50 NGOV AUTCROH

=20 ==X

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

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI “DR. SILVESTRE FRENK FREUND”.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LABORATORIO DE PACIENTES PEDIATRICOS MEXICANOS CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

Tesis para optar por el grado de Médico Especialista en:

Reumatologia Pediatrica

PRESENTA
Dr. Victor Manuel Menchaca Tapia
TUTORES DE LA TESIS:

Dr. Vicente Baca Ruiz
Departamento de Reumatologia Pediatrica, Hospital de pediatria, C.M.N. Siglo XXI, IMSS.

Dra. Mariela Bernabe Garcia
Unidad de Investigacién Médica en Nutricion, Hospital de pediatria, C.M.N. Siglo XXI, IMSS.

(\ '%alllﬂ Ciudad de México 15- julio-2021
o0

S;teN




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.



Resumen

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune. Su presentacion clinica puede
variar desde una afeccién leve a nivel articular y cutaneo hasta una enfermedad multisistémica que
pone en riesgo la vida de los pacientes

Los resultados reportados en poblacidon pediatrica por el grupo GLADEL contrastan con los
reportados en tesis realizadas en nuestra unidad donde se observa una alta incidencia de
manifestaciones renales y menor incidencia de alteraciones cutaneas. Adicionalmente, se carecen
de estudios longitudinales en poblacién pedidtrica mestiza y que se comparen con su contraparte
adulta.

Objetivo
Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio en los pacientes pedidtricos con Lupus
Eritematosos Sistémico (LES) atendidos en el Servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital de
Pediatria.

Métodos

Estudio de cohorte retrospectivo se recolectaron caracteristicas y de laboratorio de los pacientes
pediatricos con lupus eritematoso sistémico del departamento de reumatologia pediatrica de
Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de agosto de 1992 a agosto 2019 Las
manifestaciones clinicas se agruparon conforme al tipo de afeccién (cutdnea, constitucional,
neuropsiquidtrico, hematoldgico, renal, gastrointestinal, cardiacas, pulmonares,
musculoesqueléticas, oculares e inmunoldgicas). Se realizd analisis descriptivo de los datos
utilizando medidas de tendencia central y de dispersién. En el caso de las variables cualitativas se
utilizaron frecuencias absolutas y relativas (porcentajes). Se obtuvieron riesgos absolutos y curvas
de Kaplan Meyer para sobrevida de manifestacion. El analisis de datos se realizé con SPSS v20.

Resultados

Se revisaron un total de 443 expedientes reportados con el diagndstico de Lupus eritematoso
sistémico (LES), de los cuales 223 cumplieron los criterios de inclusidon para el estudio. Ciento
noventa y nueve tenian un seguimiento mayor a un afio. El 83% de la poblacién fueron mujeres, con
una media de edad de 11.7 afios al diagndstico, el 34% de los pacientes continuaban seguimiento
en diciembre del 2019; de los pacientes que perdieron seguimiento el 74% fue por mayoria de edad.
La media de seguimiento fue de 43.3 meses +/- 33.3meses. El 67% tenian manifestaciones cutaneas
al diagndstico. Las manifestaciones neuroldgicas se presentaron en el 14% al momento del
diagndstico. La afeccidn renal se presenté en el 54% de los pacientes al momento del diagnéstico;
se encontraron 91 pacientes con biopsia renal, correspondiente al 60% de la poblacion total. En el
seguimiento se observaron nuevos eventos de afeccién renal, neuroldgica y oftalmoldgicas. La
mayoria de los pacientes que desarrollaron algun tipo de manifestacién posterior al diagndstico lo
hicieron durante el primer afio de seguimiento.

Conclusiones
Los pacientes con Lupus Eritematosos Sistémico del Hospital de pediatria CMN SXXI son
predominantemente mujeres, con una edad de presentacion alrededor de los 11 afos; Las
manifestaciones mds comunes al diagndstico fueron las articulares, renales, hematoldgicas e
inmunoldgicas.
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Introduccion.

El lupus eritematoso sistémico se describid por primera vez en 1845, aunque existen descripciones
compatibles desde el afio cuatrocientos de nuestra era. Las primeras descripciones la clasificaban
como una enfermedad limitada a la piel, pero con el paso del tiempo se demostrd que tiene un
caracter multisistémico. La mayor parte de sus caracteristicas clinicas y de laboratorio empezaron a
definirse alrededor de 1970 pero se continlan agregando caracteristicas en la actualidad. Su
etiologia y fisiopatologia aun no estan del todo claras, pero se sabe que guardan una estrecha
relacidn con alteraciones en la regulacién del sistema inmune (1).

Antecedentes

Definicién de lupus.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el prototipo de las enfermedades autoinmunes; se
caracteriza por su afeccidn multisistémica y la presencia de mdultiples autoanticuerpos. Su
presentaciéon clinica puede variar desde una afeccién leve a nivel articular y cutdneo hasta una
enfermedad multisistémica que pone en riesgo la vida de los pacientes; la evolucidn clinica de la
enfermedad se caracteriza por la presencia de recaidas, actividad clinica persistente y en raras
ocasiones remision de la enfermedad (2).

Epidemiologia

El LES es una enfermedad que tiene predominio en el sexo femenino con una proporcion 9:1. Tiene
una prevalencia que varia entre 20-240 casos por cada 100.000 personas, con una incidencia
aproximada de 1-10 casos por cada 100.000 habitantes/afio. La poblacion pediatrica (menores de
18 afios) representa entre el 10-20% de los casos de LES a nivel mundial. Las variaciones entre
incidencia y prevalencia son el resultado de las diferencias metodolédgicas y la composicion
étnico/racial de las diferentes poblaciones estudiadas (3). En pacientes pediatricos se estima una
incidencia 0.36-2.5 casos por cada 100.000 individuos y una prevalencia de 3-8 a 8.8 por cada
100.000 individuos, la media de edad es entre los 11 y 12 afios, siendo rara por debajo de los 5 afios
(4).

El componente racial es un factor determinante en LES; se ha visto que ciertas manifestaciones
como la nefritis lUpica son mas prevalentes y severas en poblacidn hispana y afroamericana. Ademas
de las manifestaciones renales, los pacientes hispanos tienen una mayor prevalencia de afeccidn
hematoldgica, serolédgica, inmunoldgica y neuroldgica (5).

En México la prevalencia por busqueda intencionada mediante el programa COPCORD (Community
Oriented Program For Control of Rheumatic Diseases) en 5 regiones del pais, es del 0.03-0-0.1%; con
una incidencia en el sistema nacional de vigilancia epidemiolégica del 2013 de 1.6-7.6/100.000
habitantes (6).

Criterios de clasificacién y diagndstico.

Hasta el momento no existe un estandar de oro para el diagndstico de lupus eritematoso sistémico.
Debido a la heterogeneidad de la enfermedad se decidid crear criterios de clasificaciéon con el
objetivo de poder realizar estudios clinicos con grupos de pacientes de caracteristicas homogéneas.
El diagndstico de LES se basa en la correlacion clinico-seroldgica, y si bien los criterios de clasificacion
pueden orientar a un diagndstico, estos no deben ser usados como criterios diagnédsticos (7).

Los primeros criterios de clasificacion para LES se realizaron en 1971 por la Asociacion Americana
de Reumatismo; mismos que fueron revisados y modificados en 1982 y 1997 por el Colegio



Americano de Reumatologia (ACR); siendo estos Ultimos los que contindan usdndose hoy en dia, y
donde se clasifica con lupus al paciente que cumple con 4 o mas criterios de los 11 existentes
(Anexo2.1) (8-9).

En el afio 2012 las Clinicas de Colaboracion Internacional en Lupus Eritematoso Sistémico (SLICC)
desarrollaron una nueva propuesta de criterios de clasificacidon (Anexo2.2). Estos criterios se dividen
en clinicos e inmunolégicos, y para poder clasificar al paciente con LES, es necesario contar con al
menos 4 criterios, de los cuales al menos 1 debe ser clinico y otro inmunoldégico.

Al comparar la eficacia para clasificar a los pacientes con o sin LES, se encontrd que los criterios de
SLICC 2012 tenian una sensibilidad del 98% y especificidad del 91%; mientras que ACR una
sensibilidad de 88% con una especificidad del 98% (10).

Tanto los criterios de 1997 como los de 2012 cuentan con limitaciones para la clasificacién de los
pacientes, por lo que actualmente existen propuestas para su modificacién. Cabe mencionar que
ambos han sido validados en poblacién pediatrica.

Fisiopatologia

La inmunopatogenia del LES es el resultado de las interacciones complejas entre determinantes
genéticos y ambientales que llevan a una pérdida de la tolerancia inmune con una posterior
produccién sostenida de autoanticuerpos (11).

Se han descrito mas de cien locus genéticos asociados con riesgo para desarrollar LES; estos locus
estdn en su mayoria implicados en vias reguladoras de la respuesta inmune dentro de los que
destacan alteraciones en la sefalizacidn linfocitaria B y T, la depuracidn de detritos e
inmunocomplejos y las vias de sefializacién del interferén (11-12).

En los factores de riesgo ambientales se han descrito procesos infecciosos, alteraciones en el
microbiota, estrégenos y algunos farmacos; sin embargo, el Unico factor que ha demostrado una
implicacidon directa en la patogénesis es la exposicion a luz ultravioleta en pacientes sensibles.

La suma de factores ambientales y genéticos que llevan a la perdida de tolerancia y produccion
sostenida de anticuerpos da como resultado alteracién en los perfiles de interleucinas; con un
predominio de interferdn tipo |, factor de necrosis tumoral e interleucinas 6, 17 y 10; que llevan a
en mayor o menor medida una disminucidn de la actividad de células T reguladoras, aumento en la
proliferacién y sobrevida de linfocitos B con una expansion policlonal secundaria, activacidon de
linfocitos T citotdxicos; reclutamiento y activacidon del sistema fagocitico; y la produccién de
autoanticuerpos. Estos procesos culminan en el abanico de sintomas que se presentan en la
enfermedad (11).

Anticuerpos

Una de las principales caracteristicas del LES es la produccion desmedida de auto anticuerpos; hoy
en dia se han descrito mas de 180 autoanticuerpos diferentes, sin embargo, no todos estan
implicados en dafio tisular y inicamente alrededor de 20 tienen alglin grado de correlacion con las
manifestaciones de la enfermedad, el prondstico o a la presentacién de sindromes de sobreposicion.
Cabe resaltar que ninguno de los autoanticuerpos es especifico de LES.

En la practica y en los estudios clinico-epidemioldgicos los anticuerpos mas descritos son los que
forman parte de los criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia de 1997 (ACR)
o los del grupo de Clinicas de Colaboracién de Lupus Eritematoso Sistémico (SLICC) 2012; o que su
positividad esta fuertemente relacionada con algun tipo de manifestaciéon clinica. Entre estos se
encuentran los anticuerpos antinucleares (ANA’s), anticuerpos anti-DNA doble cadena (Anti-



DNAdc), los derivados del nucleo anti-Ro, anti-LA, anti-SM y los asociados a fosfolipidos:
anticoagulante lapico, anticardiolipinas y anti-beta 2 glicoproteinas (3, 13-15).

Clinica

El LES es la enfermedad autoinmune con la mayor diversidad clinica y seroldgica, puede afectar casi
cualquier érgano y desencadenar un amplio abanico de manifestaciones; las alteraciones pueden
ser limitadas a articulaciones o piel, o afectar érganos vitales como cerebro, rindn o corazén. Las
manifestaciones clinicas pueden variar segun la distribucién geograficas, la etnia e incluso entre
individuos de una misma etnia y localidad (16).

La etnia parece ser un factor importante en la presentacién clinica de LES, se ha descrito que
pacientes de raza negra e hispana tiene una mayor prevalencia de afeccién renal y de sistema
nervioso central; y, por lo tanto, indices de dafio y actividad mas altos que la poblacién caucasica
(16).

Para poblacidn latina se cuenta con la caracterizacién clinica de 1214 pacientes, pertenecientes a la
corte del grupo GLADEL (Grupo Latino Americano de Estudio del Lupus), estos pacientes fueron
estratificados conforme a grupos étnicos en ascendencia anglosajona, ascendencia africana y
mestizos; este ultimo grupo mostrd mayores indices de actividad de la enfermedad, menor edad de
debut, alta incidencia de actividad renal y hematoldgica. En este estudio México colabord con 248
pacientes, de los cuales 246 (95%) correspondieron a mestizos (17).

En el anexo 2.3 se muestran las manifestaciones clinicas mas prevalentes en adultos en diversas
cortes del mundo; se observa alta incidencia de sintomas constitucionales, artritis/artralgias,
afeccidn cutdnea y alteraciones hematoldgicas.

Esta descrito que las manifestaciones clinicas de un paciente pueden modificarse a lo largo del
tiempo, pudiendo modificar el comportamiento de la enfermedad (16). Por lo que se debe tener en
cuenta que ademas de las manifestaciones clinicas al momento del diagndstico, se pueden agregar
afeccidn a otros drganos o sistemas a lo largo del seguimiento; en el anexo2.4 se muestran los
cambios en la prevalencia de manifestaciones clinicas al diagndstico y la prevalencia acumulada en
1 afio de seguimiento de la corte del grupo GLADEL (17).

Evaluacion de la actividad de la enfermedad

Con la finalidad de poder tener resultados homogéneos en los ensayos clinicos para tratamiento se
han creado instrumentos clinicos para evaluar la actividad de la enfermedad y sus cambios a lo largo
del tiempo, a grandes rasgos estos instrumentos de evaluacidon otorgan un puntaje a la suma de
manifestaciones clinicas y alteraciones de laboratorio de los pacientes. Dentro de estos
instrumentos se encuentran SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) y BILAG
(British Isles Lupus Assessment Group). A pesar de que ambos instrumentos son sensibles al cambio,
en la practica clinica no sustituyen el criterio médico (12).

Tratamiento

El tratamiento del LES va orientado a obtener control sobre los procesos inflamatorios subyacentes.
La intensidad del tratamiento se ajusta dependiendo de la severidad de las manifestaciones clinicas
del paciente. El esquema de tratamiento casi siempre incluye el uso de esteroides sistémicos como
terapia de induccién y mantenimiento con inmunosupresores e inmunomoduladores que permiten
una disminucién paulatina de los esteroides. El manejo de las manifestaciones no renales incluye el
uso de inmunosupresores orales, antimaldricos, azatioprina o mofetilmicofenolato. Cuando existe
refractariedad al tratamiento inicial, se recurre al uso de medicamentos bioldgicos o



inmunosupresion endovenosa. En el caso de afeccién renal, las opciones recomendadas son
mofetilmicofenolato, ciclofosfamida endovenosa y terapia bioldgica anti-CD20 (12).

Lupus en poblacidn pediatrica
Lupus eritematosos sistémico pedidtrico es el término que se utiliza para designar a pacientes que
desarrollan LES antes de los 18 afios (corte de edad mas usado) (18).

En poblacién pediatrica se observa una alta incidencia de manifestaciones renales y neurolégicas.
En el anexo 2.5 se muestran manifestaciones clinicas mds comunes en poblacién pediatrica en
diversas cohortes del mundo; se observa que existe una amplia variacién entre la incidencia de las
diversas manifestaciones clinicas, con incidencias de involucro renal que van desde el 28% en la
cohorte de Prinster hasta un 86% en la de Cassidy; esta heterogeneidad se considera que guarda
relacion a las diferencias étnicas (19-21).

En el anexo 2.6se muestran la frecuencia de las manifestaciones clinicas en el primer afio y en el
seguimiento en poblacién pediatrica con LES de la cohorte de Silverman (22).

Como se comenté previamente hasta un 20-30% de los pacientes con LES pueden debutar en Ia
infancia; en este grupo de edad el Lupus Eritematoso tiene un comportamiento diferente que en el
adulto; la relacion hombre: mujer también se modifica en poblacion pediatrica, se habla de que
hasta un 17% de los pacientes son de sexo masculino, con una relacion mujer hombre de 5:1 en
menores de 12 afios y de 7:1 en adolescentes; contra el 13:1 descrito en poblacién adulta (23).

Ademas de las diferencias en la relacion hombre: mujer; se considera que el LES en la poblaciéon
pediatrica tiene un curso mas severo con indices de actividad mas altos y mayor incidencia de
afeccidn renal; en la cohorte del “Cincinnati Children’s Hospital Medical Center” de 67 pacientes
pediatricos, predominantemente caucasica, se reporta una incidencia de afeccidn renal del 78%
contra un 52% de la cohorte de adultos; ademas de una mayor incidencia de afeccién renal también
se observd un mayor uso de esteroides en poblacion pediatrica (24).

La poblacién pediatrica con LES requiere mayor uso de terapia de inmunosupresion, presentan una
progresion mas rapida del dafio a drgano blanco y tienen una menor taza de remisidn libre de
tratamiento que la poblacién adulta. El dafio acumulado, medido mediante instrumentos
estandarizados, en los pacientes pediatricos con LES va del 39-65% con afeccidon principalmente al
sistema musculoesquelético, sistema nervioso central, ocular o renal; este dafio se presenta entre
los 2-7 afos de seguimiento (25).

En la serie de Ambrose y colaboradores quienes comparan 413 pacientes pediatricos contra 511
adultos, al igual que en otras series, se observa una mayor incidencia de nefritis en la poblacién
pediatrica 44% VS 33%; ademas se observa una mayor incidencia de alteraciones hematoldgicas con
mayor trombocitopenia 21% VS 15% y anemia hemolitica 20% VS 3%; una mayor incidencia de
hipocomplementemia C3 62% VS 46% y reporta un riesgo estandarizado de mortalidad de 18 veces
comparado con poblacion de la misma edad, concluyendo que la enfermedad en poblacién
pediatrica es mas agresiva que en la poblacion adulta (23).

Este patrdn con incidencias mas altas de afeccién renal, hematoldgica y alteraciones seroldgicas, un
curso mas agresivo y con mayor actividad de la enfermedad y necesidad de un tratamiento
inmunosupresor y esteroideo de mayor intensidad e indices de mortalidad mas elevados han sido
descritos en otras cortes a lo largo del mundo (18, 26-28).

En algunos articulos se refiere un comportamiento diferente entre grupos de edad con un
comportamiento mads agresivo y mayor mortalidad a edades mds tempranas; sin embargo, los datos
existentes no permiten delimitar fenotipos clinicos concretos en los diversos grupos de edad (29-
30).



La severidad y el impacto de la enfermedad en la vida adulta fue descrito Candell y cols., en una
cohorte de 64 pacientes con LES de inicio en la infancia quienes fueron seguidos por
aproximadamente 13 afios tras cumplir los 18 afios, en estos pacientes se observd que el 50% tenian
enfermedad activa durante el seguimiento, el 46% tenian algin grado de lesion renal (tasa de
filtrado glomerular menor de 50%, proteinuria mayor de 3.5 gr en 24 horas o insuficiencia renal
cronica); el 85% logro completar la educacion media superior, pero con un menor ingreso
econdmico que la poblacién general y una mayor limitacién funcional; en este estudio se reporté
que la sobrevida a 15 afios del inicio de la enfermedad era del 79% (31).

La sobrevida de la poblacién pediatrica en paises de primer mundo es 94-100% a los 5 afios y de 81-
92% a los 10 afos, en paises en vias de desarrollo la sobrevida a 5 afos se estima del 83-88% y a 10
afios de 76-82%; menor a la esperada en poblacién adulta en las mismas condiciones (32).

Como se comentd previamente, la etnia juega un papel importante en la forma de presentacién del
Lupus; existen pocos estudios que evallen las diferencias clinicas entre poblacién adulta y pediatrica
de poblaciones no anglosajonas con LES.

El estudio LUMINA (Lupus in MInorities NAture versus Nurture) constituye una cohorte prospectiva
multicéntrica de pacientes con lupus eritematoso sistémico en los Estados Unidos que incluye
grupos multiétnicos (hispanos, afroamericanos y caucasicos) con un seguimiento a 10 afios. El corte
de edad para ingresar al estudio fue de 16 afos. En el 2008 se publicd un sub-analisis de la cohorte
dividiendo a los pacientes con LES en aquellos con inicio en la adolescencia (16-18 afios) y los de
inicio en edad adulta (19 afios en delante); un total de 79 pacientes con un seguimiento de 1 afio
fueron comparados, (40% de ascendencia hispana); 31 pediatricos y 48 adultos. A lo largo del
seguimiento se observa que la poblacidon pediatrica mantenia indices de actividad mas altos en
cualquier punto del seguimiento, tenian mayor prevalencia de manifestaciones renales 80% VS 45%;
mayor actividad en sistema nervioso central 38% VS 12% y mayores manifestaciones hematolégicas
96% VS 80%; el dafio acumulado fue mayor en poblacién pediatrica, con una incidencia de falla renal
crénica de 19% en pedidtricos VS 2.1% en adultos. La mortalidad fue de 20% en poblacién pediatrica
contra 10% de adultos. En el analisis multivariado no se observaron diferencias significativas en el
comportamiento entre poblacidn adulta y pediatrica por grupos étnicos (33).

Especificamente en poblacidn hispana, se cuenta con un sub-analisis de la cohorte GLADEL donde
se comparan 230 pacientes pediatricos (55 mexicanos) contra 884 adultos. En este estudio se
observé una mayor incidencia de sintomas sistémicos 63% VS 52%, cutdneos 70% VS 59% vy
hematoldgicos en la poblacién pediatrica, pero no asi de alteraciones renales; ademas de la
diferencia en las manifestaciones clinicas también se observé un mayor puntaje en los indices de
actividad y dafio al momento del diagndstico y durante el seguimiento (34).

En esta unidad se cuenta con la descripcion de las caracteristicas clinicas de 63 pacientes con LES,
realizada en el afio 2008 donde se observé una frecuencia del 80% para la afeccién hematoldgica,
86% para la afeccién renal y 50% de afeccion cutanea. Estos resultados coinciden con lo descrito en
la literatura internacional, pero contrastan de forma significativa con lo reportado en la poblacién
latina por el grupo GLADEL, tanto en grupo pedidtrico como en el de adultos (35).
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Justificacion

El lupus es una enfermedad multisistémica con un amplio abanico de manifestaciones clinicas y de
laboratorio. Ademads de su utilidad para el diagndstico, las caracteristicas clinicas y de laboratorio,
guardan estrecha relacién con el grado de dafio, actividad, mortalidad y prondstico de la
enfermedad.

Las caracteristicas clinicas del lupus estan influenciadas por la etnia y la edad, se observa una
enfermedad mds severa en poblacién hispana y poblacion pediatrica, con un mayor dafio a rifidén y
sistema nervioso central. En la literatura médica, la mayoria de los estudios que comparan las
caracteristicas clinicas y de laboratorio entre pacientes pediatricos y adultos con LES, se han
realizado en poblacidn anglosajona. El estudio GLADEL es el Unico estudio en poblacién hispana qué
compara las caracteristicas clinicas entre el lupus de inicio en edad pediatrica y en la etapa adulta.
En dicho estudio se incluye un pequeno grupo de pacientes pediatricos mexicanos (55 de un total
de 230). En el sub-analisis de este estudio se destaca la ausencia de diferencias en la prevalencia de
afectacién renal entre la poblacion pediatrica y la de adultos (34); lo cual contrasta
significativamente con lo reportado en otras cohortes (23-30). Fuera del estudio GLADEL se carecen
de estudios longitudinales descriptivos de las caracteristicas clinicas y de laboratorio al diagndstico
y durante el seguimiento de pacientes con lupus eritematoso sistémico en poblacién pediatrica
mestiza mexicana.

Una descripcién del espectro clinico y de laboratorio de la poblacién mexicana con lupus pedidtrico
puede ayudar a entender mejor el comportamiento de la enfermedad y sentar las bases para
estudios orientados la prevencién o reduccién del grado de dafio y mejorar la respuesta al
tratamiento.
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Planteamiento del problema
El LES es una enfermedad rara con un amplio espectro de manifestaciones clinicas. Alrededor del
10-20% debutan en edad pediatrica (3).

El espectro clinico de la enfermedad es muy amplio, sin embargo, se cuentan con sintomas vy
sindromes clinicos bien establecidos. Se sabe que el LES es mas agresivo en poblacidn de etnia latina
y en poblacién pediatrica. Los estudios de cohorte donde se describen las caracteristicas clinicas de
la poblacion pediatrica con LES corresponden principalmente a pacientes de origen caucasico (23,
33, 36).

De los datos epidemioldgicos disponibles para la poblacién latina se encuentran los realizados por
el grupo GLADEL a los En este estudio México colaboré con 248 pacientes adultos, de los cuales 246
(95%) corresponden a mestizos quienes mostraron mayores indices de actividad de la enfermedad,
menor edad de debut, alta incidencia de actividad renal y hematoldgica (17). El grupo GLADEL
también cuenta con una fraccion de pacientes pediatricos, con un total de 230 pacientes; 55 de ellos
mexicanos, donde se observdé una mayor incidencia de trombocitopenia, anemia hemolitica, y
alteraciones neuroldgicas al comparar con adultos. Conforme a la informacién obtenida por el grupo
GLADEL da la impresidn de que el Lupus es mas agresivo en poblacidn mestiza y mds adn en los
pacientes pediatricos mestizos (34).

Ademas de la falta de informacién en poblacion pedidtrica mestiza es importante sefialar que los
resultados reportados en poblacion pediatrica por el grupo GLADEL contrastan con los reportados
en un estudio realizado en nuestra unidad en pacientes con lupus juvenil de inicio reciente (menos
de 1 afio), donde se observé una alta incidencia de manifestaciones renales y menor incidencia de
alteraciones cutaneas (35).

Por lo tanto, es necesario realizar estudios longitudinales descriptivos de las caracteristicas clinicas
al diagndstico y durante el seguimiento en un tamafio de muestra mayor de pacientes con LES en
poblacién pediatrica mestiza y compararlos con su contraparte adulta.

Pregunta de investigacion
En pacientes con LES pediatrico del hospital de pediatria de centro médico nacional siglo XXI

1. ¢Cuales seran las caracteristicas clinicas y de laboratorio al diagndstico y durante el
seguimiento de pacientes pedidtricos con LES?

2. ¢Cual sera el tiempo estimado para que se presentan las caracteristicas clinicas y de
laboratorio mencionadas previamente?
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Objetivos

Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio en los pacientes pediatricos con Lupus
Eritematosos Sistémico (LES) atendidos en el Servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital de
Pediatria.

Obijetivos especificos
1. Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio en los pacientes pediatricos con LES
atendidos en el Servicio de Reumatologia Pediatrica al momento del diagndstico y durante
el seguimiento desde su ingreso a la unidad hasta su alta o perdida del seguimiento.
2. Estimar el tiempo en que se presentan las caracteristicas clinicas y de laboratorio
mencionadas previamente.

Hipotesis
1. Los pacientes mexicanos con LES de inicio en la infancia tienen una mayor prevalencia de
afeccion renal y hematolégica y una menor incidencia de afeccién cutdnea.
2. Los pacientes con LES de inicio en la infancia tienen mayor riesgo de desarrollar afecciones
sistémicas en el primer afio posterior al diagnéstico.
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Material y métodos

Disefio del estudio
Cohorte descriptiva retrospectiva

Lugar del estudio
Hospital de pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI

Poblacién de estudio

Pacientes menores de 16 afios con diagndstico de LES atendidos en el servicio de Reumatologia
Pediatrica del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXl en el periodo comprendido
entre enero de 2006 y diciembre de 2019.

Criterios de seleccidn

Criterios de inclusiéon
e Pacientes con diagndstico de LES antes de los 16 afos
e Sexo masculino y femenino.
e Qué cumplan 4 o mas criterios de clasificacién para LES por ACR 1997 (8).
e Contar con expediente clinico o digital.

Criterios de exclusion
e Pacientes que no cuenten con expediente fisico o electrénico disponible.

Tipo de muestreo

No probabilistico, por conveniencia. Se captaran a todos los pacientes con diagndstico de LES
atendidos en el Departamento de Reumatologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido entre enero de 2006 a diciembre de 2019.

Tamafio de muestra

Se recuperaron 443 expedientes con el diagnostico de lupus eritematosos sistémico; la busqueda se
realizo en listas de consulta externa y libreta de pacientes hospitalizados, 223 pacientes pediatricos
cumplieron los criterios de inclusion para el estudio.

Definicidn operativa de variables
Variables de interés

Manifestaciones Mucocutdneas
Definicion conceptual: Afeccion a nivel de piel y mucosas por actividad de la enfermedad (Anexo
1.1)
Definicion operacional: Se consideraran manifestaciones cutdneas a aquellas cuya descripcion en el
expediente sea compatible con:

-Lupus cutdneo agudo

-Lupus cutdneo subagudo

-Lupus cutdneo crénico

-Ulceras orales o nasales

-Alopecia no cicatricial
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Para el analisis descriptivo se analizardn de forma individual incluyendo a todos los pacientes que
tengan un seguimiento 2 a 1 afio, para estimar el riesgo absoluto, se agrupardan como
manifestaciones.

Escala de medicion: Dicotédmica

Unidad de medicidn: Presente/ausente

Manifestaciones Constitucionales
Definicion conceptual: Manifestaciones sistémicas atribuibles a la enfermedad que no involucran
organos o sistemas especificos (Anexo 1.2)
Definicion operacional: Se consideraran manifestaciones constitucionales

-Fiebre mayor de 38.5 °C

-Pérdida de peso mayor del 10% en 3 meses de forma no intencionada

-Linfadenopatia
Para el analisis descriptivo se analizardn de forma individual incluyendo a todos los pacientes que
tengan un seguimiento > a 1 afio, para estimar el riesgo absoluto, se agrupardan como
manifestaciones. Escala de medicién: Dicotdomica
Unidad de medicidn: Presente/ausente

Manifestaciones Neuropsiquidtricas

Definicién conceptual: Afeccion de sistema nervioso central o periférico por causa de la
enfermedad, el espectro clinico puede ir desde alteraciones conductuales hasta movimientos
estereotipados y crisis convulsivas (Anexo 1.3)

Definicion operacional: Se considerardn manifestaciones neurolégicas aquellas que cumplan con la
definicién operacional para los 19 sindromes neuropsiquiatricos (Anexo 2.11) de ACR 1999.

Para el analisis descriptivo se analizardn de forma individual incluyendo a todos los pacientes que
tengan un seguimiento 2 a 1 afio, para estimar el riesgo absoluto, se agruparan como
manifestaciones. Escala de mediciéon: Dicotdomica

Unidad de medicidn: Presente/ausente

Manifestaciones Hematoldgicas

Definicion conceptual: De forma general es la presencia de anemia, trombocitopenia o leucopenia

asociada a actividad de la enfermedad (Anexo 1.4)

Definicion operacional: Se consideraran manifestaciones hematoldgicas las siguientes.
-Leucopenia conteo menor de 4000 células por mm3en al menos una determinacién, y no
debe estar relacionada a toxicidad medicamentosa o proceso infeccioso activo.
-Neutropenia conteo menor de 1000 células por mm3en al menos una determinacién, y no
debe estar relacionada a toxicidad medicamentosa o proceso infeccioso activo.

-Linfopenia conteo menor de 1500 células por mm?3en al menos dos determinaciones, y no
debe estar relacionada a toxicidad medicamentosa o proceso infeccioso activo.
-Trombocitopenia conteo plaquetario menor de 100.000 plaquetas por mm?3en ausencia de
toxicidad medicamentosa o proceso infeccioso activo
-Anemia concentraciéon de hemoglobina menor a 2 desviaciones estandar para la edad; se
dividira en dos grupos
-Anemia hemolitica conforme a la definicién de ACR para anemia hemolitica
-Anemia no hemolitica
-Trombosis evidencia de trombosis durante el periodo de seguimiento

Para el analisis descriptivo se analizaran de forma individual incluyendo a todos los pacientes que

tengan un seguimiento 2 a 1 afio, para estimar el riesgo absoluto, se agruparan como

manifestaciones.

15



Escala de medicion: Dicotémica
Unidad de medicidn: Presente/ausente

Manifestaciones Gastrointestinales
Definicién conceptual: son relativamente comunes y variadas, van desde ERGE y dispepsia hasta
sangrado intestinal; sin embargo, aquellas que son causa directa de la enfermedad son raras y se
relacionan principalmente a vasculitis. (Anexo 1.5)
Definicién operacional: Se considerardn manifestaciones gastrointestinales aquellas que cuentan
con una descripcion clinica establecida para LES:
-Enteritis lapica
-Pancreatitis lupica
-Elevacion idiopatica de enzimas hepaticas (descartando toxicidad medicamentosa vy
procesos infecciosos)
-Hepatomegalia por clinica y/o estudios de imagen
Para el analisis descriptivo se analizardn de forma individual incluyendo a todos los pacientes que
tengan un seguimiento > a 1 afio, para estimar el riesgo absoluto, se agrupardan como
manifestaciones. Escala de medicién: Dicotdmica
Unidad de medicidn: Presente/ausente

Manifestaciones Renales
Definicién conceptual: constituye una de las manifestaciones mds comun y grave en poblacién
pediatrica con LES (Anexo 1.6)
Definicidn operacional: Se considerardn como manifestaciones renales
- Proteinuria persistente mayor a 0,5 g/dia o mayor de 3+ si no se ha cuantificado.
- Cilindros celulares: pueden ser de eritrocitos, hemoglobina granulares, tubulares o mixtos.
- Insuficiencia renal crénica terminal; depuracidn de creatinina menor de 30ml/min/mt2 por
mas de 3 meses
Para el analisis descriptivo se analizardn de forma individual incluyendo a todos los pacientes que
tengan un seguimiento > a 1 afio, para estimar el riesgo absoluto, se agruparan como
manifestaciones. Escala de medicién: Dicotdmica
Unidad de medicidn: Presente/ausente
Biopsia renal: Realizada o no realizada
Si se cuenta con biopsia renal se clasificara conforme a nomenclatura de ISN/RPS
Escala de medicién: Categérica
Unidad de medicién: I-VI

Manifestaciones Cardiacas
Definicion conceptual: Afeccidn poco comuin en poblacién pediatrica, la forma mdas comun de
afeccidén es la presencia de derrame pericardico (Anexo 1.7)
Definicion operacional: Se consideraran como manifestaciones cardiacas
-Pericarditis/derrame pericardico establecido por ecocardiograma
-Miocarditis con cuadro clinico compatible y estudio gamma grama, resonancia magnética
o ecocardiograma compatible.
Para el analisis descriptivo se analizaran de forma individual incluyendo a todos los pacientes que
tengan un seguimiento > a 1 afio, para estimar el riesgo absoluto, se agruparan como
manifestaciones.
Escala de mediciéon: Dicotomica
Unidad de medicidn: Presente/ausente
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Manifestaciones Pulmonares
Definicidon conceptual: La afeccién pulmonar es poco comun, puede afectar pleura y parénquima
(Anexo 1.8)
Definicion operacional: Se consideraran como manifestaciones pulmonares
-Pleuritis/derrame pleural confirmado por estudios de imagen y cuadro clinico compatible.
-Neumonitis lUpica presencia de fiebre, tos, disnea, dolor pleuritico, disnea e hipoxia de
instauracién subita, radiografia con infiltrados micro nodulares en ausencia de proceso
infeccioso con o sin hemorragia pulmonar.
-Enfermedad intersticial crénica corroborada por tomografia
-Hipertension pulmonar establecida por ecocardiograma
Para el analisis descriptivo se analizaran de forma individual incluyendo a todos los pacientes que
tengan un seguimiento > a 1 afo, para estimar el riesgo absoluto, se agruparan como
manifestaciones.
Escala de medicién: Dicotémica
Unidad de medicién: Presente/ausente

Manifestaciones Musculoesqueléticas
Definicion conceptual: Constituye de las manifestaciones mas cominmente descritas en Lupus
incluye la afeccidn articular y muscular (Anexo 1.9)
Definicion operacional: Se consideraran manifestaciones musculoesqueléticas
- Artritis no erosiva que afecta a dos o mas articulaciones periféricas, caracterizada por dolor
a la palpacidn, tumefaccion o derrame.
- Mialgia/miositis por biopsia o clinica y elevacidén de enzimas hepaticas
- Necrosis avascular del fémur con imagen radioldgica compatible
Para el analisis descriptivo se analizardn de forma individual incluyendo a todos los pacientes que
tengan un seguimiento 2 a 1 afio, para estimar el riesgo absoluto, se agruparan como
manifestaciones.
Escala de medicion: Dicotémica
Unidad de medicién: Presente/ausente

Manifestaciones Oculares

Definicion conceptual: Son una manifestacién poco comun y con un amplio espectro clinico, es
necesario el apoyo de oftalmologia para un diagndstico de certeza (Anexo 1.10)

Definicion operacional: Se consideraran como manifestaciones oculares la presencia de
epiescleritis, sindrome SICCA, retinopatia lUpica o neuro-mielitis optica si el diagndstico fue
establecido por oftalmélogo y se han descartado otras causas.

Para el analisis descriptivo se analizardn de forma individual incluyendo a todos los pacientes que
tengan un seguimiento 2 a 1 afio, para estimar el riesgo absoluto, se agruparan como
manifestaciones. Escala de medicién: Dicotomica

Unidad de medicién: Presente/ausente

Manifestaciones inmunoldgicas
Definicion conceptual: Son alteraciones en proteinas del complemento o la presencia de
anticuerpos o subrogados de los mismos (Coombs) (Anexo 1.11)
Definicion operacional: Se consideraran como manifestaciones inmunoldgicas la presencia de:
e Hipocomplementemia, considerada como niveles de complemento menores a los
establecidos por el laboratorio de referencia
e Coombs directo positivo
e Anticuerpos antinucleares positivos
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e Anticuerpos anti-DNA de doble cadena positivos

e Anticuerpos anti-Ro positivos

e Anticuerpos anti-La positivos

e Anticuerpos anti-RNP positivos

e Anticoagulante lupico positivo

e Anticuerpos anticardiolipinas IgG

e Anticuerpos anticardiolipinas IgM

e Anticuerpos anti-Beta 2 Glicoproteinas IgG

e Anticuerpos anti-Beta 2 Glicoproteinas IgM
Escala de medicién: Dicotdmica
Unidad de medicién: positivo/ negativo; en caso de no haberse realizado el estudio se reportara
como no realizado

Variables demograficas

Edad

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento hasta el momento del evento de
interés.

Definicién operacional: Numero de afios cumplidos por el individuo desde el nacimiento hasta al
momento del diagndstico segun lo referido en el expediente.

Escala de medicién: Cualitativa nominal.

Unidad de medicidén: Afios.

Sexo

Definicidon conceptual: conjunto de caracteristicas bioldgicas, fisicas, fisiolégicas y anatémicas que
definen a los seres humanos como hombre y mujer.

Definicion operacional: Sexo asignado en el expediente

Escala de medicién: Cualitativa nominal.

Unidad de medicidn: Masculino/Femenino.

Clasificable como Lupus Eritematoso Sistémico por ACR 1997

Definicion conceptual: Cumple con 4 criterios de clasificacion por ACR al diagndstico

Definicion operacional: Se considerard como criterio aquella manifestacién o manifestaciones que
cumplan con definicién operacional de la ACR (Anex02.11)

Escala de mediciéon: Dicotomica

Unidad de medicidn: Presente/ausente

Fecha en la que se establecio el diagnostico

Definicion conceptual: Indicacidn del tiempo en que se hace y ocurre un evento.
Definicion operacional: fecha en la cual se establece el diagndstico de LES.
Escala de medicién: categodrica

Unidad de medicién: dia/mes/afio

Tiempo de evolucion en el que se presenté la manifestacion

Definicion conceptual: Tiempo que transcurre desde la fecha del diagndstico o el comienzo del
tratamiento de una enfermedad hasta que se presenta el evento de estudio.

Definicion operacional: Tiempo en meses que transcurre de la fecha del diagndstico hasta presentar
alguna de las manifestaciones clinicas de los anexos 1.1 a 1.11
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Escala de medicidn: categodrica
Unidad de medicién: meses

Tratamiento a lo largo del seguimiento

Definicién conceptual: El esquema de tratamiento casi siempre incluye el uso de esteroides
sistémicos como terapia de induccién y mantenimiento con inmunosupresores e
inmunomoduladores que permiten una disminucién paulatina de los esteroides. El manejo de las
manifestaciones no renales incluye el uso de inmunosupresores orales antimalaricos, azatioprina o
mofetilmicofenolato. Cuando existe refractariedad al tratamiento inicial se recurre al uso de
medicamentos biolégicos o inmunosupresidon endovenosa. En el caso de afeccidn renal las opciones
recomendadas son mofetilmicofenolato. ciclofosfamida endovenosa y terapia bioldgica anti-CD20
Definicién operacional: Medicamentos utilizados a lo largo del seguimiento del paciente

Escala de mediciéon: Nominal

Unidad de medicién: Tipo de tratamiento

Fecha de pérdida del sequimiento (si ocurre)

Definicidon conceptual: Indicacidn del tiempo en que se hace y ocurre un evento.
Definicién operacional: fecha en la cual se perdié seguimiento del paciente.
Escala de medicion: categorica

Unidad de medicién: dia/mes/afio

Fecha de fallecimiento (si ocurre)

Definicion conceptual: Indicacidn del tiempo en que se hace y ocurre un evento.
Definicion operacional: fecha en la cual fallece el paciente.

Escala de medicidn: categodrica

Unidad de medicidon: dia/mes/afio

Causa atribuible de muerte

Definicion conceptual: Motivo del deceso del paciente

Definicion operacional: Diagndstico principal reportado en nota de defuncidn.
Escala de medicién: categdrica

Unidad de medicién: causa atribuible de la muerte

Fecha de insuficiencia renal crénica terminal (si ocurre)

Definicion conceptual: Indicacidn del tiempo en que se hace y ocurre un evento.

Definicion operacional: fecha en la cual se establece diagndstico de insuficiencia renal crdnica
terminal.

Escala de medicidn: categorica

Unidad de medicidon: dia/mes/afio
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Descripcion del estudio

Procedimiento

1.

Se realizé una revisién de los registros de consulta externa y archivo de expedientes de los
pacientes con diagndstico de LES en el periodo comprendido entre enero de 2006 y diciembre
de 2019.
Se revisaron expedientes clinicos y se verificd que cumplieran con los criterios de inclusion del
estudio.
Un total de 223 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion formando nuestra cohorte
de estudio.
Para la formacion de la cohorte se tomaron como fecha de ingreso la fecha en la que establece
el diagndstico del paciente y se recabaron las variables clinicas y de laboratorio a lo largo del
seguimiento.
Mediante un instrumento de recoleccion de datos se recabaron los siguientes datos:
e Ficha de identificacién
e Edad
e Sexo
e Fecha en la que se establecid el diagnostico
e Fechaen la que se presentaron alguna de las siguientes manifestaciones
a) Manifestaciones Mucocutaneas
b) Manifestaciones Constitucionales
c) Manifestaciones Neuropsiquiatricas
d) Manifestaciones Hematoldgicas
e) Manifestaciones Renales
f) Manifestaciones Gastrointestinales
g) Manifestaciones Cardiacas
h) Manifestaciones Pulmonares
i) Manifestaciones Musculoesqueléticas
j)  Manifestaciones Oculares
k) Manifestaciones inmunoldgicas
e Fecha de pérdida del seguimiento
e Fecha de fallecimiento
e Fecha de insuficiencia renal crénica.
Para evitar sesgos en la seleccion de datos: Se consideraron solo las manifestaciones que fueran
descritas conforme a la definicion operacional y que se plasmara en el expediente que no podria
haber sido generada por una causa no relacionada a la patologia de base (tratamiento,
infecciones, neoplasias, etc.).
Una vez obtenidos los datos descriptivos se agruparon en porcentajes y medinas de
presentacién con rangos Inter cuartiles 25-75 posterior a obtener los datos descriptivos se
realizaron curvas de sobrevida.
Los pacientes que ingresaron a la cohorte contribuyeron a las curvas de sobrevida hasta que
ocurrid alguna de las siguientes condiciones:
e Aparicidon de manifestacion clinica o alteracién de laboratorio.
e Perdida del seguimiento.
e Fallecimiento.
e Alta por mayoria de edad.
Un mismo paciente puede contribuir a diversas manifestaciones clinicas.
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Analisis estadistico
Los datos se analizaron con el software SPSS v20. El valor P <0.05 se considerara significativo.

Descriptivo
o Lasvariables cualitativas se presentan como frecuencias y porcentajes.
o De las variables cuantitativas se presentan con mediana y rango Inter cuartil.

Inferencial o Bivariado

Se estimo riesgo absoluto para las diferentes manifestaciones y se expresd en numero de casos por
pacientes/afio. Se realizaron curvas de sobrevida libre de enfermedad, agrupadas por tipo de
manifestacion.

Aspectos Eticos

Aspectos éticos

Para este proyecto se ha considerado las pautas de la declaraciéon de Helsinski de la Asociacion
Médica Mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.
Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial en Helsinki, Finlandia en junio 1964 y enmendada
por la 642 Asamblea General, en Fortaleza, Brasil de octubre 2013 (37); asi como también la Ley
General de Salud en el Titulo lll, Capitulo Il articulo 41bis, fraccién Il y el Titulo Quinto, Capitulo
Unico, Articulo 100 y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud en el Titulo Il, Capitulo |, Articulos 13, 14, 16 y 17. (38, 39).

Riesgo de la investigacidon

Se considera como una investigacion sin riesgo conforme al Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la salud (1983) (39) en su articulo 17.1 y en el Decreto por el que
se reforman, adicionan y derogan diversas disposiciones del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud (2014) (38). Esto debido a que se trata de un estudio
retrospectivo, es una investigacién sin riesgo. Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o
modificacidon intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revisién de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su
conducta.

Confidencialidad y privacidad
Los investigadores nos comprometemos a guardar confidencialidad y privacidad mediante las
siguientes acciones

1. Los datos que pudieran ser utilizados para identificar al paciente (Nombre, Nimero de
seguridad social, teléfono y direccidn) no seran registrados en el instrumento de recoleccién
de informacidn y la identificacidn del paciente sera sustituido por un nimero de folio, con
una numeracion consecutiva iniciando con el expediente mds antiguo al mas reciente, el
cual serd usado como nuimero de identificacion en las bases de datos.

2. Lainformacidn recolectada serd vaciada en una base de datos donde se utilizara el nimero
de folio, esta base contendra informacion como edad al diagndstico, afios de seguimiento e
informacidn clinica y de laboratorio, la cual sera codificada con un sistema numérico que se
ajustara segun la caracteristica de la variable y sera codificado desde la hoja de recoleccion.

3. Solamente el Dr. Vicente Baca Ruiz y el Dr. Victor Manuel Menchaca Tapia tendran acceso
a las hojas de recoleccién de datos y la base de datos.
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4.

La informacion recopilada permanecera en poder del Dr. Vicente Baca Ruiz en el dispositivo
electrénico con el ID 1F6A70A4-C65C-4323-BB57-F5E750CAC7EF durante 5 afios y
posteriormente sera eliminada.

Al ser un estudio retrospectivo no requiere uso de una carta de consentimiento informado,
sin embargo, como se comenta en los puntos previos los investigadores nos
comprometemos a mantener la confidencialidad de los datos de los pacientes durante el
proceso de investigacién y hasta 5 afios después, de acuerdo con las Buenas Practicas
Clinicas.
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Resultados

Se revisaron un total de 443 expedientes reportados
con el diagndstico de Lupus eritematoso sistémico
(LES), de los cuales 223 cumplieron los criterios de
inclusidn para el estudio. De los 223 pacientes 199
(89%) tenian un seguimiento mayor a un afo.
llustracion 1.

De los 223 pacientes, la mayoria fueron mujeres, con
una media de edad de 11.7 afios al diagndstico, el
34% de los pacientes continuaban en seguimiento
dentro de la unidad en diciembre del 2019; de los
pacientes que perdieron seguimiento, el 74% fue
por mayoria de edad. La media de seguimiento fue
de 43.3 meses +/- 33.3meses. Tabla 1

Tabla 1. Caracteristicas Demograficas

llustracion 1. Diagrama de flujo de seleccion de pacientes.

433 expedientes con
diagnostico de LES

210 no cumplieron
crirerios de ingreso

150 Clasificados como | 60 Lupus incompletos

otras patologias

Edad al diagndstico

Sexo femenino

Media de seguimiento en meses DE
Pacientes activos al final del estudio
Causas de pérdida del seguimiento
Alta por mayoria de edad

Se desconoce

Defuncién

11.7 +2.6
187 (83)
43.3+333
77 (34)
146 (66)
109 (74)
30 (21)

8(5)

Media + Desviacidn estandar 6 n (%)

223 pacientes
cumplieron criterios
de ingreso

mayor de un afio

199 con seguimiento

24 seguimiento
menor a 1 afio

Con respecto a los criterios de ACR cumplidos al momento del diagnéstico, el 100% de los pacientes
tenian Anticuerpos antinucleares positivos, la afeccion clinica mas frecuente fue la hematoldgica en
el 73% de los pacientes, seguida de la artritis en el 60%, la afeccién renal se presentd en el 57% de

los pacientes al momento del diagndstico. Tabla 2.

Tabla 2. Criterios del ACR al momento del diagnostico

n=223 %
Rash malar 49 22
Rash discoide 28 12.6
Fotosensibilidad 27 12
Ulceras orales 31 13.9
Artritis 133 60
Serositis 42 19
Afectacién renal 126 57
Afectacién neuroldgica 20 9
Afectacién hematoldgica 162 73
Alteracién inmunoldgica 210 94
Anticuerpos antinucleares 223 100
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Caracteristicas clinicas al momento del diagnéstico.

El 49% de los pacientes presentaron manifestaciones constitucionales. Las manifestaciones
cutaneas se presentaron en el 67%. De las manifestaciones cutdneas cldsicas de lupus, la mas
comun fue la presencia de alopecia no cicatrizal, presentdndose en el 35% de los pacientes con
afeccidn cutdnea. De las manifestaciones no clasicas la mds comun fueron las lesiones por vasculitis
en el 22% de los pacientes. Las manifestaciones neuroldgicas se presentaron en el 14%. La afeccién
hematoldgica se presentd en el 78%; de las manifestaciones hematoldgicas la manifestacion mas
comun fue la linfopenia, presente en el 57% de los pacientes, seguido de la leucopenia en el 48%.
Las manifestaciones gastrointestinales, se presentaron en el 20%; la elevacién idiopatica de enzimas
hepaticas fue la manifestacion mds frecuente de las gastrointestinales. Las manifestaciones
cardiacas se reportaron en el 13%, mientras que las pulmonares se detectaron en el 15%, siendo la
mas comun la pleuritis en el 11%. La afeccidn renal se presentd en el 54% de los pacientes al
momento del diagndstico. Las manifestaciones musculoesqueléticas se presentaron en el 66% de
los pacientes. La afeccidn ocular solo se observd en 2 pacientes. Las tablas con los porcentajes
especificos se pueden consultar en el anexo 4 en el apartado caracteristicas clinicas al momento del
diagndstico, segregadas conforme a sistema afectado.

Frecuencia al afio y durante el seguimiento.

Con respecto a las manifestaciones cutaneas, presentaron una incidencia total del 75%. El 60% de
la poblacidn presento afeccidén cutdnea en el primer afio de seguimiento. El 56% de los nifios
presentaron mas de una manifestacién cutdnea a lo largo del seguimiento. Las medianas de
presentacién de las manifestaciones cutdneas que no se presentaron al momento del diagndstico
se encontraban entre 8 y 48 meses. Las manifestaciones neurologias se presentaron en el 22% en el
primer afio de seguimiento y en total el 25% de los pacientes presentaron alguna manifestacion
neurolégica en alglin punto del seguimiento. De las manifestaciones neurolégicas la mas comun fue
crisis convulsivas presentdndose en el 13% de los pacientes en algun momento, el 63% de los
eventos se presentaron en el primer afio de diagndstico. Las manifestaciones renales se presentaron
en el primer afio en el 62% y se observd que el 67% de los pacientes tenian compromiso renal en
algun punto del seguimiento, el 89% de los pacientes lo presenté al primer afio del diagndstico. las
manifestaciones oculares se presentaron en 5% de los pacientes a lo largo del seguimiento, la
queratoconjuntivitis SICCA fue el diagndstico mas comun, presente en el 4% de los pacientes con
LES; todos la desarrollaron después del diagndstico de LES con una mediana de presentacién de 16
meses con un rango Inter cuartil de 4.5-21 meses. En el anexo 5 se pueden observar las frecuencias
de manifestaciones por sistema afectado al diagndstico, al afio y el total. Se observo que la mayoria
de los pacientes presentaron mas de una manifestacidn clinica por sistema afectado, en la tabla 3
se muestra el porcentaje de pacientes que presentaron dos o mas manifestaciones de un mismo
grupo en el seguimiento.

El 60% de los pacientes contaban con una biopsia renal, en el 74% (n=67) correspondia a una clase
IV. (tabla 5)
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Tabla 4. Pacientes con mas de una manifestacion al momento del diagndstico.

. L >1 1 Promedio por
Manifestacioén . ., . - .
manifestacion  manifestacion paciente

Manifestaciones constitucionales n= 101 54 (53) 47 (46) 1.6
Manifestaciones mucocutadneas n=125 61 (49) 64 (51) 1.7
Manifestaciones neuroldgicas n= 33 21 (64) 12 (36) 1.4
Manifestaciones hematoldégicas n= 143 125 (87) 27 (18) 2.4
Manifestaciones gastrointestinales n= 39 31(79) 8(21) 1.3
Manifestaciones cardiacas n=38 25 (65) 13 (35) 1.1
Manifestaciones pulmonares n= 35 4(12) 31 (88) 1.1
Manifestaciones renales n=119 66 (36) 53 (44) 1.6
Manifestaciones musculoesqueléticas n= 148 20 (14) 128 (86) 1.1
Manifestaciones oculares n=2 0 2 (100) 1

Tabla 5 pacientes con biopsia renal.

Reporte

. - Numero de pacientes
histopatoldgico

| 0

I 12 (13)
Il 9 (10)
1+ 1(1)
\Y 67 (74)
\Y% 2(2)
VI 0
Total 91 (60)
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Alteraciones inmunoldgicas

Con respecto al perfil inmunolégico, el 100% de los pacientes tenian ANA positivos al momento del
diagnéstico. A lo largo del seguimiento se midid niveles de complemento en 100% de los
pacientes, con reporte de hipocomplementemia en el 90% de ellos, se midieron anticuerpos anti-
DNAdc en el 99% de la poblacién, reportandose positivos en 88% de los pacientes. El resto de los
anticuerpos se observan en la tabla 6.

Tabla 6. Alteraciones inmunoldgicas

Pacientes en

Rango Tomado al Positivos al
los que se . : ) .
) alterado diagnostico  diagndstico*
determino
Anticuerpos antinucleares > 1:80 223 (100) 223 (100) 223 (100) 217 (97)
Hipocomplementemia 223 (100) 200 (90) 210 (94) 188 (90)
Anticuerpos anti-DNA de doble cadena 221 (99) 194 (88) 208 (93) 181 (87)
Anticuerpos anti-SM 200 (90) 83 (42) 189 (85) 72 (38)
Anticuerpos anti-La 199 (89) 15 (8) 194(87) 13 (7)
Anticuerpos anti-Ro 198 (89) 59 (30) 182 (82) 43 (24)
Anticoagulante lUpico 197 (88) 84 (43) 167 (75) 60 (36)
Anticuerpos anti-RNP 190 (85) 35 (18) 179 (80) 24 (13)
Anticuerpos anticardiolipinas IgG 173 (78) 45 (26) 160 (72) 30 (19)
Anticuerpos anticardiolipinas IgM 173 (78) 53 (31) 158 (71) 37 (23)
Coombs directo 109 (49) 32 (29) 104 (47) 27 (26)
Anticuerpos anti-Beta 2 Glicoproteinas IgG 86 (39) 9(10) 85 (38) 8(9)
Anticuerpos anti-Beta 2 Glicoproteinas IgM 86 (39) 14 (26) 81 (36) 10 (12)

*n (%)
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Tiempo de presentacion de las manifestaciones.

Al agrupar la frecuencia acumulada de las manifestaciones y contabilizar el total de manifestaciones
por pacientes, se observa que se presentaron un total de 2909 manifestaciones, el 35% de ellas
corresponden a las inmunoldgicas, seguida de las hematolégicas que corresponden al 17%, las
manifestaciones renales (Insuficiencia renal, proteinuria o sedimento activo) corresponden al 16%
del total de las manifestaciones (tabla 8).

La presentacion mediana de presentacion de las manifestaciones clinicas que se desarrollaron
posterior al diagndstico varié conforme al grupo de manifestaciones, en algunas manifestaciones
como las gastrointestinales la mediana de presentacion fue mads tardia, presentdandose alrededor de
los 24 meses del diagndstico con un rango Inter cuartil de entre 11-46 meses, mientras las
manifestaciones pulmonares se presentaban en los primeros 10 meses de la enfermedad. En Ia
Tabla 8 podemos observar la mediana de presentacion, los rangos intercuartiles y la densidad de
incidencia de las manifestaciones que se presentaron posterior al diagndstico de LES. En el anexo 6
se presentan curvas de sobrevida libre de enfermedad.

Tabla 7. Total, de manifestaciones clinicas presentes posterior al diagndstico y su mediana de presentacién.

Total, de Manifestacion =~ Mediana de
Total, de manifestacion  es presentes  presentacion
pacientes es posterior al posterior al
(n=2909) diagnostico diagnostico
Inmunoldgicas 223 (100) 1046 - -
Manifestaciones hematoldgicas 202 (90) 512 99 14 [2-23]
Manifestaciones mucocutaneas 167 (72) 345 84 18 [5-38]
Manifestaciones renales 151 (67) 341 46 13 [2-28]
Manifestaciones constitucionales 110 (49) 182 10 13 [2-23]
Manifestaciones musculoesqueléticas 160 (72) 182 13 17 [8-33]
Manifestaciones neurolégicas 58 (25) 94 39 22 [3-37]
Manifestaciones gastrointestinales 57 (25) 85 25 24 [11-46]
Manifestaciones pulmonares 43 (43) 50 8 10 [6-20]
Manifestaciones cardiacas 39 (17) 46 11 23 [7-47]
Manifestaciones oculares 13 (5) 26 11 16 [4-22]
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Discusion

Hallazgos principales

La edad de presentacién de nuestros pacientes es alrededor de los 11 afios; las manifestaciones mds
comunes son las articulares, renales, hematoldgicas e inmunoldgicas. Cincuenta y cuatro por ciento
tenian afeccién renal al momento del diagnédstico, esta frecuencia se incrementd hasta 67% en el
seguimiento. llama la atencién que la neutropenia se observé en el 22% de los pacientes al momento
del diagnéstico.

En nuestro conocimiento, esta es la cohorte mas grande de lupus pediatrico de poblacién mexicana.
Nuestros datos muestran que los pacientes con Lupus Eritematosos Sistémico del Hospital de
Pediatria CMN Siglo XXI son predominantemente mujeres, con una edad de presentacién alrededor
de los 11 afios; la mediana de seguimiento de los pacientes fue de 3 afios y medio; mas del 80% se
egresaron de esta unidad a los 17 afios o contindan seguimiento en nuestro servicio. Nuestra edad
de presentacion es similar a la que se reporta en la literatura clasica, entre 11-12 afios (20); al
comparar con otras poblaciones se observé una edad menor en el diagndstico, 11.7 anos; Silverman
y colaboradores cuentan con un estudio multicéntrico y multiétnico de lupus en poblacidn
pedidtrica donde se reportaron que la edad de inicio en poblacién caucasica fue de 14.6 afios, en
pacientes de ascendencia africana fue a los 12.6 afios y pacientes de ascendencia asidtica fue de
13.2 afios (40). En comparacién con otros estudios realizados en Latino América, la edad de inicio
del LES de nuestra cohorte es mucho menor a la reportada por la cohorte pediatrica del estudio
GLADEL, ellos reportaron una edad de inicio de 16.4 afios; nosotros encontramos una edad de inicio
de 11.7. Esto posiblemente es un sesgo en la seleccion del grupo de pacientes de la cohorte GLADEL
ya que sus rangos Inter cuartiles se reportan entre 13.2-17.8 afios; mientras que los de nuestra
poblacién cuenta con rangos Inter cuartiles de 10-14 con una poblacién que abarca desde los 2 hasta
los 16 afios; de hecho, el 66% de nuestra poblacién tenia 12 afios 0 menos.

Al comparar con otras cohortes mexicanas, la cohorte de 150 pacientes del Hospital Infantil de
Meéxico reporta una edad de inicio de LES similar a la nuestra con 11.3 afios +/- 3.1 (2-17 afios) (36);
mientras que la edad reportada por un estudio del Hospital Universitario de Sonora es de 13.6 afios
con pacientes desde los 6 a los 19 afios (41).

Las manifestaciones mas comunes al diagndstico fueron las articulares, renales, hematoldgicas e
inmunoldgicas.

Casi la mitad de nuestros pacientes presentaron manifestaciones constitucionales al momento del
diagndstico; en la literatura se reporta que para estas manifestaciones existen rangos de incidencia
muy amplios tanto al diagnéstico como para el seguimiento (28); en las series pediatricas clasicas
no contemplan este grupo de manifestaciones dentro de su descripcidén (19-21); en series mas
recientes, Aggarwal y colaboradores reportaron adenopatias presentes en el 10% de sus pacientes
y esplenomegalia en el 12% al momento del diagndstico, sin eventos durante el seguimiento. En
nuestra poblacidn observamos frecuencias similares con adenopatias en el 13% de nuestros nifios
(incluyendo adenopatias y esplenomegalia), de igual manera sin eventos posteriores al diagnéstico.
En la misma de Aggarwal la fiebre fue la manifestacién clinica mds comun, reportdndose en el 81%
de los pacientes al diagndstico y en el 87.5% de los pacientes en la frecuencia acumulada (42),
mientras que en nuestros nifios se presentd en el 39% de los nifios al momento del diagndstico y en
un 43% de los pacientes durante el seguimiento.

En nuestra busqueda, sélo se consideraron aquellos pacientes cuya fiebre fuera atribuible al LES;
nuestros pacientes la presentaron en un porcentaje similar al reportado por el grupo de EULAR/ACR
en la definicion de los nuevos criterios de clasificacion de LES 2019 donde se observé que la fiebre
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de origen desconocido (atribuible a LES) se presentd en el 34% de los pacientes como parte del
espectro clinico al momento del diagndstico (43).

En nuestra poblacién se detecté una baja frecuencia de manifestaciones cutdneas "especificas"; la
alta incidencia de manifestaciones cutdneas al diagndstico esta incrementada por la presencia de
manifestaciones no especificas como alopecia no cicatrizal, lesiones por vasculitis y fendmeno de
Raynauld. Wannukul y colaboradores publicaron en 1998 una serie de 57 nifios asidticos con LES
dedicada a manifestaciones cutdneas; en su serie reporta que las alteraciones cutaneas fueron
encontradas en el 77% de los pacientes y fue la segunda manifestacion mas comun por debajo de
las renales (44). En nuestra poblacién se observaron manifestaciones cutaneas en el 67% de los
pacientes al momento del diagnéstico, con una incidencia al afio del diagndstico del 75%; siendo el
segundo grupo mas frecuente de manifestaciones clinicas.

Al igual que nosotros Wannakul y colaboradores subdividieron las caracteristicas dermatoldgicas en
hallazgos especificos y no especificos de LES; de las lesiones especificas de LES en nuestra poblacidn
la mas comun fue el lupus cutaneo agudo, al igual que lo reportado por Wannakul; sin embargo, en
nuestros pacientes solo lo observamos en el 26% de nuestros pacientes al diagndstico, mientras
ellos reportaron lupus cutaneo agudo (Rash malar) en el 74% de los pacientes; en la serie de Bader
de 155 nifios pedidtricos con LES reportan lupus cutaneo agudo en el 39% de sus pacientes.

Con respecto a las manifestaciones cutaneas no especificas de LES Wannakul reporta reporté
vasculitis en el 42%; (24 pacientes corroborados por biopsia); mientras Bader reporto vasculitis en
el 27% de sus pacientes; siendo la lesidn no especifica mas comun, en el caso de nuestros pacientes
la vasculitis fue la segunda manifestacién no cutdnea mas comun. (45)

Al comparar contra la serie de 150 pacientes pediatricos con LES del Hospital Infantil de México, se
observan frecuencias similares de lesiones cutaneas cldsicas de LES; se reporta eritema malar en el
17% en el Hospital Infantil de México VS el 26% de nuestros nifios, reportaron ademas una
frecuencia de lupus discoide en el 6% de sus nifios contra 9% de nuestra poblacién, mientras las no
caracteristicas se reporta eritema fotosensible en el 58% de su poblacidn contra el 13% de nuestra
poblacion, la alopecia cicatrizal se reporta en el 1.3% de sus pacientes (36) en nuestra poblacién la
encontramos en el 25%. La diferencia entre las frecuencias de fotosensibilidad y alopecia pueden
deberse a la subjetividad en la interpretacidn de los hallazgos clinicos.

Las manifestaciones neuroldgicas se reportaron en el 14% de nuestros pacientes y al 22% en la
incidencia acumulada; el espectro clinico reportado en la literatura para este grupo de
manifestaciones es muy amplio va desde el 6.4% hasta el 93% (46); esto va a depender del tipo de
definicidn operacional utilizada y de si existe o no una busqueda intencionada de las alteraciones.
La mayor parte de los estudios cldsicos, utilizaban definiciones propias para establecer el diagnéstico
de manifestacidn neurolégica en poblacién con lupus pediatrico; en el estudio de Steilnlin de 1995,
con el objetivo de establecer la etiologia se realizaban estudios de perfusién, espectrofotometria de
sistema nervioso central y determinacién de proteinas en el liquido cefalorraquideo Steilnlin
concluye que la manifestacién neuroldgica mds prevalente fue la psicosis, seguido de las crisis
convulsivas (47). En los estudios de cohorte pediatricas mds recientes, las manifestaciones
neurolégicas son agrupadas conforme a las que se proponen en los criterios de clasificacién de ACR
y SLICC (4,36,48). En nuestros nifios la manifestacién mas comun fue las crisis convulsivas seguido
de la cefalea; ademads, al utilizar el sistema de clasificacion de la Academia Americana de
Reumatologia para las manifestaciones neuropsiquiatricas de lupus eritematoso sistémico (49)
también logramos identificar manifestaciones poco comunes y menores del 5% tales como corea,
mielopatia, neuropatias craneanas y meningitis asépticas; contrastante a los estudios clasicos, la
psicosis solo se identificd en el 4% de nuestros pacientes (47).

Otro estudio donde realizaron la busqueda intencionada de manifestaciones neuroldgicas mediante
las definiciones de lupus neuropsiquiatrico de la ACR es la cohorte de Amin Khajezadeh, de origen
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irani con 146 pacientes, de los cuales identificaron manifestaciones neuropsiquiatricas en el 31% de
los pacientes en el primer afio de seguimiento (50), un poco mas alto que nuestra poblacidn; que
fue del 22%. En este mismo estudio de Khajezadeh la manifestacion neuroldgica mds comun fue la
cefalea en el 13%, seguida de las crisis convulsivas en el 9.5% y posteriormente la corea en el 3.4%;
en nuestros pacientes la manifestacidn mas comun fue crisis convulsivas en el 10%, la cefalea en 7%
y la corea en el 2%.

Las alteraciones hematoldgicas en nuestra poblacién se detectaron en el 78% de nuestros pacientes
al momento del diagndstico; similar a lo que se ha reportado en otras series que se reportan
alrededor de % de los pacientes con Lupus (41, 45) y dentro de los rangos reportados en los libros
de Reumatologia Pediatrica (19-21, 51);en publicaciones mas recientes del fenotipo hematoldgico
en lupus, Bader en 2004 (45) reporta leucopenia en el 35% de sus pacientes VS el 48% encontrado
en nuestra poblacion; en el Hospital Infantil de México reporto leucopenia (36) en el 36% de sus
pacientes. La linfopenia se reportd en el 57% de nuestros pacientes, en la serie del Hospital Infantil
de México se reporta en el 47% y Bader lo reporta en el 24%; la trombocitopenia se identificd en el
18% de nuestros pacientes; Bader la reporta en el 28%; es importante destacar que el punto de
cohorte de trombocitopenia en la serie de Bader fue de 150.000 y en la nuestra fue de 100.000; sin
embargo, el hospital infantil de México reporto trombocitopenia en el 22% de sus pacientes con un
punto de cohorte igual al nuestro; la anemia hemolitica se reporté en el 26% de los pacientes del
Hospital Infantil de Mexico, mientras que nosotros solo la encontramos en el 6% de los pacientes.
En poblacidn pediatrica existen pocos datos sobre la frecuencia de neutropenia como parte del
espectro hematoldgico de la enfermedad, Bader reporta una frecuencia de 12% en su poblaciéon
(45), en nuestros pacientes encontramos una frecuencia del 22%, esta es similar a la reportada en
un metaanalisis de manifestaciones hematoldgicas en poblacién adulta con lupus eritematoso
sistémico; donde se reporta una incidencia de 25.4% (solamente 3 estudios reportaban la incidencia
de neutropenia), sin embargo; hay que destacar el hecho de que el nimero de pacientes con conteo
de neutrdfilos menor a 1000 fue del 4% (54), en nuestra poblacién el 22% de los pacientes tuvo
neutropenia severa; desconocemos las implicaciones clinicas y en el tratamiento de este hallazgo.
Las alteraciones posteriores al diagndstico carecen del peso suficiente para una comparacion
objetiva debido que los medicamentos utilizados para el tratamiento de LES afectan de forma
significativa las lineas celulares.

Encontramos manifestaciones gastrointestinales en el 20% de nuestros pacientes, en otras series
las manifestaciones gastrointestinales se han reportado hasta en el 48% de los pacientes; en su
mayoria se reporta elevacién idiopatica de enzimas hepaticas (55); similar a estos hallazgos nosotros
encontramos elevacidon de enzimas hepdticas en el 11% de nuestros pacientes al momento del
diagndstico. De manera general las manifestaciones especificas gastrointestinales en la poblacion
pediatrica se reportan en menos del 10% de la poblacién, en los pacientes franceses de la cohorte
de Bader se reportaron 6 pacientes con pancreatitis y ningin caso de enteritis Upica (45), en
nuestros pacientes encontramos 8 nifios con pancreatitis al momento del diagndstico y 3 pacientes
gue debutaron con enteritis lUpica; este tipo de manifestaciones son poco descritas en la literatura
limitandose a reportes de caso.

Las manifestaciones oculares han sido reportadas como anecdodticas en la mayoria de las series
pediatricas, a su vez se reportan bajas incidencias de sintomas o diagndstico de queratoconjuntivitis
SICCA, en nuestra poblacién se presentaron en el 4% de nuestros nifios, lo cual concuerda con los
reportes de otras series pediatricas de diversas etnias (con frecuencias menores al 5%). (56, 57); es
muy importante recalcar que la busqueda intencionada poblacion pediatrica con lupus mediante el
test de Schirmer o de ruptura de pelicula lagrima puede detectarse alterado hasta en el 40% de los
pacientes con lupus pediatrico, y que la incidencia incrementa conforme evoluciona la enfermedad,
por lo que es probable que la baja incidencia en nuestra poblacién se deba a la falta de busqueda
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intencionada, de igual manera otras manifestaciones oculares presentan incidencias incrementadas
cuando se realiza busqueda de hallazgos especificos en nifios con Lupus eritematoso sistémico (58).
Con respecto a las manifestaciones cardiacas, en nuestra poblacién se presentaron en el 13% de los
pacientes al momento del diagndstico, menor a la reportada en la literatura con frecuencias
alrededor del 25% al momento del diagnéstico (2, 59) esto es muy probablemente debido a que en
nuestros pacientes no se realiza de rutina ecocardiografia. Mediante ecocardiografia en otras series
pediatricas se han reportado incidencias hasta del 47% en pacientes de etnia africana (60), mientras
qgue en poblacidn del hospital pediatrico de Philadelphia en Estados Unidos se reportan hasta en
18% de los pacientes (61); llama la atencion que la prevalencia de manifestaciones “graves” en
ambas cortes fue cercano al 10% de los paciente; en nuestra poblacién encontramos 13 pacientes
con miocarditis, 7 de los cuales se establecieron al diagnéstico; todos ellos cursando con algun grado
de insuficiencia cardiaca y elevacidn de enzimas cardiacas.

Nuestra poblacion se presenté afeccion pulmonar en el 15% similar al rango reportado en la
literatura (62), la pleuritis en nuestra poblacidn se presentd en el 11% de los pacientes, igual al que
se reporta por el hospital infantil de México (36). Sin embargo, es importante tener en cuenta que
en poblacion adulta la busqueda intencionada puede llevar a detectar algun grado de afeccion
pulmonar (disminucién en la capacidad pulmonar total) hasta en el 60% de los pacientes, por lo que
nuestros datos pueden estar infraestimados (59).

Las manifestaciones renales se reportaron en el 54% de nuestros pacientes en el diagndstico y
posteriormente hasta 63% a lo largo del seguimiento, el 80% de los pacientes que desarrollaron
afeccidn renal en el seguimiento, lo presentaron en el primer afio; la incidencia al diagnéstico de la
enfermedad renal en estudios actuales es variable; Levy y colaboradores en su estudio multicéntrico
de pacientes canadienses pedidtricos reportan afeccién renal en el 36% de sus pacientes al
momento del diagndstico, con una afeccidon del 33% en poblacién hispana (solo contaba con 8
pacientes hispanos) (63); es similar a los rangos reportados en los estudios actuales; Sag vy
colaboradores en su cohorte de 154 nifios de origen turco, reportaron afeccion renal en el 50% de
sus nifios (52); mientras que en el sub analisis de del estudio LUMIA la afeccién renal se reporté en
el 80% de los pacientes; con presencia de falla renal en el 19% de los nifios en el seguimiento; en
nuestra poblacion la insuficiencia renal crénica terminal se reporté en el 9% de los pacientes durante
el seguimiento; en el estudio LUMIA no se cuenta con subgrupos étnicos, para saber si este
porcentaje menor de insuficiencia renal crénica se debe a la etnia hispana (33). En poblacion
pediatrica hispana, el hospital infantil de México reporto una incidencia de afeccién renal en el 37%
de sus pacientes (36); mientras que el sub analisis de la poblacién pediatrica del grupo GLADEL la
afeccidn renal se reportd en el 49% de los nifios; el motivo por el cual nuestros pacientes presentan
mayor afeccidn renal que otros estudios podria deberse a un sesgo en la referencia de los pacientes;
desconocemos también si la incidencia de afeccion renal podria disminuir si se consideraran
pacientes con diagnostico en afios mas recientes (un mayor nimero de pacientes con afecciéon no
renal derivados a nuestra unidad) o si esa influido por el tipo de poblacidén que es vista en nuestra
unidad (pacientes que provienen del sur del del pais). El incremento paulatino de los pacientes con
afeccion renal se ha descrito por Pistiner en los aflos 80; donde se reportaban incidencias al
diagnodstico del 20% afectando hasta el 80% de los pacientes en el primer afio de seguimiento (21);
en series mas recientes la forma en que se valora la afeccién renal se ha modificado por scores de
dafio; esto debido a la naturaleza propia de la afeccidn renal; en poblacién pediatria no contamos
con registros mas recientes del comportamiento de la incidencia de la afeccién renal a largo plazo.
Con respecto a los hallazgos de biopsia, el 60% de nuestros pacientes tenian biopsia renal, la
clasificacion mas frecuente fue la tipo IV; similar a lo reportado por Rianthavorn (64), Hagelberg
(65), Marks (66) y Zapitelli (67); llama la atencién que la corte mas grande con reporte de
histopatoldgico de biopsia renal es de 67 pacientes (65), en nuestro caso contamos con 91 biopsias
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renales; por lo que valdria la pena realizar una revision mas extensa de estos hallazgos, el
tratamiento empleado y su evolucién a mediano y largo plazo.

La afeccidn musculoesquelética fue de las la mas comln en nuestra poblacién, se reportd en 2
tercios de los pacientes al momento del diagnéstico, siendo la mds comun la afeccidén articular,
nuestros hallazgos no varian con lo reportado en otras cohortes pediatricas clasicas de Cassidy (19)
y King (20), y en series mas modernas a lo reportado por Gomes en pacientes pediatricos brasilefios
(68); Aggarwal en india (42); pero se observa menor frecuencia que lo reportado por Hikari en
poblacién canadiense (40) y también conforme a lo reportado por Rodriguez en poblacidon mexicana
del hospital infantil de México (36); al igual que el diagnostico de mialgias; la deteccién de artritis es
operador dependiente, siendo una de las explicaciones posibles de esta variabilidad entre dos
poblacién que podrian considerarse equiparables.

Con respecto al perfil de anticuerpos, ya que no se cuenta con una evaluacién completa del perfil
inmunoldgico en todos los pacientes, establecer cudl es la incidencia real de nuestros subtipos de
anticuerpos es imposible.

La cohorte GLADEL es a la fecha el estudio que mejor representa el comportamiento del LES en
poblacién hispana. Al comparar entre manifestaciones contempladas entre los criterios de ACR las
manifestaciones cutdneas (rash malar, fotosensibilidad, ulceras orales) presentan una frecuencia
menor 70% VS 31% al diagndstico, de igual manera la presencia de artritis fue menor en la poblaciéon
del hospital de pediatria 83% VS 61%. De las manifestaciones hematoldgicas la Unica que mostro un
comportamiento diferente es la anemia hemolitica, con una menor frecuencia en los pacientes del
hospital de pediatria 6% en nuestros pacientes VS 16% en su poblacidn. Las manifestaciones
neurolégicas y las de afeccién a serosas presentan frecuencias similares. La afeccidn renal
considerada como un ponderado de la presencia de proteinuria y sedimento activo, mostro
frecuencias similares momento del diagndstico 49% en la cohorte GLADEL VS 57% en la poblacion
del hospital de pediatria.

Limitantes

Existen varias limitaciones para este estudio. El primero es que el servicio no cuenta con una lista
de pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico, por lo que se recurrié a la busqueda
en listas de consulta externa, en los expedientes del archivo interno y en los registros electrdnicos
disponibles; lo cual puede sesgar la muestra y la extrapolacidn de validez interna el universo de
estudio.

El segundo es que, debido a la naturaleza retrospectiva de este registro no se puede estandarizar la
evaluacion de los hallazgos clinicos,

Tercero, hay incertidumbre en los resultados de las pruebas seroldgicas de autoanticuerpos ya que al
haberse realizado hace muchos afios existe la posibilidad de que los registros se hayan perdido, lo que
conduce a subestimacion de tasas de auto anticuerpos de lo que podria esperarse.

En cuarto lugar, los resultados de este estudio se podrian generalizar solo a una porcion del territorio
mexicano, ya que nuestro hospital atiende pacientes que provienen de la regién centro y sur del pais,
por lo que no contamos con pacientes de la region de occidente y norte del territorio nacional.

Por ultimo, dado que este es un estudio retrospectivo, no fue posible estimar la tasa de manifestaciones
clinicas no diagnosticadas. Esto ultimo es fundamental para aquellas manifestaciones que han
mostrado ser silentes en las primeras décadas de evolucién de la enfermedad (oculares, cardiacas y
pulmonares).
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A pesar de las limitantes, este estudio presenta la cohorte mds grande de pacientes pedidtricos
mexicanos. La validez de los hallazgos clinicos referidos en el expediente estd respaldada por la
experiencia clinica de los médicos tratantes; es importante destacar que en el desarrollo de
instrumentos de evaluacion y diagndstico de los pacientes con lupus eritematoso sistémico se
cuentan con definiciones estandarizadas por consenso de expertos que fueron utilizados por los
médicos tratantes de este Hospital, dado que son pilar de la formaciéon de médicos reumatdlogos,
presentando concordancias indices de concordancia mayores de 0.86 (76) en médicos
experimentados, la experiencia de nuestros médicos tratantes (mas de 20 afios) y esto da peso a los
hallazgos presentados, de hecho para las definiciones utilizadas existen estudios que demuestran una
adecuada correlacion inter e intra observador (76) y han sido validados en poblaciéon pediatrica (77)..

Implicaciones de los hallazgos.

Este estudio nos permite tener una idea de la heterogeneidad de las manifestaciones clinicas del
LES en edad pediatrica en poblacidon hispana; muestra datos que concuerdan con lo que se han
descrito con otras cortes internacionales; sin embargo, también resaltan datos interesantes como
frecuencia a lo largo del seguimiento de las manifestaciones renales; ademads pone en evidencia de
qgue es necesario hacer una busqueda sistemdtica de manifestaciones clinicas que pueden tener
impacto en la calidad de vida de estos pacientes, como lo son las alteraciones oculares y
pulmonares. Este estudio puede servir de base para justificar un seguimiento mas estrecho vy
sistemdtico de las potenciales complicaciones de nuestros pacientes.

Conclusiones

Los pacientes con Lupus Eritematosos Sistémico del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI son
predominantemente mujeres, con una edad de presentacion alrededor de los 11 afios, las
manifestaciones mas comunes al diagndstico fueron las articulares, renales, hematoldgicas e
inmunoldgicas.

la alta incidencia de manifestaciones cutaneas al diagndstico esta incrementada por la presencia de
manifestaciones no especificas como alopecia no cicatrizal, lesiones por vasculitis y fendmeno de
Raynauld.

En las manifestaciones hematoldgicas predominaron la leucopenia, neutropenia y linfopenia, con
una menor incidencia de trombocitopenia y anemia hemolitica, la mayoria de estos pacientes
presentaron 2 o mas manifestaciones en algin momento de la evolucién.

Las manifestaciones neurolégicas mostraron un incremento paulatino en su incidencia, siendo la
manifestacidon mas comun fueron las crisis convulsivas.

La mitad de nuestros pacientes tenian afeccién renal al momento del diagndstico, incrementandose
hasta 67% en el seguimiento, casi el 90% de los pacientes que presentaron la afeccion renal, lo
hicieron en el primer afio de seguimiento.

Propuestas.

Como se comentd previamente las principales limitantes de este estudio fue la falta de busqueda
sistematica de algunas alteraciones “subclinicas” por lo cual valdria la pena protocolizar la
evaluacion sistematica de los pacientes sobre todo con la intencién de buscar afeccion cardiaca,
ocular y pulmonar, tanto de forma temprana como tardias.

Para lograr una adecuada comparacidon entre poblacién pediatrica y adulta se requiere una
evaluacion de ambos grupos de forma prospectiva con herramientas estandarizadas, con el objetivo
de caracterizar de forma adecuada las diferencias entre poblacidon adulta y pediatrica, como se
comentod previamente, el estudio GLADEL si bien usé herramientas estandarizadas para el total de
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su poblacién, solamente incluyé pacientes con una mediana de presentacion de 16 afios, dejando
fuera a los pacientes con presentaciones de edad menores.

Existen pocas series que se enfoquen a las manifestaciones hematolégicas en poblacion pediatrica,
y pocos toman en consideracién la neutropenia como un hallazgo relevante, dado el nimero de
pacientes de nuestra cohorte vale la pena realizar una revisidon especifica de esos casos y de su
comportamiento clinico, hoy en dia solo se cuentan con 3 series reportadas en la literatura, que
evaluen las caracteristicas de los pacientes con neutropenia y lupus.

Al igual que la neutropenia, seria de utilidad caracterizar la evolucién de los pacientes con biopsia
renal; esto debido al volumen importante de pacientes biopsia en esta unidad.
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Anexos

Anexo 1 definiciones operacionales de las manifestaciones clinicas

1.1 Manifestaciones Mucocutdneas

La afeccién mucocutdnea en LES forma parte de los criterios de clasificacion de la ACR 1997; ademas
de los signos cutdneos propuestos para clasificacion; rash malar, lupus discoide, fotosensibilidad y
ulceras orales, existen otras manifestaciones cutaneas en LES (78). Las lesiones en cutaneas LES son
variadas y se clasifican de acuerdo con su morfologia y si corresponden a lesiones especificas y no
especificas (Anexo2.7); las lesiones especificas corresponden a las de lupus cutdneo agudo,
subagudo y crdénico; cada una con una definicidon propia. La incidencia en poblacidon pedidtrica
anglosajona es del 74% (79).

Las definiciones para las manifestaciones cutaneas especificas se presentan a continuacion:

e Lupus cutaneo agudo: lesiones que normalmente siguen a la exposicion solar, se
caracterizan por eritema, edema y formacidn de placas que van de intensidad moderada a
intensa, puede existir telangiectasias, despigmentacién o atrofia cutanea leve, la regién mas
afectada es la malar respetando el surco naso geniano; las lesiones generalizadas son de
tipo morbiloforme normalmente en dreas foto expuestas. En ocasiones se pueden presentar
lesiones que asemejan a un eritema toxico generalizado o un eritema multiforme; esto
ocurre cuando la dermatitis de interfase causa dafio de la membrana basal (79).

e Lupus cutaneo subagudo: raro en poblacién pediatrica, tiene dos formas el anular policiclico
y el papuloescamosos/psoriasiforme; las lesiones se caracterizan por ser de configuracion
anular, elevadas, simétricas, con placas o papulas eritematosas con o sin descamacion (79).

e Lupus cutaneo croénico: presentacion poco comun en nifos, las lesiones son cicatrizales y
atrdficas, la localizacién principalmente es en cuero cabelludo o cara y puede o no
acompafarse de datos sistémicos de la enfermedad. Otras presentaciones de lupus cutdneo
crénico son paniculitis ldpica y lupus profundo que abarcan tejido celular subcutaneo, el
lupus chiblain y el timido (79).

e Fotosensibilidad: un eritema reactivo en areas foto-expuestas (80).

e Ulceras orales o nasales: presentes entre el 11-37% de los pacientes pediatrico, la
presentacién puede ser clasica con localizacién en paladar duro de tipo eritematoso y con
parches hemorragicos en fase inicial y posteriormente ulceradas con borde reticular, no
dolorosas; las no cldsicas son lesiones aftosas, dolorosas y multiples que se localizan en
mucosa nasal, carrillos o labios (80).

e Alopecia: de tipo difuso no cicatricial, puede estar acompafiada de salida de cabello delgado
en la linea de nacimiento del cabello (80).

1.2 Manifestaciones Constitucionales
Las manifestaciones constitucionales incluyen fiebre, pérdida de peso y linfadenopatia (81).

e Fiebre: Temperatura axilar superior 38° grados en ausencia de un proceso infeccioso activo,
se encuentra presente entre el 26-85% de los pacientes, con mayor prevalencia en
poblacion mestiza (81).

e Linfadenopatia: En pacientes con LES tiene un comportamiento similar al visto en la
mononucleosis infecciosa; adenopatias suaves, méviles dolorosas y no adheridas a planos
profundos. Se presenta de forma generalizada hasta en 59% de los pacientes y localizada en
24%; al diagndstico se presenta en 5% de los pacientes mestizos y en el seguimiento hasta
en 15%. En la biopsia es comun encontrar necrosis o reactividad (81).
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e Pérdida de peso: Se reporta como una perdida menor del 10% del peso corporal casi
siempre previo al diagndstico de LES; su incidencia varia entre el 17%-51% (81).

1.3 Manifestaciones Neuropsiquiatricas.

La afeccion del sistema nervioso (SN) en LES se debe a multiples mecanismos que van desde
alteracion en la regulacién del sistema inmune hasta disfuncién de la barrera hematoencefilica;
dando lugar a un amplio abanico de sindromes clinicos cuya delimitacién es compleja; esto da como
resultado un rango de prevalencia que va desde el 6.4% hasta el 93% (46).

Si bien algunas manifestaciones neuroldgicas son contempladas en los criterios de clasificacién, la
heterogeneidad de las manifestaciones neuroldgicas llevo a que el colegio americano de
reumatologia propusiera definiciones y nomenclatura para la afeccidn del sistema nervioso en LES.
En 1999 se establecieron los 19 sindromes neuropsiquiatricos en lupus (Anexo 2.8); todos con su
definicidn de caso y propuesta de intervencidn diagnostica (49).

En poblacidn pediatricos, la prevalencia de manifestaciones neuropsiquiatricas es mas alta que en
adultos, en conjunto se estima una prevalencia de hasta un 97%; siendo la mas comun cefalea en
un 72%, seguida de desdrdenes dele estado del animo en 57%, alteraciones cognitivas en 55%, crisis
convulsivas 51%, estado confusional agudo 35%, neuropatia periférica 15%, psicosis 12% y EVC en
12% (16).

1.4 Manifestaciones Hematoldgicas

Corresponden a unas de las manifestaciones mas comunes de LES. Abarcan anemia, leucopenia
trombocitopenia y alteraciones de la coagulacidén. El espectro clinico puede ir desde
manifestaciones leves, hasta manifestaciones que comprometen la vida del paciente.

e Leucopeniay neutropenia: La leucopenia en lupus se define como un conteo menor de 4000
células por mm3; mientas que la neutropenia se define como un conteo menor de 1000
células por mm?; si bien la leucopenia puede ocurrir entre el 50-60% de los pacientes
pediatricos con LES, solo un 17% de ellos tendran un conteo de neutréfilos menor de 1000
células por mm3; los mecanismos propuestos para la presencia de neutropenia en LES son
una destruccién periférica aumentada, una migracién aumentada o modificaciones en la
reserva esplénica de granulocitos y una disminucion de produccidn a nivel de la medula
Osea. Su correlacion con manifestaciones mds severas de la enfermedad no esta del todo
clara, sin embargo, en los pacientes con neutropenias severa se ha descrito una mayor
prevalencia de infecciones graves. (82-84)

e Linfopenia: Se define como menos de 1500 células por mm3 en dos 0 mds ocasiones, su
prevalencia varia del 20 al 93%, se observa comiunmente en pacientes con actividad o
enfermedad severa; los niveles de leucopenia rara vez alcanzan las cifras menores de 500
células por mm? (solo el 10% de los pacientes lo presenta); en la linfopenia asociada a LES
se afectan las subpoblaciones de linfocitos Ty B por igual, pero con cierto predominio por
los linfocitos T CD4; los mecanismos por los cuales se produce la linfopenia no estan del
todo claros; se han descrito desde alteraciones en la apoptosis relacionada a FAS hasta la
presencia de anticuerpos anti-linfocitos.  La linfopenia puede presentarse de forma
asintomatica o relacionada a actividad de la enfermedad. (82-84)

e Trombocitopenia: Se define como el conteo plaquetario menor de 100.000 plaquetas por
mm?3, la prevalencia reportada varia entre 10-40% de los pacientes con LES; se han descrito
3 mecanismos para la trombocitopenia, secuestro plaquetario o destruccidn acelerada en
el bazo, disminucidn de la produccion a nivel de medula ésea, o destruccion en la circulacion
periférica; este ultimo es el mecanismo mas comun en LES y se asocia a la presencia de
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anticuerpos especificos contra glicoproteinas de membrana de la plaqueta o por la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos. (82-84)

Anemia: Se define como una concentracién de Hb menor a dos desviaciones estandar de lo
esperado para la edad del paciente. La prevalencia es del 38% al 98% y en poblacién
pediatrica, existen diversos mecanismos el mdas comun corresponde a la anemia del
enfermo crdénico, sin embargo, también pueden existir por deficiencia de hierro, anemia
hemolitica autoinmune, la inducida por mielo toxicidad medicamentosa y la secundaria a
falla renal (Anexo 2.9). (82-84)

1.5 Manifestaciones Gastrointestinales

Las manifestaciones gastrointestinales se presentan en el 50% de los pacientes con LES; los sintomas
mas comunes corresponden a alteraciones no especificas como nausea, vomito, anorexia,
dismotilidad esofdgica, reflujo, disfagias casi siempre acompafnadas de dolor abdominal; siendo
complejo delimitar si estdn asociadas a uso de medicamentos, a un proceso infeccioso o al LES. Si
bien la mayoria de las manifestaciones gastrointestinales son no especificas, existen alteraciones
claramente descritas en LES (85, 86):

Enteritis lUpica: Se define como la vasculitis o inflamacion del intestino delgado establecida
por biopsia o estudios de imagen y sintomas de actividad de la enfermedad. Los sintomas
asociados son dolor abdominal de intensidad variable (86); la prevalencia global varia de
0.2% al 5.8%; en poblacion pediatrica la incidencia es similar, sin embargo, en los pacientes
con LES pediatrico y dolor abdominal agudo la incidencia es de hasta 32% (2 veces mayor
que en adultos) con una recurrencia del 39% (87).

Pseudo-obstruccién intestinal: Definida como propulsion inefectiva del tracto
gastrointestinal; asociada a actividad de LES, afectando principalmente tercio inferior del
esofago; estdmago y primera porcion del duodeno; es desencadenada por lesion de las
fibras musculares y nerviosas del tracto entérico. (86) El diagnostico se establece por
sintomatologia, alteraciones en la manometria o evidencia de niveles hidroaéreos con
distencién gastrica en los estudios de imagen. Su prevalencia en poblacién pediatrica se
estima 2.6% de los pacientes (88).

Enteropatia perdedora de proteinas: edema e hipoalbuminemia desencadenado a perdida
excesiva de proteinas por el tracto gastrointestinal. Asociada a perdida de la permeabilidad
de la de la vasculatura intestinal, por vasculitis; vasodilatacién por dafio endotelial,
linfaectasisa; se deben descartar déficit nutricio y perdidas renales.

Enfermedad inflamatoria intestinal: la asociacién con colitis ulcerativa se ha descrito en
0.4% de los pacientes con LES (igual al de la poblacidn general); mientras que a Crohn en
0.7% (mayor que el de la poblacién general) (86).

Pancreatitis: Se presenta como manifestacidn inicial hasta en el 22% de los pacientes, puede
ser desencadenada por vasculitis o por trombosis; se deben descartar causas
farmacoldgicas (86).

Manifestaciones hepatobiliares: La elevacidn idiopatica de enzimas hepaticas puede ser
entre el 15-55%; la hepatomegalia se puede presentar hasta en el 39% de los pacientes; la
prevalencia de hepatitis autoinmune en LES pediatrico es del 9.8% (89).
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1.6 Manifestaciones Renales

Las manifestaciones renales en LES se engloban con el nombre de nefritis IUpica, esta es una de las
principales causas de morbimortalidad de la enfermedad, se presenta entre el 40-70% de los
pacientes pediatricos. La presentacién clinica es variable, pudiendo cursar desde proteinuria
asintomatica o alteraciones leves en sedimento urinario hasta un sindrome nefrético (Anexo 2.10)
(90, 91). Los pacientes pueden clasificarse en 5 sindromes clinicos:

e Proteinuria y/o hematurias aisladas asintomaticas.
e Sindrome nefritico agudo

e Sindrome nefrético.

e Hematuria macroscdpica

e Enfermedad renal crénica

Si bien pueden presentar diversos patrones de presentacion, la mayoria de los estudios utilizan los
criterios de afeccidn renal de la ACR para determinar la existencia de afeccién renal.

Para los hallazgos en la biopsia renal se usa la nomenclatura del 2003 de la “International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society” (ISN/RPS), la cual clasifica la nefritis lUpica basada en los
hallazgos histoldgicos y los de inmunohistoquimica, si bien algunos de los sindromes pueden
correlacionarse con el grado asignado por la nomenclatura, se ha visto que el grado de afeccion
histologia no correlaciona siempre con el grado de afeccidn clinica y los hallazgos de laboratorio.
Anexo 2.11

1.7 Manifestaciones Cardiacas

La afeccidn cardiaca en la poblacidon pediatrica afecta entre el 32-42% de los pacientes; la
manifestacion mas comun es la pericarditis con una incidencia de 5-38%; los sintomas van desde
fiebre, taquicardia, dolor precordial, frote pericardico; hasta un franco tamponad en el 2-5-6% de
los pacientes; el diagndstico es mediante ecocardiograma. La miocarditis se presenta en 2-19% de
los pacientes pediatricos con LES, los pacientes se presentan con taquicardia como sintoma cardinal,
acompafiado o no de datos de falla cardiaca, elevacién de reactantes de fase aguda y enzimas de
escape miocardico (troponinas, fraccion miocardica de creatininfosfoquinasa); asi como
modificaciones en resonancia magnética, ecocardiograma o gammagrafia. Otras manifestaciones
como endocarditis, ateroesclerosis o infarto agudo al miocardio son poco frecuentes en pediatria.
(2) (59)

1.8 Manifestaciones Pulmonares

La afeccion pulmonar en poblacion pediatrica con LES es del 7.5% al diagndstico y del 14 al 37% a lo
largo de la evolucién (periodo de aparicién de 5.5 afios). La afeccion mdas comun es la pleuritis
presente entre el 12.5-32% de los pacientes; se define como dolor toracico inspiratorio,
comunmente asociado a derrame pleural. Neumonitis IUpica aguda, se reporta hasta en el 11% de
los pacientes, cominmente como manifestacion inicial; el cuadro clinico consiste en fiebre, tos,
dolor pleuritico, hipoxia/cianosis y disnea; en estudios de imagen se aprecian infiltrados micro
nodulares. La enfermedad intersticial crénica se reporta hasta en el 14% de los pacientes; se
caracteriza por tos crénica, disnea, intolerancia al ejercicio, fatiga y dolor pleuritico, en imagen se
observa infiltrados crénicos y en pruebas de funcidén respiratoria disminucién de capacidad vital
forzada. Hipertension pulmonar se reporta en 2% de los pacientes con LES, definida como presion
sistdlica de la arteria pulmonar >35mmHg; una presion media >25mmHg o presién diastdlica
>15mmHg pudiendo presentarse de forma subclinica. Otras manifestaciones reportadas en la
literatura son la hemorragia pulmonar y el sindrome de pulmdén encogido se ha descrito en algunos
casos. (62, 92, 93)

45



1.9 Manifestaciones Musculoesqueléticas

La afeccidon musculoesquelética se puede presentar hasta en 90% de los pacientes con LES, abarca
la presencia de artritis /artralgias, tenosinovitis, mialgias y miositis. También pueden existir otras
alteraciones clinicas como la necrosis avascular de fémur y osteopenia/osteoporosis (94).

e Afeccidn articular: La artritis se presenta entre el 60-90% de los pacientes, en la mayoria de
los pacientes se caracteriza por ser no deformante, no erosiva; de un 3 a 43% pueden
desarrollar artropatia de Jacoud, que consiste en deformidades reductibles de manos y pies;
la presencia de erosiones y deformidades no reductibles debe hacer considerar el
diagnostico de sobreposicion Artritis reumatoide/Lupus eritematoso sistémico, la
tenosinovitis se presenta en el 28% de los pacientes en busqueda intencionada por
ultrasonido musculoesquelético, la deteccidn clinica es baja (95).

e Afeccidn muscular: Las mialgias se pueden presentar hasta en 30% de los pacientes, sin
embargo, una miositis verdadera, con elevacibn de creatininfosfoquinasa,
alaninotransferasa y/o deshidrogenasa lactica o datos de miopatia inflamatoria en biopsia
muscular se detecta en < 5% de los pacientes, la presentacién clinica de la miositis es
comunmente debilidad muscular proximal. El diagndstico de miopatia inflamatoria se
integra de forma clinica y con alteraciones de laboratorio, debido a que existe gran
heterogeneidad en los reportes de electromiografia y a que solo el 47% de los pacientes
presentaran alteraciones en la biopsia muscular (94).

e Necrosis avascular de fémur: Presente entre 5-10% de los pacientes, presentdndose con
dolor agudo en regidén inguinal o cadera o cursar de forma asintomatica y detectarse como
un hallazgo en la evolucion. Se puede asociar o no al uso crénico de esteroides, el
diagnostico se realiza mediante alteraciones en la radiografia simple de cadera (94).

1.10 Manifestaciones Oculares

Las manifestaciones oftalmoldgicas pueden presentarse hasta en 33% de los pacientes con LES, con
afeccién a cualquier nivel del sistema ocular (96). En la poblaciéon pediatrica la prevalencia es
variable con reportes de entre 3%; como manifestacidn clinica en la evolucién de la enfermedad,
hasta un 57% con una busqueda intencionada. (58, 96). La alteracién ocular en LES es muy variada
afectando diversas estructuras (Anexo 2.12).

La manifestacion mas comun en adultos y nifios es la microangiopatia retiniana, representada por
la presencia de infiltrados algodonosos y hemorragias o tortuosidades vasculares; pueden estar
presentes hasta en un 29% de los pacientes con LES, correlacionado con el grado de actividad global
del paciente (58, 96).

La manifestacién ocular mas reportada en LES es la Queratoconjuntivitis SICCA, con una prevalencia
entre 10% al 25%, caracterizada por irritacion y dolor de intensidad variables hasta ulceracidon
corneal (57). En poblacion pedidtrica la prevalencia se estima entre 4-8%. La prevalencia de
sobreposicion con sindrome de Sjogren es de 9% (58-57, 97)

La prevalencia de neuro mielitis o neuropatia dpticas isquemia en poblacién pediatrica es del 1-2%.
(58, 89, 98). La prevalencia de epiescleritis en poblacién adulta es de 2.4%, sin embargo, en la
poblacion pediatrica es del 1%. (56) La prevalencia de uveitis varia del 0.1-4.8%, en poblaciéon
pediatrica se estima en 0.8% (96, 99).
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1.11 Manifestaciones inmunoldgicas

Anticuerpos antinucleares

Los anticuerpos antinucleares son un grupo de anticuerpos que se dirigen contra estructuras del
nucleo celular, y se presentan en varias enfermedades autoinmunes. Se han descrito mas de 30
especificidades nucleares diferentes; algunas de ellas permiten diferenciar entre LES y otras
enfermedades autoinmunes (100).

Los anticuerpos antinucleares (ANA’s) y su implicacion en LES se describieron por primera vez en
1957. Los ANA’s se encuentran positivos en el 98-100% de los pacientes con LES; sin embargo, no
son especificos, presentandose en 5% de la poblacion sana en titulos altos, por lo que se requiere
su positividad dentro de un contexto clinico adecuado para clasificar a un paciente con LES (101).
El estandar de oro para la deteccién de ANAS es por medio de inmunofluorescencia sobre un
sustrato de células epiteliales humanas derivadas de cancer de faringe (HEp-2) (101).

Anticuerpos anti-DNA.

Son anticuerpos presentes en el 70-80% de los pacientes con LES en algun punto de su evolucion,
su positividad correlaciona con la actividad de la enfermedad, sobre todo a nivel renal. Se reconocen
dos tipos, contra doble cadena y contra cadena simple (101).

Se pueden identificar por ELISA, el método mas utilizado y sensible, o por inmunofluorescencia en
kinetoplasto de Crithidia Luciliae, altamente especifico (101).

Anticuerpos extraibles del ntcleo

Se consideran un subgrupo de ANA’s, que no reaccionan con la cromatina. Se han descrito varios
tipos, los mas usados en la practica clinica son anticuerpo contra la proteina Smith (anti-SM), anti-
ribo nucleoproteinas (Anti-RNP), antigenos Robert/Sjogren’s A (Anti Ro/SSA) y el antigeno Lane/
Sjogren B (Anti La/SSB); estos pueden estar presentes entre el 20-70% de los pacientes y su
presencia correlaciona con algunas manifestaciones clinicas (Anexo2.13) (102).

Anticuerpos Antifosfolipidos

Los anticuerpos antifosfolipidos (AFL) son un grupo de anticuerpos, con alrededor de 20 subtipos,
que se dirigen principalmente contra proteinas fosfolipidicas de carga negativa y proteinas fijadoras
de fosfolipidos. Su presencia interfiere en algunas pruebas de laboratorio observando una
prolongacion in vitro de los tiempos de tromboplastina y un falso positivo en pruebas seroldgicas
para sifilis (Veneral Disease Research Laboratoy VDRL) (103).

En la practica clinica se utilizan dos pruebas para determinar la existencia de anticuerpos
antifosfolipidos: el anticoagulante IUpico (AL) y pruebas de ELISA para anticuerpos especificos,
principalmente anti-cardiolipia (Anti-CL) y anticuerpos anti-beta 2 glicoproteina (Anti- B2GP). Ambas
pruebas cuentan con técnicas estandarizadas (104).

La positividad de los anticuerpos AFL se puede asociar a enfermedades autoinmunes, infecciosas y
procesos oncoldgicos, por lo que para confirmar su positividad se requiere utilizar pruebas
estandarizadas y repetir las mediciones a las 12 semanas del primer resultado positivo (103).
También se ha asociado al sindrome antifosfolipido, que consiste en trombosis vascular o perdidas
fetales recurrentes. (105) Este sindrome también ha sido descrito en poblacién pediatrica (106). Si
se presenta de forma aislada se considera primario, si estd acompafiado de otra enfermedad
autoinmune se considera secundario. Ademas de las manifestaciones obstétricas y trombaticas
pueden presentarse alteraciones cutaneas, hematoldgicas y neuroldgicas. (105-106)

Estos anticuerpos se pueden detectar entre el 5-6% de los pacientes adultos y hasta en un 12-25%
en la poblacidn pedidtrica. (Reuma pedia) Tienen una alta asociacién con LES presentandose en un
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30-40% de los pacientes con LES adultos, en pediatria dependiendo del anticuerpo y la poblacién
los rangos pueden ir desde 10-87%; Anti-CL 19-87%, Anti-B2GP 31-48%, 10-62% para AL (106).

Complemento

Otro componente importante del LES es el perfil de citocinas proinflamatorias y la activacién del
complemento, este ultimo forma parte importante en la activacién del sistema inmune innato en
LES, su monitorizacién clinica se realiza mediante la concentracidn de algunos de sus componentes,
principalmente Clq, C3y C4 (107).

El sistema del complemento forma parte del arsenal del sistema inmune innato. Comprende
alrededor de 20 proteinas diferentes que interactian a manera de cascada; y cuya funcion es
potenciar la respuesta inflamatoria, facilitar la fagocitosis y favorecer la lisis celular mediante un
complejo de ataque a la membrana. La mayor parte de estas proteinas son sintetizadas en el higado
en formas inactivas, que son activadas por un estimulo apropiado. Hasta el momento se han descrito
3 vias por las cuales se puede activar la cascada del complemento, la cldsica, la via de las lectinas y
la via alterna (imagen 1). El proceso de activacidon y las deficiencias congénitas o adquiridas de las
fracciones del complemento estan estrechamente relacionados a las enfermedades autoinmunes
(107).

El papel del complemento en el LES se describe desde 1947, donde se detectaron concentraciones
disminuidos de los niveles de fracciones del complemento. Desde entonces se ha correlacionado
con la presencia de dano tisular y actividad de los pacientes. Actualmente las fracciones mas
utilizadas son la C3, C4 y en algunos casos se mide la funcionalidad mediante prueba de CH50. Los
niveles bajos de complemento son una herramienta diagnostica util en pacientes con LES, siempre
bajo un contexto clinico adecuado. También se ha ligado la activacién con el dafio tisular debido a
la presencia de depdsitos de complemento en los tejidos inflamados de pacientes con LES; sin
embargo, los nivéleles de fracciones C3 y C4 de forma aislada no correlacionan con actividad de la
enfermedad o el grado de dafio tisular (108).

La disminucién de los niveles de complemento no es exclusiva de LES, puede presentarse en
enfermedades como déficits congénitos, falla hepatica, crioglobulinemias, y pancreatitis aguda. En
el contexto de LES la disminucidn de los niveles de complemento puede correlacionar con recaidas
de la enfermedad y la actividad de la enfermedad (15).

Las citocinas proinflamatorias juegan un papel importante en la fisio patogenia del LES, algunos
perfiles de citocinas se han correlacionado con actividad de la enfermedad; y algunas de estas vias
son incluso blanco terapéutico de los nuevos tratamientos con anticuerpos monoclonales. Sin
embargo, la falta de especificad de las mimas hacen que la correlacidn clinico-serolégica siga siendo
el pilar en el diagnéstico, seguimiento y tratamiento del LES (15).
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Anexo 2

Anexo 2.1. Criterios revisados de 1997 para la clasificacién del Lupus Eritematoso Sistémico del
colegio americano de reumatologia.

1. Rash malar

Eritema fijo plano o elevado que respeta el surco naso labial.

2. Rash discoide

Placas eritematosas altas, con descamacidn queratdsica adherente, y
tapones foliculares; puede haber cicatrices atréficas en las lesiones mas
antiguas.

3. Fotosensibilidad

Erupcidon cutanea a causa de una reaccion insélita a la luz solar, referida
por el paciente u observada por el médico.

4. Ulceras orales

Ulceracion nasofaringea, por lo comun indolora, observada por un
médico.

5. Artritis

Artritis no erosiva que afecta a dos o mas articulaciones periféricas,
caracterizada por dolor a la palpacién, tumefaccién o derrame.

6. Serositis

e  Pleuritis; claro antecedente de dolor pleuritico, frote o signos de
derrame pleural.

e  Pericarditis; comprobada por electrocardiograma, frote o signos
de derrame pericardico.

7. Afectacion renal

e  Proteinuria persistente mayor a 0,5 g/dia o mayor de 3+ si no se
ha cuantificado.

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

8. Afectacion neuroldgica

e  Convulsiones: en ausencia de tratamientos farmacoldgicos o
alteraciones metabdlicas conocidas.

e Psicosis: en ausencia de tratamientos farmacoldgicos o
alteraciones metabdlicas conocidas.

9. Afectacion
hematoldgica

e Anemia hemolitica con reticulocitosis.

e Leucopenia: menos de 4.000/mm?3 en dos o en mas ocasiones.

e Linfopenia: menos de 1.500/mm?3 en dos o mas ocasiones.

e Trombocitopenia: menos de 100.000/mm?3 en ausencia de
farmacos que produzcan esta alteracion.

10. Alteracién inmunoldgica

e Anti-ADN: titulo anormal de anticuerpos contra ADN nativo.
e Anti-Sm: presencia de anticuerpos contra antigeno nuclear Sm.
e Hallazgo positivo de anticuerpos antifosfolipidicos (AFL):

o Nivel sérico anormal de anticuerpos anticardiolipina 1gG
o lgM.

o Resultado positivo para anticoagulante lupico utilizando
un método estandar.

o Falso positivo en pruebas seroldgicas de sifilis (VDRL),
que persiste por lo menos durante 6 meses y se
confirma por pruebas de Treponema pallidum o prueba
de absorcién de anticuerpo treponémico fluorescente
(FTA-Abs).

11. Anticuerpos
antinucleares

e Titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o andlisis
equivalente en cualquier momento y en ausencia de
medicamentos relacionados con el sindrome de lupus de origen
farmacolégico.
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Anexo2.2. Criterios de clasificacién de la SLICC 2012 para Lupus Eritematoso Sistémico.

Criterios Clinicos
1. Lupus cutaneo agudo | Agudo
y subagudo e Rash malar asociado a Lupus
e  Lupus bulloso
e Variante lupica de la necrdlisis epidérmica toxica
e Rash maculopapular asociado a Lupus
e  Rash fotosensible asociado a Lupus
Subagudo
e forma psoriasiforme no indurada y/o lesiones anulares policiclicas que se
resuelven sin cicatriz con o sin despigmentacidn postinflamatoria y/o
telangiectasias
2. Lupus cutaneo crénico e Rash discoide clasico
o Localizado (encima del cuello)
o  Generalizado (por arriba y por debajo del cuello)
e Lupus hipertréfico (verrucoso)
e Paniculitis lipica (profundo)
e Afeccion de mucosas
e  Lupus eritematoso tumidus
e Lupus Chillblains
e  Sobreposicion lupus discoide / liquen plano
3. Ulceras orales/nasales | En ausencia de otras causas
4. Alopecia no ciatrizal e Adelgazamiento difuso
e  Fragilidad capilar con pelos rotos visibles
5. Sinovitis e Inflamacion de = 2 articulaciones
e  Artralgias de > 2 articulaciones con mas de 30 min de rigidez matutina
6. Serositis e Dolor pleuritico tipico mas de 1 dia o presencia de liquido o roce pleurales
e Dolor pericardico tipico mas de 1 dia o presencia liquido pericardico o
roce pericardico o pericarditis en el ECG
7. Renal e indice Albumina/creatinina en orina (o proteinas de 24 horas) equivalente
a mas de 500 mg/24 h
e  Cilindros hemdticos en orina
8. Neuroldgico e  Crisis convulsivas
e  Psicosis
e Mono neuritis multiple
. Mielitis
o Neuropatia periférica o de pares craneales
e  Estado confusional agudo
9. Anemia Hemolitica En ausencia de otras causas
10. Leucopenia < 4000/mm3 en una ocasidn o linfopenia < 1000/mm3 en una ocasion.
En ausencia de otras causas
11. Trombocitopenia <100.000/mm?3en una ocasion. En ausencia de otras causas
Criterios inmunoldgicos
12. Anticuerpos antinucleares arriba del valor de referencia
13. Anti-ds-DNA arriba del valor de referencia; excepto por ELISA; deben estar 2 veces por arriba del valor de
referencia
14. Anti-SM positivos
15. Anticuerpos e Anticoagulante ltpico
antifosfolipidos e  VDRL falso positivo
e  Anticardiolipinas IgA, IgM o IgG positivas a titulos medios o altos
e  Anti B,-Glicoproteina IgA, I1gM, IgG positivo
16. Hipocomplementemia e (C3bajo
e (4 bajo
e  CH50 bajo
17. Coombs directo | Enausencia de anemia hemolitica
positivo
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Anexo 2.3. Manifestaciones clinicas de diversas cortes de pacientes adultos con LES.

Incidencia acumulada %

Dubois y Estes y Hochberg Pistiner Cervera et al [Fontetal Pons-Estel
Manifestacion [Tuffanelli Christian et al (150 et al (464 (euro-Lupus; |(600 et al (GLADEL;
(520 casos; (150 casos; casos; casos; 1000 casos; |Casos; 1214 casos;
1964) 1971) 1985) 1991) 1993) 2004) 2004)
Sistémicas
Fiebre 84 77 - 41 52 42 57
Pérdida de peso 51 - - - - - 27
Musculoesqueléticas
Artritis/artralgias 92 95 76 91 84 83 93
Mialgias 48 5 5 79 9 7 18
Necrosis aséptica del hueso 5 7 24 5 - - 1
Cardio-respiratorias
Pericarditis 31 19 23 12 - - 17
Miocarditis 8 8 - 3 - 2 2
Hipertension 25 46 - 25 - - 27
Derrame pleural 30 40 57 12 - 28 22
Cutédneo vasculares
L.eS|ones cutaneas (cualquier 7 81 88 55 ) ) 90
ltipo)
Lesiones en alas de mariposa 57 39 61 34 58 54 61
IAlopecia 21 37 45 31 - 18 58
Ulceras nasales y orales 9 7 23 19 24 30 42
Fotosensibilidad 33 - 45 37 45 41 56
Urticaria 7 13 - - - - -
Raynaud 18 21 44 24 34 22 28
Lesiones discoides 29 14 15 23 10 6 12
Neurolégicas
Dafio de SNC (cualquiera) 26 59 39 - 27 18 26
Neuritis periférica 12 7 21 - - 1
Psicosis 12 37 16 5 - 12 4
Convulsiones 14 26 13 6 - 12 8
Oculares
Cuerpos citoides 10 - - - - - -
Uveitis 1 - - - - 1
Renales
Pro.telnurla o alteracion en el 6 53 11 11 19 3 6
sedimento
Sindrome nefritico 23 26 13 14 - - 7
Gastrointestinales
Diarrea 6 - - - - - -
IAscitis - - - - - - 1
Dolor abdominal 19 - - - - - -
Hemorragia intestinal 6 - - - - - -
Hemato-linfaticas
IAdenopatias 59 36 - 10 12 1 15
IAnemia (<11gr de hb/dL) 57 73 57 30 - 20 -
IAnemia hemolitica - 14 27 8 8 8 12
Leucopenia 43 66 41 51 - 66 42
ITrombocitopenia 7 19 30 16 22 31 19
Serolégicas
IVDRL falso positivo - 24 26 30 - - -
Células LE 76 78 71 42 - - -
IANA - 87 94 96 96 99 98
C3 bajo - - 53 39 - 31 49
IAnti-DNA - - 28 40 78 90 71
Anti-SM - - 17 6 10 13 48
IAnti-Ro (SSa) - - 32 18 25 23 49
IAnti-RNP - - 34 14 13 14 51
IAnticardiolipinas IgG/IgM - - 38 global 24/13 15/9 51/41

Obtenida de las siguientes r

eferencias (74-75, 109-113)
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Anexo2.4 4. Caracteristicas clinicas al diagndstico y acumuladas de la cohorte de pacientes del

grupo GLADEL
Etnia
Total Anglosajon Mestizo :::2:?:;:2
n=1214 n=507 n= 537 =152
. ., Diagnostico | Acumulado
Manifestacion % % Acumulado % | Acumulado % | Acumulado %
Generales
Fiebre 28.6 56.7 60.2 52.9 59.2
Pérdida de peso 13.0 26.6 29.8 22.5 31.6
Poliadenopatia 4.5 14.7 14 13.2 21.0
Hipertensidn 2.1 26.9 21.1 31.8 30.2
Musculoesqueléticas
Artralgia y/o artritis 67.3 93.2 93.5 92.5 94.1
Necrosis avascular del fémur 0.0 1.1 1.2 0.9 1.3
Mialgias/miositis 7.6 17.5 18.5 17.3 13.2
Cutaneas
Alopecia 20.3 57.6 55.0 59.0 61.2
Fotosensibilidad 24.5 56.1 59.8 51.8 59.2
Rash Malar 23.6 61.3 63.3 59.0 63.2
Lesiones discoides 5.3 11..8 11.2 10.4 19.7
Ulceras orales/nasales 10.5 41.7 40.6 43.2 40.1
Livedo reticularis 1.8 9.9 9.5 11.5 5.9
Lesiones subagudas 0.7 2.8 33 2.2 2.6
Fenédmeno de Raynaud 10.2 28.2 29.4 27.6 25.7
Paniculitis 0.4 14 1.0 1.7 2.0
Cualquier cutanea 46.3 90.1 89.5 90.7 89.5
Oculares
Xeroftalmia 0.9 6.5 7.5 5.2 1.3
Sindrome Sicca 1.5 8.3 9.7 8.6 3.3
Uveitis/epiesclertisi/esclertitis 0.3 1.1 1.2 1.1 0.7
Cataratas 0.1 2.2 2.2 2.6 0.0
Respiratorios
Pleuritis 3.6 22.1 23.5 20.9 21
Neumonitis llpica 0.2 1.9 2.8 1.3 0.7
Hemorragia pulmonar 0.0 1.0 0.6 1.7 0.0
Tromboembolia pulmonar 0.1 1.2 0.8 1.7 0.7
Hipertensién pulmonar 0.2 1.4 1.6 1.5 0.7
Cualquier pulmonar 0.5 6.1 7.1 6.3 2.0
Cardiovasculares
Pericarditis 2.7 17.2 16.4 15.6 26.3
Involucro miocardico 0.3 3.0 1.8 3.7 4.6
Involucro endocardico 0.3 2.7 2.0 2.6 5.9
Tamponade 0.2 0.7 1.2 0.2 1.3
Trombosis vascular 14 5.6 53 6.3 3.9
Cualquier cardiovascular 6.3 42.9 37.1 47.1 47.4
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Continua Anexo 2. 4. Caracteristicas clinicas al diagndstico y acumuladas de la cohorte de pacientes

del grupo GLADEL
Etnia
Total Anglosajon Mestizo :::2:?;;:2
n=1214 n=507 n=537 n=152
Manifestacién Dlagrl/:)stlco Acurr:;lado Acunz/(t:lado Acur’r::lado Acumulado %
Renal
Proteinuria 4.5 46.0 36.7 53.3 50.7
persistente/sedimento
Sindrome nefrético 1.1 6.7 5.7 6.7 10.5
Lesion renal aguda 0.4 3.2 1.8 4.3 3.9
Lr;zl:]?cc;enaa renal 0.2 1.7 0.8 2.4 2.0
Cualquier renal 5.3 51.7 43.6 58.3 55.3
Neuroldgicas
Psicosis 0.5 4.0 3.0 5.2 3.9
Convulsiones 1.6 8.1 7.9 8.6 6.7
Psicosis y/o convulsiones 2.1 11.4 10.3 12.7 9.9
Corea 0.1 0.4 0.6 0.2 0.7
sindrome organico 0.0 1.9 1.2 26 1.3
cerebral
Mielitis trasversa 0.1 0.6 0.4 0.7 0.7
Fven:(o .vascular cerebral 06 16 20 15 0.7
isquémico
Cualquier evento 0.6 28 33 26 1.3
vascular cerebral
Polineuritis 0.3 1.2 2.2 0.7 0.0
Mono neuritis multiple 0.1 1.1 1.2 1.1 0.7
Cefalea asociada a LES 0.2 4.4 3.7 4.7 6.6
Cualquier neuroldgica 4.1 26.4 26.4 27.7 21.7
Digestivas
Xerostomia 0.7 4.0 4.3 34.1 2.6
Serositis peritoneal 0.1 13 14 13 0.7
Gineco-obstétricas
Amenorrea 0.4 5.3 5.6 5.4 4.4
Perdidas  fetales 'y 16 9.3 10.9 8.2 73
abortos
Hematoldgicas

Anemia hemolitica 2.4 11.8 13.0 11.5 9.9
Leucopenia 5.1 42.3 29.6 42.6 46.7
Linfopenia 5.9 59.3 51.1 63.5 70.4
Trombocitopenia 5.2 19.2 19.1 18.2 23.0
Cualquier hematolédgica 12.5 72.5 68.2 74.3 80.3
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Anexo 2.5. Manifestaciones clinicas en poblacién pediatrica con LES

Casos en numero

Manifestacién Cassidy et al 10K8mcga:;satlen Pristiner et al.
58 casos en 1977 55 casos en 1991
1977
Involucro renal 86 61 28
Hipertension 28 - 25
Alteracidon musculoesquelética 76 79 91
Lupus cutdneo 76 70 55
Fotosensibilidad 16 - 37
Perdida de cabello 20 - 31
Ulceras nasales u orales 16 - 37
Involucro cardiaco 47 17 12
Involucro pulmonar 36 19 12
Involucro a SNC 31 13 11
Anemia 47 - 30
Leucopenia 71 - 51
Trombocitopenia 24 - 16
(19-21)
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Anexo 2.6. frecuencia en porcentaje de las caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con LES.
Durante el primer afio del diagnéstico y en cualquier momento durante la enfermedad.

Manifestacion ‘ Primer afio ‘ Cualquier momento
Sintomas constitucionales
Fiebre 35-90% 37-100%
Linfadenopatia 11-45% 13-45%
Hepatoesplenomegalia 20-30% 21-32%
Pérdida de peso 20-30% 21-32%
Involucro a drganos o sistemas

Artritis 60-88% 60-90%
Miositis <5% <5%
Cualquier cutdneo 60-80% 60-90%
Rash Malar 22-68% 30-80%
Lupus discoide <5% <5%
Fotosensibilidad 12-45% 17-58%
Ulceras orales/nasales 25-32% 30-40%
Alopecia 10-30% 15-35%
Otras lesiones 40-53% 42-55%
Nefritis 20-80% 48-100%
Lupus neuropsiquidtrico 5-30% 15-95%
Psicosis 5-12% 8-18%
Convulsiones 5-15% 5-47%
Cefalea 5-22% 10-95%
Disfuncidn cognitiva 6-15% 12-55%
Estado confusional agudo 5-15% 8-35%
Involucro nervioso periférico <5% <5%
Enfermedad cardiovascular 5-30% 25-60%
Pericarditis 12-20% 20-30%
Miocarditis <5% <5%
Enfermedad pulmonar 18-40% 18-81%
Pleuritis 12-20% 20-30%
Hemorragia pulmonar <5% <5%
Neumonitis lUpica <5% <5%
Enfermedad gastrointestinal 14-30% 24-40%
Peritonitis estéril 10-15% 12-18%
Alteracién de pruebas de funcion hepatica 20-40% 25-45%
Pancreatitis <5% <5%

(22)
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Anexo2.7. Lesiones cutdneas en Lupus (78-79)
Lesiones especificas
e Lupus cutdneo crénico
o Lupus discoide localizado/ Generalizado
o Paniculitis lupica/lupus profundo
o Tumido/Chilblain
e Lupus cutaneo subagudo
o Anular
o Papuloescamoso/psoriasiforme
e Lupus cutaneo agudo
o Localizado/ Generalizado
o Lupus cutdneo similar a la necrosis epidérmica toxica/Lupus bulloso
Lesiones no clasicas que sirven para los criterios de clasificacion
e Fotosensibilidad
e Ulceras orales
e Alopecia
Lesiones no especificas secundarias a reacciones vasculares
e  Vasculitis
e Pequefios vasos
o Purpura palpable
o Vasculitis urticariforme
e Medianos vasos
o Placas purpuricas sin necrosis cutanea y/o ulceraciones
o Nodulos subcutaneos
Vasculopatias
e Isquémicas
o Fendmeno de Raynaud
e Asociadas a anticuerpos antifosfolipidos
o Livedo reticularis
o Tromboflebitis superficial
o Ulceras cutdneas
o Equimosis/purpura
o Hemorragias subungueales
o Gangrena digital
e Asociadas a crioglobulinemia
o Equimosis/purpura
o Necrosis hemorragica de la piel
o Ulceras cutaneas
e Asociadas a cristales de colesterol
o Infartos purpuricos de los dedos
e  Calcifilaxis
o Placas necréticas
o Ulceras cutaneas
e  Otras reacciones vasculares
o Urticaria
o Telangiectasias periungueales
o Eritromelalgia/eritema palmar
Otras lesiones cutaneas no especificas de LES
o Mucinosis cutanea
o Calcinosis cutis
o Cambios ungueales
o Granulomatosis intersticial dérmica
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Anex02.8. Sindromes neuropsiquiatricos en lupus eritematoso sistémico (49)

Sistema nervioso central

Meningitis Aséptica

Sindrome febril acompanado de fiebre, cefalea e irritacion meningea,
con un liquido cefalorraquideo que muestre pleocitosis y cultivos
negativos.

Enfermedad cerebrovascular

Déficit neuroldgico secundario a: insuficiencia u oclusion arterial;
enfermedad veno oclusiva o hemorragia

Sindrome desmielinizante

Encefalomielitis desmielinizante aguda o recidivante con evidencia de
lesiones neuroldgicas discretas distribuidas en lugar y tiempo.

Cefalea (incluida migrafia e hipertension
intracraneal)

Incomodidad en la regién de la béveda craneana

Desordenes del movimiento (corea)

Movimientos irregulares, no coordinados que pueden involucrar
cualquier porcién del cuerpo, que se presentan en una secuencia
aleatoria

Mielopatia

Desorden de la medula espinal, caracterizada por la evolucion rapida de
parestesias y perdida sensorial, con evidencia de involucro de las
regiones sensoriales o motoras de la medula espinal, acompaiada o no
de alteraciones en los esfinteres.

Convulsiones

Descarga paroxistica anormal del sistema de conduccién del cerebro, que
condicionales anormalidades en su funcién

Estado confusional agudo

Perturbacion del nivel conciencia o excitacién acompafado de una
reduccién en la habilidad de fijar, mantener o prestar atencion que se
desarrolla en un periodo corto de tiempo (dias a horas), con tendencia a
fluctuar a lo largo del dia.

Desorden de ansiedad

Sensacion de peligro o desgrada, acompafiada de aprehensién, disforia o
tension.

Disfuncidn cognitiva

Déficit significativo, en uno o todas las funciones cognitivas: atencién
simple o completa, razonamiento, habilidades ejecutivas, memoria,
procesamiento visoespacial, lenguaje, y velocidad psicomotora.

Psicosis

Alteracion severa en la percepcién de la realidad caracterizada por la
presencia de alucinaciones y/o desilusiones

Desordenes del estado de animo

Cambio significativo y persistente en las caracteristicas del estado de
animo del paciente, caracterizadas por estado de animo depresivo, o una
disminucién marcada en el interés o el placer en las actividades; o un
estado de animo extrovertido o irritable

Sistema nervioso periférico

Poli radiculopatia desmielinizantes
inflamatoria aguda (sindrome de Guillain-
Barré)

Sindrome desmielinizante inflamatorio agudo que involucra raices
nerviosas, nervios periféricos y en ocasiones craneales.

Desorden autondmico

Hipotensidn ortostatica, disfuncidn eréctil o eyaculatoria esfintericas;
anhidrosis, intolerancia al calor o constipacién

Mononeuropatia multiple o simple

Disfuncidn de uno o mas nervios periféricos que resultan en
debilidad/pariélisis o alteraciones sensitivas, secundarias a un bloqueo de
la conduccidn en las fibras nerviosas con perdida axonal.

Miastenia Gravis

Alteracion de la comunicacidon neuromuscular, caracterizada por
debilidad fluctuante y fatigabilidad de los musculos voluntarios, sin
pérdida de los reflejos, alteraciones sensitivas o disfuncién neuroldgica.

Neuropatia craneana

Paralisis oculomotora

Plexopatia

Desorden de los plexos braquial o lumbosacro que general debilidad
muscular, déficit sensitivo, o alteraciones en los reflejos, limitados al
territorio del nervio involucrado

Polineuropatia

Desorden sensitivo y motor de los nervios periféricos, con distribucion
distal de caracteristicas simétricas en los sintomas y exploracion fisica,
con involucro en mas de una regidn con presentacion temporal variable
y puede ser agudo o cronico.
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Anex02.9. Causas de anemia en LES (82)
Alteracion del metabolismo del hierro

e Enfermo crénico
e Carenciales

Mediadas por anticuerpos

e Anemia hemolitica autoinmune
o Anticuerpos calientes
o Anticuerpos frios
e Falla hematopoyética inmunomediada
o Anemia aplasica
o Aplasia pura de células rojas
e Hemo fagocitosis
e Anemia perniciosa

Otras causas de anemia

e Anemia por insuficiencia renal crénica
e Inducida por medicamentos
e Anemia microangiopatica
o Coagulacién intravascular diseminada
e Mielofibrosis
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Anexo02.10. Prevalencia de las manifestaciones clinicas de los pacientes con nefritis IUpica.

Manifestacion

Prevalencia aproximada %

Proteinuria 100%
Proteinuria en rango nefrético o Sx. nefrético 50%
Hematuria microscdpica 80%
Hematuria macroscdpica <5%
Cilindros eritrocitarios 30%
Insuficiencia renal 60%
Descenso rapido de la funcién renal 15%
Hipertension 30%
Tubulopatias 70%
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Anex02.12. Afeccién ocular en Lupus Eritematoso Sistémico (114)

Parpados

o Rash discoide
Sistema lacrimal

o Queratoconjuntivitis SICCA
Orbita

o Edema peri orbital, masas orbitarias, miositis, paniculitis, isquemia e infarto
Segmento anterior

o Ojo seco, erosiones, queratitis ulcerativa, inflamacién conjuntival, uveitis
Epiescleritis
Escleritis

o De segmento anterior o posterior
Retinopatia

o Infiltrados algodonosos, exudados perivasculares, hemorragias y tortuosidad

vascular, retinopatia venocolusiva (“vasculitis retiniana”), infeccion retiniana

Coroides

o Detritos o efusion Unifocales o multifocales
Nervio éptico

o Neuritis dptica, neuropatia dptica isquémica (anterior o posterior)
Alteraciones motoras

o Diplopia, oftalmoplejia intranuclear, nistagmos, sindrome de Miller-Fisher
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Anexo2.13. Manifestaciones clinicas asociadas a ENA’s

Anticuerpos

Prevalencia
aproximada en %y
rango

Asociacion clinica

SM

30 (7.5-70)

Marcador serolégico de LES, mds comun en pacientes con
ascendencia africana. Se asocia a serositis, nefritis lUpica,
actividad a SNC como psicosis y esquizofrenia; fibrosis
pulmonar, leucopenia, artritis, lesiones de lupus cutaneo
agudo, vasculitis, hipertension pulmonar, ulceras orales,
actividad crénica y mortalidad

U1-RNP

25 (13-47)

Enfermedad pulmonar intersticial, con rapida progresion,
pleuritis, neuro lupus, fendmeno de Raynaud,
leucopenia, artritis, fiebre, miositis y enfermedad
articular erosiva.

Ro/SSA

25 (35-60)

Pacientes homocigotos con deficiencia de complemento
C2yC4.

Lupus cutaneo agudo y subagudo; neumonitis y sindrome
de pulmdén encogido, trombocitopenia; linfopenia;
nefritis, vasculitis; Sjogren secundario; lupus neonatal.

La/SSB

20 (6-35)

Lupus cutaneo subagudo, Sjogren secundario, positividad
de factor reumatoide, pericarditis

La/SSB y
Ro/SSA

10-25

Lupus cutdneo subagudo, Sjogren secundario, positividad
de factor reumatoide, hipergammaglobulinemia
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Imagen 1. Vias de activacién del complemento

Lacling Clasica Alternatia
MBL  Azicares C1 s
-~ microbianos
- MASP 1.2 A—— Camponanies
Y /‘ cha las superficies celularas
Complejo de ipe C1 de los microorganismos
Cia
C4  C1-INH - | = Ag-Ach L ]
| ¥ 3k
' — i
Facior [
Y
Cda C2b Properdina Bb Factor B
/ o \ i Ba
Cdb —— Cab2 — = Cdb2a C3bBh
(T3 con C3 con
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N B 2N S A
-

Cdb2a3b CAbBb3L

(C& cnn]\ /{EE- con}
Ch

CSa

C5b

-— C5-Ca

Y
MaC

Diagrama de flujo de la activacion del complemento por vias clasica, alternativa y lectina. (107)

En la ruta clasica se lleva a cabo en la unién antigeno-anticuerpo donde C1 se activa y escinde los
componentes del complemento C4 y C2. Los componentes activos se unen a la superficie celular
formando la ruta clasica de la C3 convertasa (C4b2a). La via de lectina tiene a la proteina de manosa
unida a lectina (MBL) vy ficolina en lugar de Clqg. Las serin-proteasas asociadas a MBL (MASP)
escinden C4 y C2 para formar C4b2a (C3 convertasa). La convertasa C3 divide a C3 en C3ay C3b, y
forma la convertasa C5 (C4b2a3b). La C5 convertasa divide a C5 en C5a y C5b, que se combina con
los otros componentes terminales para formar un complejo de ataque de membrana.

La ruta alternativa depende de la hidrdlisis espontanea de C3 a C3b. C3b se une al factor B para
formar C3bBb que actla como convertasa C3. C3bBbC3b forma la convertasa C5 que estd
estabilizada por properdina. Finalmente, C5b forma un complejo con una molécula de C6, C7, C8
formando el complejo C5b.6.7.8 (complejo de ataque de membrana).

* Ag-Ab: complejo antigeno-anticuerpo
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Anexo 3 Hoja de recoleccion de Datos

Folio:

Edad actual

afios. Sexo: Masculino o O

Numero de criterios ACR 1997 al momento del diagndstico

Femenino O

Fecha del diagnostico

Manifestacion Presente Ausente
12. Rash malar
13. Rash discoide
14. Fotosensibilidad
15. Ulceras orales
16. Artritis
17. Serositis
18. Afectacién renal
19. Afectacién neuroldgica
20. Afectacion hematoldgica
21. Alteracion inmunoldgica
22. Anticuerpos antinucleares
Sintomas
, Fecha en la que se
Sintomas Presente Ausente

presento el sintoma

Lupus Cutaneo Agudo

Lupus cutdneo subagudo

Manifestaciones

Lupus cutaneo crénico

mucocutaneas

Ulceras orales

Ulceras nasales

Alopecia no cicatrizal

Fotosensibilidad

Fenédmeno de Raynauld

Lesiones por vasculitis

Meningitis Aséptica

Enfermedad cerebrovascular

Sindrome desmielinizante

Cefalea (incluida migrafia e hipertension
intracraneal)

Desordenes del movimiento (corea)

Mielopatia

Convulsiones

Estado confusional agudo

Desorden de ansiedad

Manifestaciones

Disfuncidn cognitiva

neuroldgicas

Psicosis

Desordenes del estado de animo

Poli radiculopatia desmielinizantes
inflamatoria aguda

Desorden autondmico

Mononeuropatia multiple o simple

Miastenia Gravis

Neuropatia craneana

Plexopatia

Polineuropatia

Leucopenia menor de 4000 células por
mm3

Manifestaciones

Neutropenia menor de 1000 células por
mm?3

hematoldgicas

Linfopenia menor de 1500 células por mm3

Trombocitopenia menor de 100.000
plaquetas por mm3
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Anemia concentracion de hemoglobina
menor a 2 desviaciones estandar para la
edad con datos de hemolisis

Anemia concentracién de hemoglobina
menor a 2 desviaciones estandar para la
edad sin datos de hemolisis

Manifestaciones
gastrointestinales

Enteritis lUpica

Pancreatitis lipica

Elevacion idiopatica de enzimas hepaticas

Hepatomegalia por clinica y/o estudios de
imagen

Manifestaciones
cardiacas

Pericarditis/derrame pericardico

Miocarditis

Manifestaciones
pulmonares

Pleuritis/derrame pleural

Neumonitis lUpica

Enfermedad intersticial cronica

Hipertension pulmonar

Manifestaciones
renales

Proteinuria persistente mayor a 0,5 g/dia o
mayor de 3+ si no se ha cuantificado.

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

Insuficiencia renal crénica terminal;
depuracion de creatinina menor de
30ml/min/mt2

Manifestaciones
musculoesqueléticas

Artritis no erosiva

Mialgia/miositis

Necrosis avascular del fémur

Manifestaciones
oculares

Queratoconjuntivitis SICCA

Epiescleritis

Escleritis

Retinopatia

Inmunoldgicos

Hipocomplementemia NR
Coombs directo NR
Anticuerpos antinucleares NR
Anticuerpos anti-DNA de doble cadena NR
Anticuerpos anti-Ro NR
Anticuerpos anti-La NR
Anticuerpos anti-RNP NR
Anticoagulante ltpico NR
Anticuerpos anticardiolipinas 1gG NR
Anticuerpos anticardiolipinas IgM NR
Anticuerpos anti-Beta 2 Glicoproteinas I1gG NR
Anticuerpos anti-Beta 2 Glicoproteinas NR

IgM

Biopsia renal SI/NO Clasificacion histoldgica

Fecha de perdida de seguimiento

Defuncién SI/NO Clasificacion histoléogica
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Anexo 4 Caracteristicas clinicas al momento del diagndstico, segregadas conforme a

sistema afectado.

Anexo 4.1 Frecuencia de las manifestaciones constitucionales al momento del diagndstico.

Manifestacion especifica

Frecuencia al diagndstico

%

n=223

Fiebre 88 39
Pérdida de peso 55 25
Linfadenopatia 30 13
Total 105 47
Anexo 4.2 Frecuencia de las manifestaciones cutaneas al momento del diagndstico.

Manifestacion especifica Frecuencia al diagnostico %

n=223

Lupus Cutdneo Agudo 59 26
Alopecia no cicatrizal 55 25
Ulceras orales 38 17
Lesiones por vasculitis 36 16
Fotosensibilidad 27 13
Lupus cutaneo subagudo 19 9
Fendmeno de Raynauld 13 6
Ulceras nasales 9 4
Lupus cutaneo crénico 5 2
Total 150 67
Anexo 4.3 Frecuencia de las manifestaciones neuroldgicas al momento del diagndstico.

Manifestacién especifica Frecuencia al diagndstico %

n=223

Convulsiones 18 8
Cefalea 10 4
Desordenes del movimiento (corea) 4 2
Mielopatia 4 2
Psicosis 4 2
Disfuncién cognitiva 3 15
Desordenes del estado de animo 3 1.5
Enfermedad cerebrovascular 2 1
Meningitis Aséptica 1 0.5
Estado confusional agudo 1 0.5
Neuropatia craneana 1 0.5
Mononeuropatia multiple o simple 0 0
Sindrome desmielinizante 0 0
Desorden de ansiedad 0 0
Poliradiculopatia desmielinizantes aguda 0 0
Desorden autonémico 0 0
Miastenia Gravis 0 0
Plexopatia 0 0
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Polineuropatia 0 0
Total 32 14

Anexo 4.4 Frecuencia de las manifestaciones hematoldgicas al momento del diagnéstico.

Frecuencia al

Manifestacién especifica diagndstico %
n=223

Linfopenia <1500 células por mm? 126 57
Leucopenia <4000 células por mm? 108 48
Anemia sin datos de hemolisis 74 33
Neutropenia <1000 células por mm? 50 22
Trombocitopenia <100.000 plaguetas por mm? 40 18
Anemia con datos de hemolisis 14 6
Trombosis no en sistema nervioso central 3 1
Total 175 78

Anexo 4.5 Frecuencia de las manifestaciones hepaticas al momento del diagndstico.

Frecuencia al

Manifestacién especifica diagndstico %

n=223
Elevacién idiopatica de enzimas hepaticas 24 11
Hepatomegalia por clinica y/o imagen 17 8
Pancreatitis lupica 8 4
Enteritis lUpica 4 2
Total 45 20

Anexo 4.6 Frecuencia de las manifestaciones cardiacas al momento del diagndstico.

Frecuencia al

Manifestacién especifica diagndstico %

n=223
Pericarditis/derrame pericardico 27 12
Miocarditis 7 3
Total 29 13

Anexo 4.7 Frecuencia de las manifestaciones pulmonares al momento del diagndstico.

Frecuencia al

Manifestacién especifica diagndstico %

n=223
Pleuritis/derrame pleural 25 11
Neumonitis lUpica 7 3
Enfermedad intersticial cronica 4 2
Hipertensién pulmonar 2 1
Total 35 15




Anexo 4.8 Frecuencia de las manifestaciones renales al momento del diagndstico.

Frecuencia al

Manifestacién especifica diagnostico %

n=223
Proteinuria > 0.5 g/dia 0 3+ en labstick 116 52
Cilindros celulares 72 32
Insuficiencia renal crénica terminal 14 6
Total 126 54

Anexo 4.9 Frecuencia de las manifestaciones musculoesqueléticas al momento del diagndstico.

Frecuencia al

Manifestacién especifica diagnostico %

n=223
Artritis no erosiva 145 65
Mialgia/miositis 24 11
Necrosis avascular del fémur 0 0
Total 149 66

Anexo 4.10 Frecuencia de las manifestaciones oculares al momento del diagndstico.

Frecuencia al

Manifestacién especifica diagndstico %

n=223
Retinopatia 1 0.4
Epiescleritis 1 0.4
Keratoconjuntivitis SICCA 0 0
Escleritis 0 0
Total 2 0
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Anexo 5. Frecuencias de manifestaciones por sistema afectado al diagndstico, al afio
y el total

Anexo 5.1. Frecuencia de las manifestaciones constitucionales al momento del diagndstico, al afio y en el total del
seguimiento; frecuencia después del diagndstico y mediana de presentacion en meses.

Después del

Diagnostico* ler afio* Total* diagnostico™ Mediana en
n=223 n=199 n=223 n =110 meses
Fiebre 88 (39) 91 (46) 95 (43) 7(7) 17 [1-77]
Pérdida de peso 55 (25) 57 (29) 57 (26) 2 (4) 6 [1-11]
Linfadenopatia 30(13) 30(15) 30(13) 0 -
Total 105 (47) 107(53) 110 (49) 9 (8) 13 [2-23]

*n (%)

Anexo 5.2. Frecuencia de las manifestaciones cutdneas al momento del diagndstico, al afio y en el total del
seguimiento; frecuencia después del diagndstico y mediana de presentacion en meses.

Después del

Diagndstico* ler afio* Total* diagnostico™ Mediana en
n=223 n=199 n=223 n= 110 meses

Lupus Cutédneo Agudo 59 (26) 54 (27) 71(32) 12 (17) 22 [4-58]
Alopecia no cicatrizal 55 (25) 57 (29) 77 (35) 22 (29) 8 [2-22]
Ulceras orales 38 (17) 36 (18) 49 (22) 11 (22) 34 [10-66]
Lesiones por vasculitis 36 (16) 38 (19) 49 (22) 13 (27) 18 [6-36]
Fotosensibilidad 27 (13) 26 (13) 33(15) 5(15) 18 [10-27]
Lupus cutaneo subagudo 19 (9) 18 (9) 27 (12) 8 (30) 22 [18-38]
Fendmeno de Raynauld 13 (6) 16 (8) 22 (10) 9(41) 18 [5-43]
Ulceras nasales 9 (4) 8 (4) 12 (5) 3(25) 48 [5-74]
Lupus cutaneo crénico 5(2) 6 (3) 7 (3) 2 (29) 37 [3-73]
Total 150 (67) 142(72) 167 (75) 86 (50%) 18.5 [5-38]

*n (%)

70



Anexo 5.3. Frecuencia de las manifestaciones neurolégicas al momento del diagndstico, al afio y en el total del
seguimiento; frecuencia después del diagndstico y mediana de presentacién en meses.

Después del

Diagnostico* ler afio* Total* diagnostico® Mediana en
n=223 n=199 n=223 n=110 meses
Convulsiones 18 (8) 19 (10) 30 (13) 12 (40) 12 [3-62]
Cefalea 10 (4) 14 (7) 19 (9) 9 (47) 11 [4-24]
Corea 4(2) 3(2) 5(2.5) 1(20) 73 [73]
Mielopatia 4(2) 3(2) 5(2.5) 1(20) 15 [15]
Psicosis 4(2) 2 (1) 7 (3.5) 3(43) 30 [1-49]
Disfuncién cognitiva 3(1.5) 3(1.5) 4 (2) 1(25) 73 [73]
Desordenes del estado de animo 3(1.5) 4 (2) 5(2.5) 2(40) 9 [8-11]
Enfermedad cerebrovascular 2(1) 6(3) 9 (14) 7 (78) 11 [2-43]
Meningitis Aséptica 1(0.5) 1(1) 1(0.5) 0 -
Estado confusional agudo 1(0.5) 2 (1) 3(1.5) 2 (67) 9 [1-18]
Neuropatia craneana 1(0.5) 2 (1) 2 (1) 1 (50) 11[11]
Mononeuropatia multiple o simple 0 2 (1) 2 (1) 2 (100) 9 [2-94]
Sindrome desmielinizante 0 0 0 0 -
Desorden de ansiedad 0 0 0 0 -
Poliradiculopatia desmielinizantes 0 0 0 0 -
Desorden autondmico 0 0 0 0 -
Miastenia Gravis 0 0 0 0 -
Plexopatia 0 0 0 0 -
Polineuropatia 0 0 0 0 -
Total 32 (14) 45(22) 59 (25) 27 (45) 22 [3-37]

*n (%)

Anexo 5.4. Frecuencia de las manifestaciones hematoldgicas al momento del diagndstico, al afio y en el total del
seguimiento; frecuencia después del diagndstico y mediana de presentacion en meses.

Después del

Diagnostico* ler afio* Total* diagnostico™ Mediana en
n=223 n=199 n=223 n=110 meses

Linfopenia <1500 mm? 126 (57) 121 (61) 152 (68) 26(17) 13 [4-28]
Leucopenia <4000 mm? 108 (48) 110 (55) 134 (60) 26 (19) 13 [4-25]
Anemia sin hemolisis 74 (33) 48 (24) 91 (41) 17 (19) 14 [2-21]
Neutropenia <1000mm? 50 (22) 54 (27) 61 (27) 11 (18) 13 [3-20]
Trombocitopenia <100.000 40 (18) 40 (20) 47 (21) 7 (15) 15 [8-21]
Anemia con hemolisis 14 (6) 14 (7) 18 (8) 4(22) 17 [12-20]
Trombosis no SNC 3(1) 5(3) 9 (4) 6 (67) 26 [6-30]
Total 175 (78) 166 (83) 204 (91) 27 (13%) 22 [3-37]

*n (%)
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Anexo 5.5. Frecuencia de las manifestaciones gastrointestinales al momento del diagndstico, al afio y en el total
del seguimiento; frecuencia después del diagndstico y mediana de presentacion en meses.

Después del

Diagnostico* ler afio* Total* diagnostico® Mediana en
n=223 n=199 n=223 n=110 meses
Elevacién de enzimas hepaticas 24 (11) 27 (14) 38 (17) 14 (37) 19 [7-41]
Hepatomegalia 17 (8) 17 (9) 23 (10) 6 (26) 7 [3-11]
Pancreatitis lUpica 8 (4) 7 (4) 16 (7) 8 (50) 31 [15-47]
Enteritis lUpica 4(2) 2(1) 7 (3) 3 (43) 30 [13-62]
Total 45 (20) 41 (20) 59 (25) 27 (16) 24 [11-46]

*n (%)

Anexo 5.6. Frecuencia de las manifestaciones cardiacas al momento del diagndstico, al afio y en el total del
seguimiento; frecuencia después del diagndstico y mediana de presentacion en meses.

Después del

Diagndstico* ler afio* Total* diagnostico™ Mediana en
n=223 n=199 n=223 n= 110 meses
Pericarditis/derrame pericardico 27 (12) 30(15) 32 (14) 5(16) 7 [3-35]
Miocarditis 7 (3) 9(5) 13 (6) 6 (46) 39 [10-64]
Total 29 (13) 35(17) 38 (25) 9(33) 23 [7-47]

*n (%)

Anexo 5.7. Frecuencia de las manifestaciones pulmonares al momento del diagndstico, al afio y en el total del
seguimiento; frecuencia después del diagndstico y mediana de presentacion en meses.

Después del

Diagndstico* ler afio* Total* diagnostico™ Mediana en
n=223 n=199 n=223 n= 110 meses
Pleuritis/derrame pleural 25(11) 23(12) 30(13) 5(17) 10 [8-42]
Neumonitis lUpica 7 (3) 4 (2) 11 (5) 4 (36) 42 [20-46]
Enfermedad intersticial cronica 4 (2) 6 (3) 6 (3) 2 (33) 5[1-10]
Hipertension pulmonar 2 (1) 3(2) 3(1) 1(33) 6
Total 35 (15) 30 (15) 43 (19) 8 (18) 10 [6-20]

*n (%)

Anexo 5.8. Frecuencia de las manifestaciones renales al momento del diagndstico, al afio y en el total del
seguimiento; frecuencia después del diagndstico y mediana de presentacion en meses.

Después del

Diagnostico* ler afio* Total* diagnostico™ Mediana en
n=223 n=199 n=223 n = 110 meses
Proteinuria > 0.5 g/dia 0 3+ 116 (52) 118 (59) 141 (63) 25 (18) 12 [3-27]
Cilindros celulares 72 (32) 72 (36) 91 (40) 17 (19) 13 [2-26]
Insuficiencia renal cronica V 14 (6) 12 (6) 19 (9) 5(26) 15 [8-47]
Total 126 (54) 122 (62) 151 (67) 25 (11) 13 [2-28]

*n (%)
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Anexo 5.9. Frecuencia de las manifestaciones musculoesqueléticas al momento del diagndstico, al afio y en el total
del seguimiento; frecuencia después del diagndstico y mediana de presentacion en meses.

Después del

Diagnostico* ler afio* Total* diagnostico® Mediana en
n=223 n=199 n=223 n=110 meses
Artritis no erosiva 145(65) 133 (67) 150 (67) 5(3) 18 [8-41]
Mialgia/miositis 24 (11) 22 (22) 26 (12) 2 (8) 12 [2-17]
Necrosis avascular del fémur 0 0 1(0.5) 1(100) 25
Total 149 (66) 119 (59) 160 (71) 13 (8) 17 [8-36]

*n (%)

Anexo 5.10. Frecuencia de las manifestaciones musculoesqueléticas al momento del diagndstico, al afio y en el
total del seguimiento; frecuencia después del diagndstico y mediana de presentaciéon en meses.

Después del

Diagndstico* ler afio* Total* diagnostico™ Mediana en
n=223 n=199 n=223 n= 110 meses
Retinopatia 1(0.4) 1(0.5) 2 (1) 1 (50) 51
Epiescleritis 1(0.4) 3(1.5) 2 (1) 1 (50) 2
Queratoconjuntivitis SICCA 0 4(2) 9 (4) 9 (100) 16 (4.5-21)
Escleritis 0 0 0 0 -
Total 2(0.8) 7 (3) 13 (5) 11 (84) 16 (4.5-21)

*n (%)
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Anexo 7 Curvas de sobrevida libres de enfermedad.

Se realizaron curvas de Kaplan-Meyer para la sobrevida libre de enfermedad para los grupos de
manifestaciones. Se observa un comportamiento heterogéneo en el patrén de las manifestaciones.
Las manifestaciones constitucionales, hematolégicas, cardiacas y pulmonares se presentaron
principalmente al momento del diagndstico con pocos casos posteriores al diagndstico. En las
manifestaciones neuroldgicas, renales y gastrointestinales se observéd un incremento en el nimero
de manifestaciones en los primeros 12 meses posteriores al diagnéstico. Las manifestaciones
renales presentaron su frecuencia maxima al momento del diagndstico; sin embargo, se observan
eventos nuevos incluso 5 afos posteriores al diagndstico; las manifestaciones oftalmoldgicas se
presentaron, en su mayoria, en los meses subsecuentes al diagndstico. En las figuras 1-10 se
presentan las curvas de sobrevida libre de afeccion para las diferentes manifestaciones.

Figura 1. Curva de Kaplan Meyer para afeccidn constitucional.
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Figura 2. Curva de Kaplan Meyer para afeccién mucocuténea.

08

08

04

+

0z

oo

0 23 =0 73 100 125

Sobrevida libre de manifestacion mucocutanea

tiempo en meses

Figura 3. Curva de Kaplan Meyer para afeccién neuroldgica
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Figura 4. Curva de Kaplan Meyer para afeccidn hematoldgicas
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Figura 5. Curva Kaplan Meyer para afeccién gastrointestinal.
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Figura 6. Curva de Kaplan Meyer para afeccidn Cardiaca
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Figura 7. Curva de Kaplan Meyer para afeccién renal.
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Figura 8. Curva de Kaplan Meyer para afeccién oftalmoldgica

o 10 |

O —— +

uo L]

N

£

© 0.8

fr s

(e}

[

pe]

o

© 06

-~

17}

[

=

[

©

E 04

o .

©

()

_

2

©

° 02

>

Q

—_

fo]

o

(%]
0o

1] 25 50 73 100 125

tiempo en meses

Figura 9. Curva de Kaplan Meyer para afeccidn musculoesquelética
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Figura 10. Curva de Kaplan Meyer para afecciéon pulmonar
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