritematoso tumidus

* Sabafiones lupicos

*Overlap entre lupus discoide y lichen
plano

Independiente

Cualitativa

Nominal

Presente

Ausente

IAlopecia no cicatricial

*Adelgazamiento difuso

* Fragilidad capilar con pelos rotos
visibles

(en ausencia de otras causas como
alopecia areata, drogas, ferropenia o
alopecia androgénica)

Independiente

Cualitativa

Nominal

Presente

Ausente

Sinovitis

*Inflamacion de = 2 articulaciones
*Artralgias de = 2 articulaciones
con mas de 30 min de rigidez matutina

Independiente

Cualitativa

nominal

Presente

Ausente

Nefropatia lupica

*Indice Albumina/creatinina en orina (u
orina de 24 horas) equivalente a mas de
500 mg/24 h

*Cilindros hematicos en orina

Independiente

Cualitativa

nominal

Presente

Ausente

Neurolupus

*Convulsiones

* Psicosis

* Mononeuritis multiple (en ausencia de
otras causas conocidas como vasculitis
primaria)

* Mielitis

™ Neuropatia periférica o craneal ( en
ausencia de otras causas como
vasculitis primaria, infeccion y diabetes
mellitus)

* Estado confusional agudo (en ausencia

de otras causa como uremia, farmacos y
toxico-metabdlicas)

Independiente

Cualitativa

Nominal

Presente

Ausente
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Coombs directo

*Prueba que detecta la presencia de

por biopsia.

anticuerpos fijos sobre la superficie del | Independiente | Cuantitativo Positivo
eritrocito. Requiere de eritrocitos el
paciente lavados a los que se agrega Nominal Negativo
suero de Coombs poli especifico anti Ir G
y C3. (En ausencia de anemia
hemolitica)
Cualitativa Presente
Nefritis lUpica Diagnosticada con biopsia en presencia
de ANA o de anti-DNAds Independiente Nominal Ausente
Sindrome organico Funcién mental alterada con falta de
cerebral orientacion, memoria, u otras funciones
intelectuales, de comienzo rapido y Independiente Cualitativa Presente
manifestaciones clinicas fluctuantes.
Incluye disminucién del nivel de Nominal Ausente
conciencia con capacidad reducida para
focalizar, e inhabilidad para mantener la
atencion en el medio, mas, al menos dos
de los siguientes: alteracion de la
percepcion, lenguaje incoherente,
insomnio o mareo matutino, o actividad
psicomotora aumentada o disminuida.
Excluir causas infecciosas, metabdlicas y
farmacos.
Retinopatia lupica. Incluye cuerpos Independiente Cualitativa Presente
/Alteraciones visuales [citoides, hemorragias retinianas,
exudados serosos y hemorragias en la Nominal Ausente
coroides, o neuritis optica.
Excluir HTA. infeccién o farmacos
/Alteracion de pares De reciente comienzo, motor o sensitivo. | Independiente Cualitativa Presente
craneales
Nominal Ausente
Cefalea lupica Grave, persistente; puede ser migrafiosa | Independiente Cualitativa Presente
pero no responde a
analgésicos narcéticos. Nominal Ausente
IAccidente De reciente comienzo. Excluir Independiente Cualitativa Presente
cerebrovascular arteriosclerosis.
Nominal Ausente
Vasculitis Ulceracion, gangrena, ndédulos dolorosos | Independiente Cualitativa Presente
sensibles, infartos periungueales,
hemorragias en astilla o biopsia o Nominal Ausente
angiografia que confirme la vasculitis.
Miositis Debilidad proximal/dolor asociado a Independiente Cualitativa Presente
elevacion de las CPK/aldolasa o
EMG sugestivo o miositis comprobada Nominal Ausente
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Cilindros Cilindros heméticos o granulosos. Independiente Cualitativa Presente
Nominal Ausente
Hematuria >5 hematies/c. Excluir litiasis, infecciéon u| Independiente Cuantitativa Presente
otras causas.
Nominal Ausente
Piuria > 5 leucocitos/c. Excluir infeccion. Independiente Cuantitativa Presente
Nominal Ausente
Exantema nuevo Comienzo reciente o recurrente. Independiente Cualitativa Presente
Exantema inflamatorio.
Nominal Ausente
Independiente Cuantitativa Presente
Fiebre IAumento de la temperatura del _
CUEXXCVXrpo por encima del valor Nominal Ausente
normal. (>38°C)

6.7 ANALISIS ESTADISTICO

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal, observacional y corresponde a una revisién
de casos.

Se obtendra la informacion de expedientes y de las cédula de recoleccion de datos y de la cédula tipo
SLEDAI para posteriormente llevar a cabo la logistica de la misma a través de la organizacion, clasificacion
y estatificacion de los datos obtenidos, basandose siempre en los principios éticos establecidos en la
declaracion de Helsinki y en el articulo 100 de la ley general de Salud, enfatizando que el presente trabajo
de investigacion es retrospectivo y no se sometera a ningun pacientes a ningun tipo de procedimiento
invasivo ni de cualquier otra indole, no es meritorio la realizacidon de consentimiento informado por parte
de los padres de familia.

Los datos obtenidos de la cédula de recoleccion y del cuestionario SLEDAI se vaciaran y procesaran en el
programa estadistico Graph Prism version 6.0 para Windows, GraphPad Software, y posteriormente se
realizara el analisis estadistico mediante medidas de tendencia central y se utilizaran tablas y graficas
para la presentacion de los resultados obtenidos

Ya que este es un estudio donde la informacion se obtuvo a partir de expedientes clinicos y los datos de
cada paciente se mantuvieron anénimos y solamente se utilizaron con fines de este proyecto se considero
sin riesgo.

Dicho estudio se encuentra adherido a los siguientes escritos internacionales, en torno a la ética en la
realizacion de protocolos de investigacion, como son:

Declaracion del Helsinki:

e La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y asegurar el
respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.

e Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos conocimientos, este
objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los intereses de la persona que participa
en la investigacion.

e Enlainvestigacién médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad,
el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de
las personas que participan en investigacion
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Cdédigo de Nuremberg:
El experimento debe disefiarse y basarse en los resultados obtenidos mediante la experimentacion

Norma Oficial Mexicana 012-SSA3-2012:

Reglamento de la ley General de Salud:

previa con animales y el pleno conocimiento de la historia natural de la enfermedad o del problema
en estudio, de modo que los resultados anticipados justifiquen la realizacién del experimento. El
experimento debe ser conducido de manera tal que evite todo sufrimiento o dafio innecesario fisico
o mental. El experimento debe realizarse con la finalidad de obtener resultados fructiferos para el
bien de la sociedad que no sean asequibles mediante otros métodos o medios de estudio, y no
debe ser de naturaleza aleatoria o innecesaria.

La investigacion cientifica, clinica, biomédica, tecnoldgica y biopsicosocial en el ambito de la salud,

son factores determinantes para mejorar las acciones encaminadas a proteger, promover y

restaurar la salud del individuo y de la sociedad en general, por lo que resulta imprescindible

orientar su desarrollo en materias especificas y regular su ejecucion en los seres humanos.

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, para la salud, Titulos
del primero al sexo y noveno 1987. Norma Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes
técnicos de investigacion en las instituciones de Atencion a la Salud.

6.8 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Revision de
bibliografia

Presentacion de
protocolo

Recoleccion de
Datos

Analisis de
resultados

Presentacion de
Trabajo Final
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