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| - MARCO TEORICO
1.1 INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, crénica y
multisistémica; su etiologia es desconocida y su curso clinico variable(1).En la
enfermedad en la edad pediatrica a diferencia de la edad adulta se ha evidenciado
la presencia en el inicio de la enfermedad con Fiebre, Rash malar, alteraciones
hematolégicas como anemia hemolitica, linfadenopatias, asi como enfermedad
renal es mas comun en este rango de edad a diferencia de la edad adulta en la
que se presentan sindrome de Raynaud, pleuritis, sintomas SICCA (Sequedad
bucal, dolor articular, sequedad vaginal, tos seca persistente)como debut de la

enfermedad en la poblacion adulta.

La produccion de autoanticuerpos es un rasgo caracteristico de los pacientes con
LES. Estos anticuerpos pueden ser bien una pieza clave en la patogenia, una
consecuencia del dafo tisular o la huella de un agente etiolégico desconocido. Se
considera que su produccion se desencadena por anomalias en la aclaracion del
material de desecho tras apoptosis celular. Ese material contiene auto antigenos,
ausentes en los individuos sanos, que inducen la produccion de autoanticuerpos,
el depdsito de complejos inmunes y el dafio organico(2). Su produccion puede ser
por activacion policlonal de las células B o por estimulacion inmune dirigida por
auto antigeno. Existen factores que favorecen la formacion de autoanticuerpos,
estos incluyen, susceptibilidad genética, la exposicion a la luz solar (radiacién
ultravioleta), el fenotipo hormonal (mayor frecuencia en sexo femenino) y algunas

infecciones viricas (virus herpes y virus de Epstein-Barr)(3).

A pesar de la similitud en las opciones diagnosticas y terapéuticas en nifios y
adultos, existen aspectos especiales que se deben considerar en nifos y
adolescentes con LES. Las formas del lupus eritematoso sistémico pediatrico
(LESp) son mas graves que las de la poblacion adulta. Ademas, el LESp interfiere
de forma importante en la adaptacion escolar, asi como en aspectos
psicosociales, relacionados, entre otros, con la apariencia fisica y el retraso del

crecimiento en la poblacién pediatrica. Las secuelas y la mortalidad del LESp se
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asocian con varios factores de riesgo: edad temprana al diagnodstico, sexo

masculino y raza no caucasica (afroamericana, asiatica e hispana)(4).

1.2 EPIDEMIOLOGIA

Es dificil conocer cual es la verdadera incidencia global de LES, dado que la
mayoria de la informacién proviene de Europa y Norteamérica, mientras que
menos informacion esta disponible en el resto de regiones geogréficas; y debido a
que la forma pediatrica de esta enfermedad es mucho mas rara que la presentada
en adultos la incidencia de esta enfermedad es aun mas dificil de determinar(5);
sin embargo en Estados Unidos se reporta una prevalencia de 72.1-74.4 por cada
100,000 personas y una incidencia de 5.6 por cada 100,000 afos-persona en
poblaciones mayoritariamente caucasicas y afroamericanas; se ha reportado
mayor incidencia en afroamericanos, seguidos de poblaciones hispanicas y

asiaticas y por ultimo en caucasicos(6).

En adultos, el LES afecta principalmente a mujeres en edad reproductiva, con una
relacion femenino/masculino de 9:1, sin embargo, el riesgo de presentar esta
enfermedad disminuye después de la menopausia, aunque sigue siendo el doble
comparado con la poblacion masculina; a pesar de que la mayoria de las personas
que padecen LES son adultos, también se ha reportado el inicio de esta

enfermedad desde la edad pediatrica y en pacientes en edad geriatrica(7).

El LESp representa entre el 10 y 20% de todos los casos diagnosticados (8). La
incidencia del LESp oscila entre 0.3 y 0.9 de cada 100,00 afios-persona y la
prevalencia entre 3.3 y 3.8 de cada 100,000 nifios, en los que, de igual manera,

existe mayor prevalencia en razas no caucasicas (9).

En México no se tienen cifras oficiales respecto al numero de pacientes que sufren
LESp, ni siquiera se tienen estadisticas confiables respecto al numero de adultos;
situacion que se busca subsanar con la apertura en 2021 del Registro Mexicano
del Lupus de la Universidad Nacional Autonoma de México, sin embargo, no
ofrecen datos estadisticos abiertos(10). Uno de los pocos estimados en México
sobre la prevalencia de esta enfermedad es aquel de Pelaez-Ballestas y col. que

calcula una incidencia de entre 1.8 y 7.6 casos por cada 100,000 habitantes(11);
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sin embargo, es muy probable que este subestime la cantidad de pacientes dado
que solo se incluyeron a mayores de 18 afos en el analisis y de estos aquellas

personas que tuvieran sintomas musculoesqueléticos.

1.3 PRESENTACION CLINICA

1.3.1 Manifestaciones constitucionales
Estas son sintomas inespecificos como fatiga, malestar general, fiebre, anorexia y
pérdida de peso; se encuentran en mas del 90% de los pacientes con LES y

frecuentemente son los primeros que se presentan(12).

1.3.2 Manifestaciones dermatolégicas

Estas son tal vez los signos mas conocidos de la enfermedad, dado que
originalmente la enfermedad era considerada una de caracter dermatoldgico, al
ser el nombre mismo de la enfermedad, lupus, referente a las lesiones faciales
que recordaron al médico del siglo Xlll Rogerius a la mordedura de un lobo(13); y
aunque no se separd a la tuberculosis cutanea (lupus vulgaris) del LES (lupus
cutaneous) como entidad patologica hasta 1933 siendo hasta el siglo XIX que se
logré una contribucién mayor en Reconocimiento de LES.(14), La incidencia de
LES cutaneo varia acorde a la poblacién estudiada incluyendo la edad, sexo, raza,
etnia y las manifestaciones aparecen en un 72-85% de los pacientes con lupus

ocurriendo en cualquier estadio de la enfermedad(12,15)

Los pacientes pueden presentar manifestaciones inespecificas como vasculitis
cutanea, vasculopatias, esclerodactilia, nédulos reumatoides, calcinosis cutanea,
lesiones bullosas, urticaria, eritema multiforme, acantosis nigricans, liquen plano y

ulceras de miembros inferiores (12).

1.3.2.1Lupus eritematoso cutaneo agudo

La lesion caracteristica del lupus eritematoso cutaneo agudo (LECA) es el rash
malar o eritema en alas de mariposa, este esta comprendido por maculas vy
papulas eritematosas confluentes, a veces acompafnadas de edema, distribuidas
de forma bilateral y simétrica, en las mejillas y el dorso de la nariz; este rash es
fotosensible, es decir su presencia se exacerba cuando es expuesto a la luz solar

por lo que respeta el surco nasogeniano(16)(Figura 1).
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Figura 1: Paciente con eritema malar. Fuente: Francés C., 2015 (17)

En ocasiones las lesiones faciales del eritema malar pueden extenderse a la frente
y la region anterior del cuello. Estas lesiones estan presentes en el momento del
diagnostico (ya sea en su presentacion clasica o extensa) en el 40-52% de los

pacientes (18).

Las lesiones que surgen durante el LECA no solamente se presentan en el rostro;
aunque la presentacion mas comun es la localizada también existe una
presentacion generalizada, en la cual se encuentra una erupcion morbiliforme
extensa sobre y debajo del cuello, asi como eritema en las manos; particularmente
en las areas interfalangicas y dorsal, sin afectacion de los pliegues interfalangicos
y metacarpofalangicos; aunque es relativamente rara comparada con el eritema
malar, hasta un tercio de los pacientes con LES presentan estas lesiones, las
cuales usualmente se resuelven sin cicatriz, aunque puede persistir hipo o

hiperpigmentacion posterior(19).

1.3.2.2 Lupus eritematoso cutaneo subagudo

El lupus eritematoso cutaneo subagudo es un grupo de lesiones cutaneas
especificas caracterizadas por la aparicibn de placas maculopapulares,
eritematosas, con escama que eventualmente se puede diferenciar en dos
variantes cuyas lesiones llegan a formar zonas de confluencia: anular y papulo-
escamoso (Figura 2 y 3).En la variante anular las lesiones tienen aspecto circular,
escama periférica y se resuelven desde el centro hacia la periferia; mientras que la
lesion papulo-escamosa tiene escamas gruesas, adherentes de aspecto similar al
yeso y cubren toda la lesién, por lo que facilmente podrian confundirse con

psoriasis(16).

10



Figura 2 (Derecha): Lesiones de LE cutaneo subagudo anular. Fuente: Reyes y Vanaclocha2012(20).
Figura 3 (lzquierda): Lesiones de LE cutaneo subagudo papuloescamoso. Fuente:Walling y Sontheimer,
2009(21).

Las lesiones aparecen predominantemente en espalda alta, hombros, cuello y
térax y miembros superiores. Los pacientes que presentan esta variante tienden a
presentar enfermedad sistémica menos severa y también tienen poca relacion

entre los brotes de las lesiones y la actividad del LES (22).

1.3.2.3 Lupus eritematoso cutaneo cronico

El lupus eritematoso cutaneo tiene una variedad cronica (LECC), la presentacion
mas frecuente de esta es el lupus eritematoso discoide clasico (LEDC); al igual
que el LECA puede ser localizado o generalizado, otra similitud entre estas dos
entidades es que la variante localizada es la mas comun y afecta principalmente a
la cabeza incluyendo zonas como el cuero cabelludo, cara, orejas y regiones de
extensiéon(18). Aunque la mayoria de pacientes con lupus eritematoso discoide
(LED) nunca desarrollan sintomas compatibles con LES, la probabilidad de
presentarlo es mayor en los que presentan la variante generalizada de la

enfermedad(19).

Las lesiones de LED son papulas o placas bien delimitadas, redondeadas,
eritematosas, con escama gruesa adherida(16); ademas tienen la peculiaridad de
ser induradas y afectan a cuero cabelludo, rostro, orejas, cuello anterior y
brazos(18).Su aparicién puede estar condicionada por traumatismos (fenémeno de
Koebner), exposicion a radiacion ultravioleta (UV), al frio, infecciones, dermatitis y

quemaduras(23,24); estas inician como una macula de color purpureo o papula
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escamosa, bien demarcada que gradualmente se extiende, adquiriendo una forma
discoide (Figura 4), frecuentemente se encuentran escamas e hiperpigmentacion
periféricas; mientras que el centro de la lesiébn generalmente se encuentra
hipopigmentado y atréfico, lo que eventualmente conforma una cicatriz deprimida.

En ocasiones la escama de la lesion se extiende mas alla de la misma, lo que

produce taponamiento de los foliculos(25).

Figura 4 (Izquierda): Lupus Eritematoso Discoide, Fuente:Galindo y col. 2017 (26).
Figura 5 (Derecha): Alopecia cicatrizal secundaria a LED. Fuente:Acar 2006(27).

De los pacientes con LEDC, mas de la mitad tendra cicatrizaciéon destructiva
significativa y mas de un tercio tendra alopecia secundaria a la cicatrizacion del

cuero cabelludo(28)(Figura 5).

Ademas de la forma clasica del LED se han descrito variantes de esta, una de
estas es la verrucosa o hipertréfica; que se caracteriza por lesiones engrosadas en
manos, cara y antebrazos, las lesiones son hiperqueratosis enormes que le
confieren a la lesidbn un aspecto similar al de una verruga o incluso al de un
carcinoma epidermoide; su presentacion no es aislada, usualmente se acompanan
de las lesiones tipicas de LED por lo que el diagnéstico es relativamente

sencillo(25).

Otra variante del LED es la paniculitis lUpica; esta se caracteriza por involucrar a la
dermis profunda y se presenta como nudosidades subcutaneas mal delimitadas, y
la piel que las recubre tiene un aspecto eritematoso, en ocasiones estas lesiones
son dolorosas y microscopicamente son indistinguibles de otras paniculitis (Figura

6). La paniculitis lupica aparece principalmente en los brazos, cara, y raramente en
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el térax y cuero cabelludo (cuando la paniculitis se localiza en las mamas se
puede confundir con cancer de mama, por lo que es importante considerar este
diagnodstico diferencial). Las lesiones una vez resueltas dejan como secuela
edema en el sitio de la lesion, y en ocasiones al resolverse completamente dejan

secuelas deformantes(28).

Figura 6: Paniculitis lupica. Fuente: Armand y col. 2009 (29).

El LE tumidus (LET) es la variante mas fotosensible del LECC, teniendo prueba de
fotoprovocacion positiva reportada en 43 de 60 pacientes en un estudio(30), los
pacientes que se presentan con esta variante rara vez muestran caracteristicas
clinicas de LES y generalmente presentan ANAs negativos. Las lesiones
caracteristicas de esta variante son placas eritematosas, edematosas,
urticariformes, no cicatrizales de superficie lisa, en areas fotoexpuestas (Figura
7)(30); estas aparecen predominantemente en el rostro y tienen una fuerte

predominancia en pacientes femeninos(31).
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Figura 7: Lupus eritematoso tumidus. Fuente:Marcaro y col. 2020 (30).

1.3.3Manifestaciones en mucosas

Las ulceras orales y nasales son comunes en el LES, son de curso agudo y
usualmente indoloras. Pueden presentarse en cualquier regién de la cavidad oral
como un eritema, petequias, erosiones ulceras o0 maculas de progresion gradual.
Se localizan con mayor frecuencia en el paladar duro, mucosa bucal y el borde de
los labios(12).

1.3.4 Manifestaciones renales

La afectacién renal es bastante frecuente en los pacientes con LES, se estima que
estas ocurren en un 40-70% de los casos(32); y hasta 10% de los pacientes
desarrollara enfermedad renal terminal. La presentacion mas frecuente de dafo
renal secundario a LES es la nefritis lupica (NL), causada por el depdsito de
inmunocomplejos en el tejido renal que tiene como consecuencia inflamacion
intraglomerular por la activacion de la via del complemento ocasionada por las
anormalidades inmunoldgicas que son producto del fallo en la inhibicion de las
vias del complemento(33).

Las manifestaciones clinicas de la NL son inespecificas y sutiles, por lo que el
examen general de orina (EGO) es de importancia, de hecho, se recomienda que
se realice este analisis clinico una vez que se hace el diagndstico inicial de la
enfermedad, y por lo menos cada afno después del diagndstico, incluso si no se
tienen sintomas de enfermedad renal. También se recomienda realizar EGO si

ocurre un brote de LES; se recomienda ademas realizar un analisis de creatinina
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sérica o depuracion de creatinina para medir de forma mas directa la funcién renal
e incluir de manera mas directa marcadores de dafo renal mas sensibles y
especificos en el abordaje de LES. Las anormalidades de laboratorio mas
frecuentes son la proteinuria, micro hematuria (80%), datos de insuficiencia renal
(60%), anomalias tubulares (70%) (34).

La realizacion de una biopsia renal es importante para definir la severidad del
dano renal y documentar el mismo. A pesar de que la mayoria de las NL pueden
tratarse con corticoesteroides y micofenolato, la biopsia renal es importante debido
a que hay otros mecanismos involucrados en la NL aparte de la mediada por
inmunocomplejos que requieren una aproximacion terapéutica diferente, por
ejemplo: La microangiopatia trombdtica y podocitopatia Iupica (35,36).Se utiliza el
sistema de clasificaciéon de la Sociedad Internacional de Nefrologia y de la

Sociedad de Patologia Renal para estadificar la NL (Tabla 1).

ESTADIO DESCRIPCION
Nefropatia ldpica mesangial minima | MO: Sin anormalidades.
(Clase 1) IF o ME: Depositos inmunitarios mesangiales
Nefropatia lupica proliferativa mesangial | MO: Celularidad mesangial aumentada o expansion de
(Clase II) la matriz mesangial. El observar depdsitos

subendoteliales no es consistente con este estadio.
IF o ME: Ocasionalmente depdsitos subepiteliales o
subendoteliales.

Nefropatia lupica focal (Clase IlI) MO: Afectacion glomerular <50%.

IF: Tincién casi uniforme de los glomérulos con IgG y
C3.ME: Depositos inmunitarios en el espacio
subendotelial de la pared capilar glomerular y en el
mesangio.

Nefropatia lupica difusa (Clase 1V) MO: Afectacién glomerular >50%. con dafio
endocapilar (con o sin glomerulonefritis extra capilar),
anomalias mesangiales.

ME: Depdsitos subendotelialesdurante la fase activa.
Depositos difusos en asa de alambre, con poca o
ninguna proliferacion glomerular.

Nefropatia membranosa lupica (Clase | MO: Engrosamiento difuso de la pared -capilar
V) glomerular.

IF o ME: Depdsitos inmunes subepiteliales (afectacion
global o segmentaria). También se puede observar
afectacion mesangial.

Nefropatia lupica esclerosante (Clase | Esclerosis global de mas del 90 por ciento de los
VI) glomérulos sin glomerulonefritis activa.

Tabla 1: Sistema de clasificacion y estadificacion de nefritis lUpica de la Sociedad Internacional de Nefrologia
y la Sociedad de Patologia Renal, 2018. Adaptado de Bajema y col. 2018(37). Abreviaturas: MO —
Microscopia optica, IF — Inmunofluorescencia, ME — Microscopia de Electrones.
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1.3.5 Manifestaciones musculoesqueléticas

La sintomatologia musculoesquelética es extremadamente comun en pacientes
con LES; dado que hasta el 95% de pacientes reporta algun sintoma de este tipo.
El dolor articular es frecuentemente referido como sintoma inicial; este dolor puede
ser secundario a artritis, osteonecrosis y miopatias que pueden ser confundidos
por otro tipo de artritis inflamatoria, los sitios mas frecuentes para la presentacion
de estos dolores articulares son las mufnecas, rodillas, y articulaciones
interfalangicas; a diferencia de la artritis reumatoide estos dolores pueden ser
asimeétricos y el dolor es desproporcionado a la inflamacion, ademas de ser
migratorios, refiriendo los pacientes que el dolor les tarda minutos. La artritis del

LES generalmente no es deformante(38).

1.3.6 Alteraciones neuropsiquiatricas

La prevalencia de las manifestaciones neuroldgicas es dificil de estimar, debido a
su naturaleza heterogénea y a la falta de estandarizacion en sus criterios
diagnosticos; sin embargo, un estudio prospectivo reciente realizado por Ahn y col.
se estima que la prevalencia de estos sintomas es de 38%; y aquellos que
presentaron sintomatologia de esta indole tuvieron 3 veces mayor probabilidad de
fallecer(39), lo que es consistente con otros estudios epidemioldgicos en los que

esta sintomatologia es listada entre las principales causas de muerte (32).

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR — American College of
Rheumatology) publico en 1999 criterios diagndsticos de lupus neuropsiquiatrico
(LES-NP); en estos se describen 19 sindromes neuropsiquiatricos que se dividen
en manifestaciones del sistema nervioso central (SNC) y en manifestaciones del

sistema nervioso periférico (SNP) (Tabla 2) (40).
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Sistema Nervioso Central

Sistema Nervioso Periférico

Meningitis Aséptica

Polirradiculopatia desmielinizante

inflamatoria aguda

Enfermedad cerebrovascular

Trastorno autonémico

Sindrome Desmielinizante

Mononeuropatia Unica/Mltiple

Trastornos del movimiento (Corea)

Miastenia grave

Mielopatia

Neuropatia Craneal

Trastorno Convulsivo

Plexopatia

Estado Confusional Agudo

Polineuropatia (Confirmada por

electromiografia)

Disfuncién  Cognitiva

grave)

(Moderada-

Depresion Severa

Psicosis

Tabla 2: Criterios diagnosticos para LES-NP de acuerdo con la ACR. Adaptado de American

CollegeofRheumatology1999(40).

Sin embargo, estos criterios diagnosticos por si mismos no son muy especificos

(46% de especificidad, 97% de sensibilidad) para determinar la presencia de LES-

NP, por lo que Zhang y col. propusieron en 2020 criterios revisados para

diagnodstico de NES-LP; estos utilizan como base los sindromes neuropsiquiatricos

descritos por la ACR, con los siguientes signos y sintomas, sumados a diagnostico

de LES previo:

e Alteraciones cognitivas, neuropsiquiatricas o neuropatia sensoriomotora.

e Puntuacion SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity

Score)>10.

e Positividad a por

lo menos alguno de

los siguientes anticuerpos:

antifosfolipidos (APL), antirribosomal (ARP), antineuronal, antigangliésido

(GMI), anti-Ro.
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¢ Infarto tisular, hemorragia o dafo neuronal secundario a trombosis.
e Lesiones cutaneas.

Se considera un diagnostico de certidumbre (LES-NP 1) Cuando, ademas del
diagndstico previo de LES, se presenta una alteracion cognitiva, neuropsiquiatrica
0 neuropatia sensoriomotora y un signo o sintoma adicional; mientras que una
sospecha diagnostica (LES-NP 2) se considera al tener el diagndstico previo de
LES y alguna alteracion cognitiva, neuropsiquiatrica o neuropatia sensoriomotora
sin contar con otro dato de los mencionados anteriormente. Los autores también
seflalan que en caso de que no se hayan descartado otras causas para la
alteracidon neuropsiquiatrica (con mencion especial a los esteroides, enfermedad
tiroidea, alteraciones metabdlicas, purpura trombocitopénica trombdtica,
enfermedad valvular cardiaca, depresion, apnea del suefio y condiciones
psicosociales o funcionales) estas deben descartarse para considerar valido este

criterio diagnéstico (41).

En la comparacion de la capacidad diagnéstica de estos 2 criterios se encontro
que los propuestos por Zhang y col. tuvieron mejor especificidad (71.4% vs
44.4%), con poca pérdida de la sensibilidad(82.8% vs 87.7%); también se obtuvo
una mejora en el valor predictivo positivo y negativo (93.3% vs 66.7% y 46.3% vs
74.1%, respectivamente)y en la certeza diagnostica(80.9% vs 68.6%) (41); por lo
que vale la pena considerar estos criterios diagnosticos una vez que sean

validados de manera independiente.

1.3.7 Manifestaciones cardiopulmonares

La enfermedad cardiovascular representa la causa de muerte mas comun en
pacientes con LES (27-52% de las defunciones) y el riesgo relativo de enfermedad
cardiovascular es mucho mayor en pacientes con LES en comparaciéon con la
poblacién en general (42).El riesgo de aterosclerosis prematura secundaria a
autoinmunidad y sus consecuencias clinicas, convulsiones o infarto de miocardio a
edades tempranas, es una complicacion emergente que preocupa a los

facultativos responsables de los nifios y jovenes con LES(26).
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La endocarditis de Libman-Sacks es una manifestacién cardiaca reconocida del
lupus eritematoso sistémico en la que se observan vegetaciones valvulares
estériles, con predominio en el lado izquierdo del corazén, especialmente en la
valvula mitral. La mayoria de los pacientes son asintomaticos; sin embargo, en la
presentacion clinica la forma aguda puede imitar a la de una endocarditis
infecciosa (endocarditis pseudoinfecciosa) y complicar tanto el diagndstico

diferencial como el tratamiento(43).

Figura 8: Endocarditis de Libman-Sacks. Las flechas sefialan las vegetaciones valvulares. Fuente: Tselios y
Urowitz, 2017(44).

La frecuencia de las afecciones pulmonares es relativamente menor a las
manifestaciones de LES previamente comentadas, se estima que la prevalencia
de enfermedad intersticial es de 13.1%, y complicaciones tromboticas pulmonares
de entre 12.5-67%, y sus manifestaciones van desde alteraciones subclinicas
hasta formas mas complicadas que pueden llevar a la muerte. Las formas mas
frecuentes de afectacion pulmonar incluyen pleuritis, neumonitis, neumonia,
neumotorax, enfermedad intersticial difusa, hipertension y hemorragia pulmonares;

complicacion infrecuente pero potencialmente letal(42).

La pleuritis es la forma mas comun de enfermedad pulmonar relacionada al LES,
clinicamente los pacientes se presentan con dolor toracico de caracteristicas
pleuriticas, tos y disnea debido a la inflamacién pleural(45);esta entidad puede

acompanarse de derrame pleural bilateral en el 30-50% de los casos(46).
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Al examen microscopico se encuentran caracteristicas exudativas con niveles
elevados de glucosa y de deshidrogenasa lactica comparado con aquellos

derrames pleurales presentes en la artritis reumatoide(47,48).

La neumonitis aguda secundaria a LES frecuentemente se presenta como tos y
disnea, con sintomas como dolor pleuritico, hipoxemia y fiebre presentandose
solamente en 1- 4%de los pacientes. Al andlisis radioldgico se observan infiltrados
unilaterales o bilaterales; la hemorragia pulmonar es poco frecuente pero es una

complicacion potencialmente catastréfica de este padecimiento(49).

El sindrome del pulmdn encogido se caracteriza por disnea progresiva y pequeios
volumenes pulmonares en radiografias de torax, y se cree que es secundaria a
disfuncion diafragmatica(50). Puede ser dificil distar de la debilidad muscular
respiratoria primaria a una enfermedad parenquimatosa o causas pleurales de

bajo volumen pulmonar sin el uso de estudios invasivos(51).

Finalmente, la hipertensién arterial pulmonar puede tener multiples causas
subyacentes, entre ellas la enfermedad intersticial pulmonar de larga evolucion,
enfermedades tromboembodlicas, falla cardiaca congestiva o disfuncién ventricular
izquierda; todas estas a su vez pueden ser ocasionadas por €l LES. Un meta
analisis reciente estim6 una prevalencia general del 8% de esta complicacion
clinica, sin embargo, una version severa de hipertension arterial pulmonar es rara
y no se incluye en el SLEDAI los sintomas clinicos de la hipertension arterial
pulmonar secundaria a LES son inespecificos y pueden incluir fatiga y debilidad,
dolor toracico y disnea en reposo; un electrocardiograma podria mostrar hipertrofia
ventricular derecha y desviacion del eje hacia la derecha, mientras que una
radiografia puede utilizarse para excluir otras entidades patolégicas como
enfermedad intersticial pulmonar y con frecuencia se podran apreciar vasos
sanguineos pulmonares agrandados. La herramienta mas confiable para llegar a
un diagnostico es el ultrasonido, puesto que con este se puede estimar la presion
arterial pulmonar sistolica y es un método no invasivo de diagndstico; sin embargo,
el estandar de oro para confirmar el diagndstico es la cateterizacién del corazén
derecho(49).
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1.3.8 Manifestaciones gastrointestinales

Estas se encuentran en el 25-40% de pacientes con LES, la mas frecuente de
estas es el dolor abdominal acompafiado de nauseas y vomitos; Se reporta que
esta ocurre hasta en el 30% de los pacientes con LES (42). Es importante tener en
cuenta complicaciones como peritonitis, isquemia mesentérica, pancreatitis y

enfermedad inflamatoria intestinal.

La colitis mesentérica es una complicacién rara pero que puede amenazar la vida
en lupus eritematoso sistémico, ésta puede presentarse de manera insidiosa con
dolor abdominal postprandial, anorexia, nauseas, vomito y diarrea; ademas de

pérdida de peso cuando se trata de una isquemia mesentérica crénica(52)..

La pancreatitis aguda ocurre en 2 a 8% de los pacientes con LES, en la mayoria
de los casos esto ocurre durante un brote de la enfermedad o un periodo de
actividad. La presentacion es la clasica, dado que puede ser causada por
farmacos, es importante realizar una historia clinica comprensiva para determinar

la causa(53).

En la poblacioén pediatrica, la hepatomegalia puede estar presente hasta en el 30%
de los casos, acompafada de algun otro dato de afectacion hepatica,
principalmente con elevacion de enzimas hepaticas. Los auto anticuerpos pueden
ayudar a distinguir entre hepatitis autoinmune y enfermedad hepatica asociada
con lupus. Los ANA se pueden ver en ambos trastornos, pero el anti- musculo liso
y los anticuerpos antimitocondriales no son comunes en LES (<30%) vy

generalmente cuando se encuentran estan en niveles bajos.

Es de especial importancia la enteropatia perdedora de proteinas en pacientes
pediatricos; esta puede ser la primera manifestacion de la enfermedad sobre todo
en mujeres(54) e incluso puede confundirse con hipoproteinemia secundaria a

desnutricion, retrasando un diagnostico oportuno.
1.3.9 Linfadenopatias

Estas ocurren en aproximadamente el 40% de pacientes, generalmente al inicio de

la enfermedad o durante brotes de la enfermedad(55),La etiologia de las
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linfadenopatias y la probabilidad de desarrollar linfoma se desconoce. Los
ganglios linfaticos suelen ser blandos, discretos, y generalmente
indetectables(3).Se indica Biopsia solamente en caso de sospecha de linfoma o
linfadenopatias resistentes a tratamiento, también es importante considerar el
tratamiento en el contexto de la linfadenopatia secundaria a Lupus, puesto que
pueden presentar infecciones con manifestaciones linfaticas debido a Ia
inmunosupresion secundaria al uso de esteroides sistémicos. Es importante
recordad que en pacientes pediatricos pueden encontrarse nodulos linfaticos
inguinales palpables sin que esto necesariamente signifigue que son secundarias

a actividad de la enfermedad, infeccion o malignidad por si solas.(56)

La esplenomegalia ocurre en 10 a 45% de pacientes y es especialmente
prevalente en pacientes pediatricos(18), particularmente durante la enfermedad
activa, y no es necesariamente asociado con citopenias. La Atrofia esplénica y el
hipoesplenismo funcional también han sido reportados y pueden predisponer a

complicaciones sépticas graves(55).
1.3.10 Manifestaciones oftalmicas

El LES puede ocasionar enfermedad ocular a través de varios mecanismos
fisiopatoldgicos, principal entre ellos el depdsito de inmunocomplejos en los vasos
sanguineos de la conjuntiva, esclera, retina, coroides, membrana basal del cuerpo
ciliar y coérnea. Las manifestaciones oftalmicas de LES son relativamente
comunes, pueden amenazar la vision e incluso pueden ser el primer dato clinico
de la enfermedad. Dentro de los hallazgos se pueden encontrar anormalidades

con las pestanas, queratoconjuntivitis seca, iridociclitis y neuropatias opticas.

La queratoconjuntivitis seca es la forma de presentacion ocular mas comun del
LES, hasta un tercio de los pacientes con enfermedad sistémica la presentan.
Usualmente los sintomas son leves, siendo estos enrojecimiento y sequedad; pero
esta entidad puede llevar incluso a la pérdida de vision y dolor severo. A la
examinacion con lampara de hendidura se observaran pelicula lacrimal reducida y

cambios corneales(57).
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1.3.11 Alteraciones hematolégicas

La anemia, ocurre hasta en el 50 a 80% de los pacientes con enfermedad activa y
habitualmente se relaciona con el grado de actividad de la enfermedad, siendo la
severidad de esta es valor prondstico. En aproximadamente el 50% de los
pacientes se observan valores de hematocrito inferiores al 30% en los periodos de
actividad de la enfermedad. La anemia secundaria a LES se caracteriza por ser
leve, puede ser asintomatica o acompanarse de fatiga leve. Es usualmente
normocitica, normocromica, con hematocrito entre 30 y 35%, hemoglobina de 9-11
g/dl, reticulocitos bajos. La sideremia y la capacidad de fijacion de hierro estan

disminuidos y la ferritina elevada(58).

Un probable mecanismo fisiopatologico de la anemia es el bloqueo de la utilizacion
de hierro; por lo que los depositos de este mineral en la médula 6sea pueden
encontrarse normales o aumentados con sideroblastos disminuidos. Otra causa de
anemia es la presencia de anticuerpos anti-Eritropoyetina (EPO), estos inhiben la
unidn de la EPO a sus receptores y bloquean la diferenciacion de los progenitores
eritroides. Algunos estudios han mostrado la presencia de estos anticuerpos en
pacientes con LES asociados con anemia severa y enfermedad activa. Se debe
tratar la causa subyacente, la anemia raramente requiere tratamiento por si sola y
es de dificil remision debido a los factores y comorbilidades que Ila

condicionan(59).

La anemia hemolitica autoinmune se presenta aproximadamente en el 9 a 22% de
los pacientes con lupus, siendo el signo que pone de manifiesto la enfermedad en
aproximadamente dos terceras partes de estos. Esta puede presentarse con
fiebre, astenia y dolor abdominal(debido a la elevacion de la bilirrubina no

conjugada), aumento de reticulocitos y haptoglobina disminuida o indetectable(59).

Se caracteriza por presentar en sangre periférica anisocitosis, macrocitosis,
esferocitos, eritroblastos y cuerpos de Howell-Jolly, asi como aumento de la
bilirrubina, y de los reticulocitos y disminucion de haptoglobina, prueba de Coombs
directo positiva para IgG y complemento (esta es positiva solo en el 10% de los

pacientes con hemdlisis clinicamente significativa); y en muchos casos se pueden
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detectar anticuerpos anticardiolipina libres en el suero. En la mayoria de los casos
la hemdlisis esta mediada por anticuerpos 1gG, y menos frecuentemente IgM o
IgA, y en algunos casos por anticuerpos mixtos. Ocasionalmente se asocia a este

dato clinico con trombocitopenia autoinmune (sindrome de Evans)(59).

El tratamiento inicial de la anemia hemolitica depende de su severidad, en casos
de hemolisis severa esta indicada la administracion de corticoides a dosis
elevadas (prednisona 1- 2 mg/kg/dia o su equivalente) y en caso de refractariedad
se puede indicar alguno de los siguientes, solo o en combinacion: azatioprina,
ciclofosfamida, danazol, plasmaféresis o altas dosis de gamma globulina

intravenosa

La linfopenia esta relacionada con la actividad de la enfermedad, los pacientes con
mayor grado de linfopenia presentar mayor actividad. Es muy frecuente, se
presenta en 20 a 80% de los pacientes. Los linfocitos son importantes en la
patogénesis del lupus, ya que, el incremento de los linfocitos policlonales B
activados contribuye a la hipergammaglobulinemia asociada a la enfermedad; sin
embargo, en él LES, se produce disminucion de los linfocitos. Se ha demostrado
que los linfocitos aislados de los pacientes lupicos tienen un porcentaje mas
elevado de células apoptoticas que las personas normales, sin embargo, esto
probablemente no refleja ninguna tendencia mayor en los linfocitos de pacientes
lupicos para sufrir apoptosis. La linfopenia podria deberse también a la accion de
IL 10 que se encuentra incrementada en él LES. No se ha encontrado asociacion

entre la linfopenia y la severidad de la enfermedad o sobrevida.

Hasta un tercio de los pacientes presentara trombocitopenia durante el curso de la
enfermedad, solamente en un 10%de los casos se presentan cifras plaquetarias
menores a 10,000/uL. Puede ser la primera manifestacion de la enfermedad en el
3 al 16% de pacientes hasta por 10 afos previo a cualquier otra manifestacion
sistémica de la enfermedad(60). La purpura trombocitopénica autoinmune (PTI)
que puede presentarse 10 anos antes que se manifiesta él LES, por lo que debe

considerarse LES dentro de los diagndsticos diferenciales de esta entidad.
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Se caracteriza por presentar incremento de megacariocitos en medula 6sea, lo
que indica que la trombocitopenia es secundaria a la destruccion periférica de las
plaquetas; probablemente por anticuerpos antiplaquetarios, que se han hallado en
pacientes lupicos, siendo en su mayoria (60%) de tipos IgG, aunque en el 23%
son IgM; aunque la presencia de anticuerpos antiplaquetarios no es sinénimo de

trombocitopenia(60).

La trombocitopenia disminuye significativamente la sobrevida en los pacientes con
LES, sobre todo en aquellos que desarrollan trombocitopenia en el curso tardio de
la enfermedad, sin embargo, el recuento plaquetario por si solo no es un indicador
pronostico de LES, se precisa la presencia de AAF para determinar mal prondstico
en pacientes con trombocitopenia. El tratamiento es igual al de la trombocitopenia
idiopatica(PTI), precisandose el tratamiento con corticoides a altas dosis solo en
las formas severas. En casos refractarios estan indicadas inmunoglobulinas a
dosis elevadas, azatioprina, ciclofosfamida o danazol. Una diferencia clave en el
tratamiento de la PTI y la trombocitopenia lupica es que la esplenectomia es igual

de efectiva en la trombocitopenia lupica como en la PTI (60).

1.3.12 Diferencias entre el lupus pediatrico y lupus adulto.

El LESp tiene una presentacion clinica marcadamente diferente a la de su
contraparte adulto; en un meta analisis realizado por Livingston y col. explorando
las diferencias entre estas dos entidades patoldgicas se encontr6é que el rifidn era
afectado mas frecuentemente en la forma pediatrica de la enfermedad; respecto a
los sintomas neuropsiquiatricos se encontré que las convulsiones eran mas
frecuentes en pacientes pediatricos que en adultos, pero otras manifestaciones

neuropsiquiatricas no tienen diferencias en su frecuencia de aparicion

El LES-NP se produce en el 20-45 % de nifios y adolescentes, lo que se atribuye a
que sintomas como la cefalea, el trastorno del caracter o la ansiedad, a veces se
consideran secundarias al LES y otras no. La alteracion neuroldgica hay que
distinguirla de las infecciones, la meningitis aséptica y de los procesos
psiquiatricos primarios y constituye la tercera causa de mortalidad en esta

poblacion.
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La afectacion cardiaca en el LESp es similar a la de adultos con LES. Las formas
principales son cuatro: pericarditis (la forma mas comun de afectacion cardiaca),
miocarditis, enfermedad valvular y enfermedad coronaria secundaria a arteritis
coronaria o aterosclerosis (26).Las alteraciones cardiacas asintomaticas se ven
con frecuencia en el LESp. De hecho, la isquemia miocardica se ha descrito en el
16 % de los nifios asintomaticos(61). La afectacion cardiaca en los pacientes con
LESp se reconoce hoy en dia como una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en esta poblacion. En el LESp el rango de afectacion pulmonar es muy
variable (5-77 %) segun las diferentes series publicadas hasta el momento.

La mayoria de los nifios desarrollan manifestaciones pulmonares en algun
momento de la evolucidén de la enfermedad. La afectacion pulmonar asintomatica
o subclinica en el LESp puede ser mas comun de lo que se piensa. Hasta en el 40
% de los pacientes con LESp, sin evidencia clinica o cambios radiolégicos de
afectaciéon pulmonar, se han encontrado con pruebas de funcién pulmonar
alteradas. El patrén de enfermedad pulmonar que se observa con mas frecuencia

es la enfermedad pulmonar restrictiva(26).

1.4 Fisiopatologia
1.4.1 Factores genéticos

La probabilidad de desarrollar LES es 30 veces mayor en aquellas personas que
tienen un hermano con esta enfermedad(3). Gracias a estudios de asociacién de
genoma completo (Genome-Wide Association Studies — GWAS) se ha confirmado
la importancia de los genes asociados con la respuesta inmune y la inflamacion.
Estos hallazgos resaltan la importancia de receptor tipo Toll (TLR) y sefalizacion
de interferon tipo 1 (IFN) Algunos de los loci genéticos pueden explicar no solo la
susceptibilidad a la enfermedad, pero también su gravedad; por ejemplo, STAT4,
un gen predispone a artritis reumatoide y LES se asocia con severidad de la
enfermedad. Uno de los componentes clave de estas vias es TNFAIP3, que se ha

implicado en al menos seis trastornos autoinmunes incluido el LES (62).
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1.4.2 Factores ambientales
Los factores ambientales desencadenantes de LES incluyen luz ultravioleta,
drogas ligeras, agentes desmetilantes endogenos, y virus o elementos virales. La

luz del sol es el factor ambiental mas obvio que puede exacerbar él LES.

El virus de Epstein Barr (EBV) ha sido identificado como un posible factor en el
desarrollo del lupus. ElI EBV puede residir e interactuar con células B y promueve
la produccion de interferén a (IFNa) por células dendriticas plasmacitoides (pDC),
lo que sugiere que IFNa elevado en el lupus puede ser, al menos en parte, debido

a infeccidn viral crénica controlada de manera aberrante.

Se ha informado que mas de 100 medicamentos causan Lupus inducido por
farmacos (Drug induced Lupus- DIL), incluidos algunos de los agentes bioldgicos
mas nuevos como nivolumab, ipilimumab y pembrolizumab; aunque la patogenia
de DIL no se entiende bien, una predisposicion genética puede desempeiar un
papel en el caso de ciertas drogas, particularmente aquellos agentes que se
metabolizan por acetilacion como procainamida e hidralazina, con una mayor
probabilidad de desarrollarse enfermedad en pacientes que son acetiladores
lentos. Esta droga puede alterar la expresion génica en las células T CD4 + al
inhibir la metilacion del ADN e inducir la sobreexpresion del antigeno LFA-1,

promoviendo asi la auto reactividad(63).

1.4.3 Factores hormonales

En modelos murinos, la adicién de estrégeno o prolactina puede conducir a un
fenotipo autoreactivo, con un aumento en células B auto reactivas maduras de alta
afinidad. El uso de anticonceptivos orales en el Estudio de Salud de Enfermeras
se asocio con un riesgo ligeramente mayor de desarrollar LES (riesgo relativo 1.9
en comparaciéon con no usuarios)(3). Si bien esta claro que las hormonas pueden
influir en el desarrollo autoinmune en modelos murinos, el uso de anticonceptivos
orales no aumenta los brotes de LES en mujeres con enfermedad estable, lo que
podia indicar que el uso de estos simplemente promueve el desarrollo de la

enfermedad, pero no su severidad (3).
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El embarazo raramente puede ocasionar un brote de lupus, pero esto no se debe
a un aumento de estradiol o progesterona, de hecho, los niveles de estas
hormonas son mas bajos en el segundo y tercer trimestre para pacientes con LES

en comparacioén con mujeres embarazadas sanas(55).

1.4.4 Anomalias inmunes

Todos los factores antes mencionados desembocan en anomalias inmunitarias,
sin embargo, la etiologia de estas anomalias sigue sin estar clara; se desconoce
que defectos son primarios, inducidos o genéticos. En ciertos casos, estos
defectos inmunoldgicos son episddicos y algunos se correlacionan con la actividad
de la enfermedad los pacientes con LES tienden a producir mas anticuerpos anti-
DNA que las personas sanas y la mayoria de las personas con otras

enfermedades

Los anticuerpos anti-DNA constituyen un subgrupo de anticuerpos antinucleares
que pueden unirse al DNA de una cadena, al DNA de doble cadena o a ambos y
suelen ser anticuerpos IgM o 1gG. Los anticuerpos anti-DNA de una sola cadena
pueden unirse a las bases puricas o pirimidicas de DNA, a los nucledsidos,
nucleodtidos, oligonucledtidos, y a la cadena de ribosa-fosfato que constituye el
esqueleto de una hebra de DNA(62).

La mayoria de las personas sanas tienen en su suero inmunoglobulinas IgM anti-
DNA de una sola cadena, que pertenecen a los autoanticuerpos naturales en
todas las personas(54).Estos anticuerpos tienen una baja afinidad hacia el DNA y
otros auto antigenos como la tiro globulina o la miosina. Por el contrario, la 1gG
anti-DNA de doble cadena no suele estar presente en los individuos sanos, y
muestra una alta afinidad hacia el DNA y otros antigenos. Ademas, son capaces
de fijar moléculas del complemento, y los complejos que forma contienen
secuencias de aminoacidos que les confieren su patogenia. Estan presentes estos
anticuerpos en el 70% de los pacientes con LES, son altamente especificos para
la enfermedad; el 80% de los pacientes que tienen niveles altos en suero y no
presentan datos clinicos de LES, desarrollara estos en los 5 afios post-deteccion;

aunque en menos del 0.05% de pacientes con otras enfermedades autoinmunes y
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en personas sanas puede detectarse su presencia. Niveles altos de anticuerpos
anti- DNA de doble cadena tienden a reflejar actividad lupica, pero no en todos los

casos(54).

Los anticuerpos anti-Ro y anti-La fueron descritos por Clark y Reichlin en 1969 y
posteriormente en 1975 por el grupo de Tan, éstos tienen interés porque se

asocian a formas foto sensibles de lupus y a sindrome de Sjogren.

Los antigenos Ro/ SSA y La/SSB son complejos ribonucleoproteicos de pequefio
tamafo, que se localizan en el nucleo y el citoplasma. La presencia de anticuerpos
anti-Ro en pacientes con lupus embarazadas tiene relevancia clinica, porque los
autoanticuerpos maternos atraviesan la placenta y son capaces de inducir fibrosis
del sistema de conduccion y causan bloqueo cardiaco congénito; el mecanismo
exacto como inducen esta alteracibn se desconoce. La presencia de auto
antigenos en la superficie de cardiomiocitos determina una mayor disponibilidad
antigénica en la superficie celular y la presencia de autoanticuerpos maternos en
etapas tempranas del embarazo, induce apoptosis de las células que se van a
diferenciar en el sistema de conduccion cardiaco y eso determina el bloqueo

cardiaco congeénito.

Los anticuerpos contra receptores de N-metil-d-aspartato (NMDA) se han
implicado en actividad lupica en el sistema nervioso central. El receptor N-metil-d-
aspartato (NMDAR) es uno de los principales receptores de los aminoacidos
relacionados con la excitacion neuronal. Este receptor estimula la secrecién de la
hormona luteinizante, al facilitar la secrecion de la hormona liberadora de las
gonadotrofinas (GnRH). diversos estudios han demostrado en el suero y tejido
cerebral de pacientes lUpicos anticuerpos contra los receptores de DNA y NMDA;
se ha observado que, tras la administracion endovenosa a ratones de estos

anticuerpos, se produce dafio a nivel de hipocampo y deterioro cognitivo(64).

Existen 2 teorias principales que postulan mecanismos de dafio celular causado
por anticuerpos anti-DNA, ambas comentan que estos no determinan el punto
critico del dafo tisular por si solos: Berden y col. han propuesto que los

anticuerpos anti-DNA de doble cadena en pacientes con lupus migran a los
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nucleosomas para entrar al torrente sanguineo, estos complejos se depositan en
la membrana basal glomerular y posteriormente activaran el sistema del
complemento, lo que da pie a la glomerulonefritis(65). EI segundo modelo propone
que los anticuerpos anti-DNA de doble cadena, anticuerpos anti-nucleosoma o
ambos entran al riidn unidos a proteinas y una vez ahi producen un efecto
patogénico directo sobre las células renales, este es un ejemplo de polirreactividad
donde anticuerpos similares pueden unirse a antigenos de diversas estructuras
tan solo por el hecho de tener formas similares en su superficie también llamadas
epitopos compartidos, que son areas de carga similares(64).Las citocinas
producidas por las células T estimulan la proliferacion de células B, activando
también la produccion de anticuerpos IgG e IgM, y promueven un cambio en la
secuencia molecular del anticuerpo secretado, por lo que lo unen fuertemente al
antigeno dirigido. Entonces los linfocitos T colaboradores hacen posible la
produccion de autoanticuerpos IgG de alta afinidad; esta clase de autoanticuerpos
estan intimamente ligados al dafio tisular en lupus Las células B auto antigénicas y
los linfocitos T que interactian para producir autoanticuerpos daninos estan
ausentes en las personas sanas. Varios mecanismos pueden explicar la ausencia
de estas células; estos incluyen la remocion de linfocitos B autorreactivos,
inactivacion de células que permanecen en el cuerpo, pero son anérgicas, 0 un
cambio en las cadenas ligeras de los anticuerpos expresados por un linfocito B
autoreactivo, de tal manera que el anticuerpo pierde la capacidad de unirse al

autoantigeno.

Se ha demostrado que los péptidos derivados de histona H2B 10-33, H4 16-39, H4
71-94, H3 91-195, H2A 34-48 y H4 49-63, estimulan los linfocitos T de pacientes
con lupus para producir citocinas; también se ha sugerido que las células T
colaboradoras especificas para estos estimulan a las células B a responder a los
epitopos antigénicos derivados de nucleosomas, por lo tanto, la interaccion entre
linfocitos B y T puede iniciar la interaccién de autoanticuerpos patogénicos de alta
afinidad. Estos nucleosomas juegan un papel importante en la patogénesis del
lupus(64).
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Los anticuerpos antinucleares (ANA) son inmunoglobulinas que reaccionan contra
diferentes componentes autdlogos nucleares y citoplasmicos. Se han descrito tres
tipos de ANA circulantes. Uno de ellos esta presente en todos los individuos a
titulos relativamente bajos y son los llamados ANA naturales, Un segundo grupo
de ANAs son los que se producen como resultado de procesos infecciosos; estos
no se asocian a manifestaciones clinicas de enfermedades autoinmunes y sus
titulos bajan en cuanto se resuelve el proceso infeccioso que les dio origen. El
tercer grupo es el de los ANA autoinmunes, los cuales son secundarios a la

pérdida de la tolerancia autoinmune y tienen un origen multifactorial(66).

1.4.5Mecanismos de daino celular

Las células mueren por necrosis o0 apoptosis. Esto depende del desencadenante
inicial; las células que mueren normalmente son fagocitadas por macréfagos
especializados o menos frecuentemente por células dendriticas (Cd) inmaduras, o
por neutréfilos. Si las células apoptéticas no son eliminadas adecuadamente,
llegan a un estado de necrosis secundaria, frente a lo cual pueden aparecer
nuevas reacciones autoinmunes en relacidon con los componentes celulares
recientemente lisados. de esta manera, la alteracion en la eliminacién de células
apoptéticas puede jugar un rol importante en la etiopatogenia de las enfermedades

autoinmunes, por ejemplo, el LES.

La muerte celular patoldgica ocurre en las células que no han alcanzado su tiempo
de vida completo y que por medio de un estimulo externo son forzadas a
interrumpir sus funciones vitales y alterar su integridad fisica, liberando al
ambiente extracelular sus componentes intracelulares. En general, esto es
causado por un patégeno o por estrés oxidativo. Los fluidos intracelulares, asi
como las proteinas y organelos que se liberan al exterior pueden gatillar

respuestas inflamatorias, las que a su vez pueden dafiar los tejidos

Cuando una célula activa su programa de apoptosis apaga sus redes internas y
activa una serie de reacciones enzimaticas que llevan a la desorganizacién auto
litica programada, las proteinas, las enzimas y el DNA son cortados internamente.

Se mantiene la integridad de las membranas, previniendo asi que se liberen los
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componentes intracelulares que podrian dafiar los tejidos en forma directa o
inducir una respuesta inmune o inflamatoria. Ademas de lo anterior, las células
apoptdticas sufren cambios tempranamente a nivel de sus membranas para
asegurar que sean reconocidas de inmediato, y fagocitadas antes que se inicien la

necrosis secundaria y la lisis.

Las células apoptoéticas fueron inicialmente vinculadas con el LES, cuando se
demostré que los auto antigenos del LES se concentraban dentro y en la
superficie de los granulos de las células apoptdticas, implicando a la célula
apoptética como una fuente de antigenos. Dentro de los autoanticuerpos que se
unen a las células apoptoticas se encuentran anticuerpos anticromatina vy
antifosfolipidos. Por otra parte, los antigenos en los cuerpos apoptéticos sufren
modificaciones postraduccionales, que podrian resultar en la produccion de

antigenos de importancia.

Se ha observado que las células apoptoéticas pueden producir cantidades
moderadas de anticuerpos contra antigenos de fosfolipidos nucleares, asi como
hipergammaglobulinemia y depdsitos glomerulares, lo que puede condicionar
diferentes caracteristicas clinicas de la enfermedad, por ejemplo, la nefritis lupica.
Por lo tanto se puede afirmar que las células apoptéticas no son
inmunologicamente neutras, sino que, dependiendo del microambiente en el que
el proceso se lleve a cabo, del tipo de célula presentadora y de la presencia o

ausencia de sefales de peligro, éstas son inmunogénicas(64).

El acido urico actua como una sefal de estrés intracelular. Se ha demostrado la
presencia de cristales de acido urico en el citoplasma de Cd activadas. Este es un
subproducto normal de la degradacidn del acido nucleico y sus cristales aparecen
con relacion al exceso de acidos nucleicos, como en el dano celular, necrosis o

cuando las células apoptoticas no son fagocitadas inmediatamente(64).

1.4.6 Inmunogenicidad
En otros modelos se ha demostrado como las células apoptoticas pueden generar

autor reactividad. Experimentalmente demostraron que las células T auto reactivas
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pueden reconocer auto antigenos modificados a través de la accion de las

caspasas y presentadas por Cd.

La induccion in vivo de una reaccion mixta de linfocitos, inducida por auto
antigenos provenientes de células apoptoticas, modificados por acciéon de
caspasas puede representar un mecanismo para mantener la tolerancia
inmunoldgica periférica. Lo anterior sugiere que los antigenos responsables de la
auto reactividad de las células T. Por otra parte, se han detectado cambios
estructurales en los auto antigenos durante la apoptosis que podrian se relevantes

a la hora de iniciar una respuesta inmune frente a las células apoptéticas.

Aun cuando en términos generales la interaccion entre las células apoptdticas y
las Célula presentadora de antigeno (CPA) pareciera resultar la mayoria de las
veces en tolerancia, existe cierta evidencia que sugiere que los interferones tipo 1
actuarian como senales que cambian el curso de la interaccion hasta la
inmunizacion. La opsonizacion de células apoptoéticas por parte de anticuerpos
antinucleares preformados como los que existen en él LES promueve la ingestion
de cuerpos apoptoticos a través de receptores Fc y del complemento y
estimularian mayor auto inmunizacién. Este mecanismo podria perpetuar la
respuesta de autoanticuerpos, estimulando a las CPA a producir citosinas

proinflamatorias(62).

El rol del TNF-alfa en lupus es controvertido, esta citosina puede ser protectora en
ellos. En algunas pacientes con artritis reumatoide que han sido tratadas con
anticuerpos anti- TNF alfa desarrollaron anticuerpos anti-DNA de doble cadena y
algunos desarrollaron lupus. Se ha demostrado que el balance del TNF-alfa y su
inhibidor soluble es alterado a favor de este ultimo en lupus activo, esto apoya la
idea de que la actividad disminuida del TNF-alfa es asociada con un incremento
en la actividad lupica. En contraste, el nivel de RNA mensajero del TNF-alfa es
alto en biopsias renales de pacientes con nefritis Iupica; en un estudio se le
administraron anticuerpos anti-TNF alfa (infliximab) a seis pacientes con lupus,
obteniendo resolucién de la artritis en tres de ellos y reduccion de la proteinuria del
60
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% en cuatro de ellos. Los niveles séricos de IL-10 se encuentran elevados en
pacientes con lupus y se correlacionan con actividad. Esta interleucina tiene
numerosos efectos bioldgicos como estimulacion de colonias policlonales de
linfocitos B, bloqueando a la IL-10 se puede reducir la produccion de anticuerpos
patégenos. Los niveles séricos de interferon alfa también se encuentran elevados

en pacientes lupicos(64).

Aunque se han descrito numerosas alteraciones en la funcion de los linfocitos T en
el LES no se encuentran de forma constante en todos los pacientes. Existe

evidencia de:

1. Linfopenia a expensas de linfocitos T, muchos estudios demuestran la
reduccién de los linfocitos T CD8, mientras que otros estudios describen una

reduccion en linfocitos T CD4.

2. Defectos funcionales, como una disminucién de la actividad citotdxica de los
linfocitos T CD8-50 y una menor capacidad de controlar la produccion de

autoanticuerpos por los linfocitos B.

3. Activacion sostenida de linfocitos T CD8y produccion anémala de citosinas. Los
linfocitos T de los pacientes con lupus exhiben respuestas aberrantes a estimulos
como por ejemplo una mayor produccidon de calcio y menor secrecion de
interferon-(IFN-a) e I1L-251.

Estos linfocitos también expresan marcadores de activacién como los antigenos
DR-52 y son capaces de facilitar la producciéon de inmunoglobulinas por parte de
los linfocitos B53. Se piensa que los linfocitos T lupicos utilizan mecanismos
diferentes de supervivencia ante la estimulacion Simultanea comparado con los

linfocitos T normales.

Se ha descrito recientemente que los linfocitos T activados de pacientes con LES
son mas resistentes a la anergia y la apoptosis debido a un aumento en la
expresion de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), la cual, en cambio, aumenta c-FLIP
(homdlogo celular de la proteina inhibidora viral FLICE) y atenua la sefial de FAS,

uno de los mediadores de apoptosis. Sin embargo, unicamente ciertos inhibidores
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de COX-2 parecen poder inducir apoptosis de linfocitos T autor reactivos y
suprimir la produccién de autoanticuerpos anti-ADN patologicos en ratones

propensos a padecer lupus.

Los linfocitos B desempefian un papel importante en la patogenia del LES por ser
responsables de la hipergammaglobulinemia y produccién de anticuerpos contra
los antigenos nucleares y de superficie celular, una de las anomalias
inmunoldgicas mas prevalentes en él LES. El desarrollo de algunos de los
autoanticuerpos, como los anticuerpos anti-ADN de cadena doble, se correlaciona
estrechamente con el inicio de la enfermedad51 mientras que otros anticuerpos,
como los AAF y anti-Ro, pueden ser detectados meses o afnos antes de la
presentacion de sintomas clinicos de LES. Los pacientes con LESp sufren una
intensa linfopenia B que afecta tanto a los linfocitos B como a las de virgen,
mientras que las células plasmaticas precursoras oligoclonales se encuentran muy
expandidas en la sangre periférica. Estudios genéticos en individuos sanos han
demostrado que los linfocitos B en la médula ésea y los recientemente emigrados
a sangre periférica expresan anticuerpos autor reactivos. Sin embargo, la mayoria
de los linfocitos B auto reactivos son eliminados del repertorio de linfocitos B
maduros en dos estadios de su desarrollo. Estos puntos de control son
defectuosos en los pacientes con LES. El 25-50 % de los linfocitos B virgen de
pacientes con LES producen anticuerpos autor reactivos aun antes de su
participacion en la respuesta inmunoldgica contra antigenos externos, comparado

con solo un 5-20 % en la poblacion control.

Los individuos con LES muestran importantes alteraciones en la homeostasia de
las células dendriticas. Se ha observado que estos pacientes producen un exceso
de IFN-a, el cual induce la diferenciacion de monocitos CD14 de sangre periférica
en ceélulas dendriticas maduras capaces de capturar células apoptodticas y
presentar sus antigenos a linfocitos T y B autor reactivos, lo que da lugar a una

alteracion en la tolerancia hacia estos antigenos.

A pesar de que solamente una fraccion de los pacientes con enfermedad activa

presentan valores elevados de IFN-a circulante, recientes analisis sobre la
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expresion global de genes (microarrays) han demostrado la presencia de genes
inducidos por el IFN-A en las células sanguineas mononucleares de los pacientes
con LESp.

Estos estudios también demostraron que grandes dosis de glucocorticoides61
revierten la expresiéon de los genes inducidos por IFN. Estudios preliminares
parecen indicar que estos medicamentos inducen la apoptosis de las células
productoras de IFN o células dendriticas plasmacitoides. Por tanto, es posible que
una de las acciones mas importantes de los glucocorticoides en LES se produzca

a través de la inhibicion de la secrecion de IFN-a.11(58).

1.5 Diagnéstico

El diagndstico de lupus requiere la integracién del paciente de sus sintomas y
hallazgos del examen fisico y los resultados de pruebas de diagndstico muestra la
frecuencia de varias manifestaciones tanto al inicio de la enfermedad como en
cualquier momento durante el curso de la enfermedad, sintomas vy
manifestaciones bioquimicas comentadas con anterioridad; El diagndstico de
lupus se hace de acuerdo con los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (American College of Rheumatology — ACR (Tabla 3) y/o de la
Colaboracion Internacional de Clinicas de Lupus Eritematoso (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics — SLICC) (Tabla 4).
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Criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) para Diagnéstico de LES

Se necesitan de 4-11 criterios para diagnosticar LES

CRITERIO

DEFINICION

Erupcion Malar

Eritema fijo, sobre eminencias malares que respeta surcos naso
labiales

Fotosensibilidad

Erupcion cutanea como resultado de una reaccion inusual a la luz

Erupcion discoide

Parches Eritematosos elevados con descamacion queratosica.

Ulceras Orales

Ulceracién oral o nasofaringea generalmente indolora

Artritis

Artritis no erosiva que afecta 2 o mas articulaciones periféricas.

Serositis

Antecedentes convincentes de dolor pleuritico o roce escuchado por
un médico

Pericarditis, documentada por ECG frotamiento o evidencia de
derrame pericardico.

Trastorno renal

Proteinuria persistente superior a 500mg/24h o superior a 3+ si no se
realiza la cuantificacion.
Presencia de excrecién celular al analisis microscopico

Trastorno neurolégico

Convulsiones o psicosis en ausencia de farmacos ofensivos o
trastornos metabdlicos conocidos (uremia, CAD o DHE)

Trastornos
hematolégicos

Anemia Hemolitica, con reticulocitosis Leucopenia: Menos de
4000/mm3 en 2 0 mas ocasiones

Linfopenia menos de 1500/mm3 en 2 0 mas ocasiones
Trombocitopenia menos de 100,000/mm3 en ausencia de farmacos
nocivos)

CRITERIOS INMUNOLOGICOS

ANA Niveles elevados de ANA por inmunofluorescencia o un ensayo
equivalente en cualquier momento y en ausencia de farmacos que se
sabe estan asociados con incremento de estos.

Trastornos

inmunoldgicos

Ac anti-DNA elevados

Presencia de Ac-Anti-SM o Ac. antifosfolipido positivo elevados

Ac Anticardiolipina IgG o IgM

Resultado positivo de la prueba de anticoagulante IUpico usando un
método estandar

Prueba seroldgica con falso positiva para sifilis positiva al menos 6
meses

Tabla 3: Criterios del ACR para diagnostico de LES. Fuente:Aringery col. 2019 (67).
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Criterios de las SLICC para el diagnéstico de LES

Se necesitan de 4 a 17 criterios, incluyendo al menos 1 criterio clinico y 1 criterio inmunolégico o

nefritis lUpica comprobada por Biopsia

CRITERIO

DEFINICION

Lupus cutaneo agudo

Erupcién Lupica malar

Lupus ampolloso

LES con NET,

Erupcion lupica maculo-papular

Erupcion lupica fotosensible sin dermatomiositis
Lupus cutaneo subagudo

Lupus Cutaneo Crénico

Erupcion discoide clasica

Lupus verrucoso

Paniculitis lupica

Lupus mucoso

Sabafones lupicos

Superposicion de lupus discoide/ liguen plano

Alopecia No cicatrizal

Adelgazamiento difuso o fragilidad del cabello, en ausencia de
otras causas

Ulceras orales o nasales

Ulceras del paladar, bucales en ausencia de otra vasculitis

Enfermedad articular

Sinovitis que afecta a 2 o mas articulaciones.
Sensibilidad en 2 0 mas articulaciones y al menos 30 minutos de
rigidez matutina

Serositis

Pleuresia tipica durante mas de 1 dia

Derrames o roce pleural

Dolor pericardico tipico durante mas de 1 dia

Derrame pericardico

Roce pericardico o pericarditis documentada por ECG, en
ausencia de sindrome de Dressler o uremia.

Renal

Proporcidn de proteina en orina a creatinina que representa 500
mg de proteinas/24 h o cilindros de glébulos rojos

Neuroldgico

Convulsiones, psicosis, mononeuritis  multiple;  mielitis,
neuropatia periférica o craneal o estado confusional agudo sin
alternativa diagnostica.

Anemia hemolitica

Leucopenia o Linfopenia

Leucocitos <4000/mm3 en 2 o mas ocasiones en ausencia de
otras causas conocidas.

Linfopenia<1000/mm3 al menos una vez, en ausencia de otras
causas conocidas

Trombocitopenia

Plaguetas <100,000/mm? al menos una vez en ausencia de otras
causas conocidas

CRITERIOS INMUNOLOGICOS

ANA Nivel de ANA por encima de rango de referencia de laboratorio

Anti-dsDNA: Nivel de Ac Anti- dsDNA por encima del rango de referencia del
laboratorio 0 >2x su valor mediante ELISA

Anti-Sm Presencia de Ac. Contra el antigeno nuclear Sm

Antifosfolipidos

Positividad de anticuerpos antifosfolipidos segun lo determinado
por un resultado positivo de la prueba de anticoagulante lupico
Resultado falso positivo de la prueba de reagina plasmatica
rapida

Nivel de anticuerpos anticardiolipina de titulo medio o alto.

Complemento Bajo

Bajo C3 y/o c4 y bajo CH50

Prueba de Coombs directa

Prueba de Coombs directa en ausencia de anemia hemolitica

Tabla 4: Criterios de las SLICC para el diagndstico de LES. Fuente Aringer et al, 2019 (67).
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Las pruebas de laboratorio son de gran utilidad cuando se evalua a un paciente
con sospecha de enfermedad autoinmune. Los resultados pueden confirmar el
diagndstico, estimar la severidad de la enfermedad, evaluar el prondstico y son de

utilidad para el seguimiento de la actividad de la enfermedad.

El analisis de orina es comunmente utilizado para la evaluacion del dafo renal
(glomerulonefritis y nefritis intersticial) donde se puede objetivar proteinuria,
hematuria o un sedimento urinario activo (cilindros leucocitarios o de glébulos

rojos).

Las alteraciones en los estudios de coagulacion, como la prolongacion del tiempo
parcial de tromboplastina activada, el tiempo de protrombina o ambos sugieren la
presencia de un factor inhibidor de la coagulacién que puede estar presente en el

sindrome antifosfolipido secundario al LES.

Actualmente, la técnica mas utilizada para la deteccion de los ANA es la
inmunofluorescencia indirecta (IFl), la cual fue desarrollada en 1950, y empleaba
como sustratos cortes de higado o riidon de ratdon. En los ultimos tiempos, la
deteccion de los ANA se hace empleando como sustratos las lineas celulares
HEp-2 y Hela, siendo la primera por su facilidad de crecimiento la mas utilizada.
La deteccion de ANA mediante IFl en lineas celulares se considera la prueba
inicial de laboratorio que apoya al diagndstico de las enfermedades autoinmunes
debido a su alta sensibilidad(61).

.5.1Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial entre LES y otras enfermedades poliarticulares que
afectan a mujeres jovenes, como la artritis reumatoide (AR) o enfermedad de Still
puede no ser facil en las etapas iniciales, las diferencias mas notables son la
deformacion articular en AR, la hipertrofia sinovial rara vez se encuentra en el
caso de LES, la membrana sinovial presenta caracteristicas proliferativas en la
AR, el liquido sinovial tiene caracteristicas de trasudado en LES mientras que en
AR tiene caracteristicas de exudado, en esta entidad también son raros los

nédulos subcutaneos, la rigidez matutina tarda minutos y las miositis son raras,
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por lo que se anexa una tabla para esclarecer las diferencias entre las

manifestaciones asociadas a Lupus vs artritis reumatoide (Tabla 5)

Comparacién de las manifestaciones musculoesqueléticas en él LES vs Artritis Reumatoide

Manifestacion
Artralgia
Artritis

Simetria

Articulaciones involucradas

Hipertrofia Sinovial

Anomalia de la Membrana

Sinovial
Liquido Sinovial

Nédulos Subcutaneos

Erosiones
Rigidez Matutina
Mialgias
Miositis
Osteoporosis
Necrosis Avascular
Artritis Deformante

Cuello de cisne

Desviacion Cubital

Lupus Eritematoso
sistémico

Comun
Comun
Si
PIP >MCP>Muneca>Rodilla
Extrafio
Minimo
Trasudado

Extrafio

Muy raro
Minutos

Comun

Extrafio

Variable
5-50%
Poco Comun
10% Reducible

5% Reducible

Artritis Reumatoide

Comun
Deformado
Si
PIP+MCP>Mufieca>Rodilla

Comun

Proliferativo

Exudado

35%

Comun
Horas

Comun

Poco Comun
Comun
Poco Comun
Comun

Comun No reducible

Comun No reducible

Tabla 5: Comparacion de manifestaciones musculo esqueléticas de LES y AR. Fuente: Ceccarelli y col.

2017(68).

Otras enfermedades para considerar incluyen indiferenciadas enfermedades del

tejido conectivo, sindrome de Sjogren primario, sindrome antifosfolipido primario,
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fibromialgia con ANA positivo, purpura trombocitopénica idiopatica, lupus inducido

por farmacos y enfermedad tiroidea autoinmune.

Pacientes que presentan fiebre o esplenomegalia / la linfadenopatia debe
diferenciarse de enfermedades infecciosas o linfoma. Pacientes conocidos o
sospechosos de LES con linfadenopatia prominente, masiva esplenomegalia o
expansion de un CD19 + monoclonal / La poblacion de células B CD22 + deberia
levantar la sospecha de linfoma no Hodgkin. En pacientes que presentan
sindrome pulmonar-renal, la enfermedad debe ser diferenciado del sindrome de
Goodpasture, o Anticuerpo citoplasmatico anti-neutréfilo (ANCA) con una vasculitis
asociada. El diagndstico diferencial de glomerulonefritis Iupica incluye la GN post-
infecciosa (estreptococo, estafilococo, endocarditis bacteriana subaguda o virus de
la hepatitis C), glomerulonefritis membrano proliferativa, o renal vasculitis (ANCA o
anti-GBM asociado)(54).

1.6 Tratamiento

Los corticoides conforman la piedra angular del tratamiento para LES aunque
estos constituyen una causa importante de morbilidad, continian siendo parte
fundamental del tratamiento debido al dramatico y rapido impacto que tienen sobre
las exacerbaciones de la enfermedad. Su efectividad en el tratamiento del LES ha
sido reconocida desde 1950. La metilprednisolona (MEP) intravenosa (IV) en
forma de bolo se ha usado para tratar con éxito la afectacion de dérganos vitales
y/o ciertas manifestaciones que conllevan una elevada mortalidad. Los
antipaludicos son efectivos para tratar manifestaciones mas leves y, a su vez
mejoran la densidad o6sea y la dislipoproteinemia. La ciclofosfamida (CYC)
permanece como primera linea de tratamiento para la afectacion de 6rganos
vitales. Se ha demostrado que reduce la morbilidad y mejora la mortalidad de

pacientes con lupus.

Estudios demostraron hace ya mas de 20 afos que bolos IV mensuales de CYC
tienen una efectividad comparable con la CYC oral, pero con menor toxicidad.
Desde entonces, el tratamiento estandar para la nefritis lUpica sigue siendo los

bolos IV mensuales de CYC durante 6-7 meses, con glucocorticoides
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concomitantes a dosis elevadas, seguido de una fase de mantenimiento de 2 afios
(CYC cada 2-3 meses). Todo paciente que recibe CYC y altas dosis de
glucocorticoides también debe recibir trimetoprima-sulfametoxazol profilactico con
el fin de prevenir la infeccion oportunista mas comun en pacientes con LES, la

neumonia por Pneumocystis jirovecii(63).

La mayoria de los farmacos utilizados no cuentan con aprobacion por parte del
comité de nuevas moléculas de la COFEPRIS Puesto que todos los agentes
tienen efectos adversos, la primera consideracion a valorar es el riesgo-beneficio
de cada uno de ellos. Asimismo, segun el organo afectado requerira la
colaboracion del nefrélogo, cardidlogo, neurélogo, psiquiatra, dermatélogo u
otro(69).

El tratamiento suele ser agresivo y depende de la intensidad de las
manifestaciones y consta de 2 fases: a) induccion de la remision, y b)

mantenimiento. La aproximacion terapéutica estandar o clasica incluye:

— Los antimalaricos, que se administran en exantemas vy artritis leves o moderadas
y como terapia de mantenimiento. A veces con aspirina a dosis antiagregante,

cuando los AAF son positivos.

— Los glucocorticoides orales o en bolos por via intravenosa (10-30 mg/kg/dosis,
maximo 1 g) son farmacos muy eficaces en el control de la actividad y los reciben
casi todos los pacientes, a pesar de sus numerosos efectos no deseables. La

dosis y el tiempo de administracion han de ser individualizados.

— En cuanto a los inmunosupresores, se indican segun la gravedad del cuadro
clinico. La ciclofosfamida (CF) en pulsos intravenosos ha sido de eleccion en las
manifestaciones mas graves, caso de la GN proliferativa difusa o la psicosis, y en
la resistencia o dependencia de GC en citopenias y serositis. En la actualidad
algunos autores prefieren el micofenolato de mofetilo (MMF). La primera serie de
LESp tratados con MMF fue publicada en el afno2000 y en ese trabajo se concluyo
que era similar a CF en el porcentaje de pacientes que alcanzaba la remision.

Posteriormente, otros autores encontraron menor eficacia de MMF para prevenir la
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progresion a IRT de la GN clase V. Una revision sistematica de la literatura no ha
demostrado su superioridad sobre CF. Si bien es cierto que disminuyeron la
alopecia y la amenorrea, no habia diferencias en la incidencia de infecciones, de
insuficiencia renal terminal, ni en el riesgo de muerte. El tratamiento de
mantenimiento del LES se suele realizar con azatioprina o MMF. Los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, los antidepresivos, los anticomiciales y
los anticoagulantes pueden ser necesarios. Las inmunoglobulinas por via
intravenosa y la plasmaféresis se emplean en situaciones puntuales. Hasta el
momento no ha sido establecida la indicacion de las estatinas y los bifosfonatos.
En los ultimos afios, se han incorporado nuevos agentes farmacologicos, cuya
diana terapéutica es la célula B. Se administran junto al tratamiento estandar.
Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20, que produce
deplecion de las células B. Hay experiencia en series pediatricas. No obstante, el
resultado de los estudios controlados con este farmaco en adultos fue
decepcionante para la comunidad cientifica. El fracaso parece ser una
consecuencia del disefio, porque el grupo placebo recibia el tratamiento clasico,

que controla la enfermedad en un gran numero de pacientes.

A pesar de ello, su eficacia en LES refractarios ha determinado que la mayoria de
los autores lo indiquen en situaciones de falta de respuesta a los farmacos
tradicionales. Por otra parte, belimumab es un anticuerpo monoclonal humanizado,
que inhibe la actividad de BLyS (estimulador de la supervivencia y la
diferenciacion del linfocito B). Ha sido aprobado por la Food and Drug
Administration para el tratamiento del LES. Sin embargo, algunas cuestiones
continuan pendientes de resolucion con belimumab, por ejemplo, su papel en la
nefritis lupica o en neuro lupus activos (especificamente excluidos de los ensayos)
0 si sera mas util como inductor de remisién o en la fase de mantenimiento. Un
analisis retrospectivo de mas de 1.000 pacientes sugiere que belimumab mejora al

tratamiento clasico en los casos con mayor actividad serolégica(55).

El tratamiento de los pacientes con Ac anti fosfolipidos positivos, sin eventos

trombocitos consiste en suprimir los factores de riesgo trombdtico como:
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tabaquismo, obesidad, hipertensidn, diabetes mellitus, hipercolesterolemia y
anticonceptivos orales que contengan estrogenos. En pacientes con antecedentes

de trombosis el tratamiento de eleccion es la anticoagulacion (58).

1.7 Pronéstico

En pacientes con afeccion renal el prondstico a corto plazo va a ser peor en el
caso de que haya creatinina elevada desde el inicio, proteinuria elevada,
hipoalbuminemia y HTA. La supervivencia del LES a los 10 anos es del 75-85%,
segun las series. El prondstico es mucho mejor debido a que el diagndstico es

cada vez mas precoz(63).

Para monitorizar la actividad del lupus, se dispone de diversos indices, que se han
utilizado en LESp, entre ellos el Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index y el British Isles Lupus Assessment Group Index. Sin embargo, para
cuantificar el dafio, el mas aceptado es el Systemic Lupus International
Collaborating Clinics /American Collage of Rheumatology Damage Index for
Systemic Lupus Erythematosus, SLICC/ACR (SDI), ElI SDI se aplico en 1.015
LESp y resulté que el 58% de los casos presentaba algun tipo de dafio a partir de

los 5 anos de evolucion.

Los autores del trabajo propusieron afiadir 2 dominios a la version pediatrica, el
fallo de crecimiento y el retraso de la pubertad observados en el 15 y el 11% de

los pacientes, respectivamente.

Este indice se relaciona con el riesgo de mortalidad y los corticoides son
responsables de su incremento. La supervivencia a los 10 afios de un grupo de
pacientes seguidos desde 1969 a 1980 fue del 40%, mientras que en los

controlados entre 1980 y 2000 alcanz6 el 90%.

La mejoria de la supervivencia en los afos ochenta y noventa se atribuye a la
asociacion de los inmunosupresores (ciclofosfamida y azatioprina) al tratamiento
corticoide. Posteriormente la supervivencia se ha estabilizado, no ha seguido
mejorando. Las causas fundamentales de muerte en el primer afio de enfermedad

son la actividad lupica y las infecciones, mientras que la mortalidad tardia se debe
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a las infecciones, la enfermedad cardiovascular por ateroesclerosis, el fallo renal y
malignidad, sobre todo linfoma.

Por ultimo, no se han encontrado diferencias en los aspectos psicosociales entre
pacientes con y sin enfermedad activa, pero la actividad de la enfermedad y el

tratamiento repercuten desfavorablemente en el rendimiento escolar(55).
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Il - Justificacion

Debido a la falta de informacion y datos concernientes al LESp, sus
presentaciones clinicas, anormalidades inmunoldgicas y falta de guias de practica
clinica que auxilien al manejo de la enfermedad de base y sus complicaciones, es
importante conocer estos aspectos de la enfermedad, sobre todo en la regién. Por
lo que un estudio epidemiolégico en un centro de referencia regional como lo es el
Hospital de Especialidades Pediatricas puede contribuir a develar aspectos de

esta enfermedad de presentacion poco comun.
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lll- Planteamiento del problema

En México se desconocen las cifras reales de pacientes con LES en adultos,
secundario a esta problematica los pacientes pediatricos debido a que representan
un subgrupo de una enfermedad poco estudiada en el pais se encuentran aun

mas relegados en este aspecto.

Otro aspecto de la problematica del desconocimiento estadistico de estos
pacientes es que al no contarse con Guias de Practica Clinica que guien el
diagnostico y tratamiento de LESp, es posible que las complicaciones se
presenten con mayor frecuencia y lleguen a ser irreversibles, llegando a afectar la
calidad de vida a largo plazo o incluso llevando a una defuncidén prematura; el
realizar investigacion en este rubro, ademas de otorgar una mejor calidad de vida
a los pacientes y mejorar la supervivencia de la enfermedad permitira administrar
el uso de recursos humanos, materiales y econémicos en la atencién de estos

pacientes.
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IV - Marco metodolégico

Estudio observacional, retrospectivo con determinacion de asociaciones simples

entre variables tanto cualitativas como cuantitativas.

4.1 Lugar de estudio

El estudio se realizdé en el Hospital de Especialidades Pediatricas, que pertenece
al Centro Regional de Alta Especialidad del estado de Chiapas. Se encuentra en la
ciudad de Tuxtla Gutiérrez, capital del estado de Chiapas. La institucion
proporciona atencion meédica a pacientes referidos de una amplia zona de
influencia, principalmente de la zona sureste de la republica mexicana; y al ser el
unico hospital pediatrico del estado este el sitio de referencia estatal y de algunos
estados circunvecinos. Se contd con el apoyo de la administracion del hospital y

de los servicios de alergologia y epidemiologia para la realizacion del estudio.

4.2 Universo y muestra

El universo de estudio consta de 113 pacientes diagnosticados con Lupus
Eritematoso Sistémico en el HEP entre los afios 2006 a 2020. Considerando un
nivel de confianza del 95%, precision de 5%, una proporcion aproximada de 5% de
cada caracteristica relevante en la poblacion estudiada y una posible pérdida por
depuracion diagnéstica o falta de informacion del 10% de la muestra, se consider6
necesario estudiar un minimo de 51 pacientes cuyos registros se obtuvieron de

forma aleatoria a través de un generador de numeros aleatorios.

A los expedientes disponibles identificados en el Sistema de Informacion de
Gestidn Hospitalaria (SIGHO) del HEP tanto de hospitalizacion como de consulta
externa de neurologia se les asigné un numero consecutivo y de esta relacion se
seleccionaron para estudio los correspondientes a los numeros aleatorios

generados.
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V — Objetivos

Objetivo general: Conocer las caracteristicas clinicas y alteraciones de
laboratorios de los pacientes con LES que han sido visto en el Hospital de
Especialidades Pediatricas, Tuxtla Gutiérrez Chiapas desde su fundacién a la

fecha, y conocer el comportamiento y prondstico de la enfermedad en nuestra

poblacion
Objetivos especificos:

e Describir las manifestaciones clinicas con las que iniciaron los pacientes

para la sospecha de LES

e Determinar las alteraciones de pruebas de laboratorio mas comunes en los

pacientes con lupus

e Determinar el prondstico y su posible asociacion con cuadro clinico.
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VI — Criterios de seleccion y exclusiéon de la muestra

6.1 Criterios de inclusién
e Se incluiran a todos los pacientes con el diagndstico clinico confirmado de
LES que hayan sido seleccionados para formar parte de la muestra del

universo en el periodo de estudio.

6.2 Criterios de exclusion
e Se excluiran a los pacientes en quienes no se haya corroborado el

diagnostico por no cumplir con el criterio de la enfermedad

6.3 Criterios de eliminacion
e Pacientes incluidos con diagnostico de LES con expedientes incompletos

que no podamos obtener informacion.
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VIl — Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion de la Denominacion de la | Medicién de la Variable
variable variable
Sexo Genero del individuo | Nominal, cualitativa, | Femenino
dicotémica Masculino
Edad Numero de dias | Cuantitativa, ordinal | Afios y meses
desde el nacimiento | y politdmica
del individuo
Manifestaciéon Sintomatologia con | Cualitativa, nominal, | Piel y mucosas
clinica inicial la que da inicio una | politbmica Hematoldgicas

Resultados de
Laboratorios
iniciales

Evolucion clinica

Factores asociados
a complicaciones
medicas

Pronoéstico

enfermedad
Mediciones
bioquimicas
obtenidas de los
pacientes con

probable diagndstico
de LES

Sintomas asociados
o desencadenadas
de la enfermedad
primaria

Motivos
desencadenan
complicaciones
medicas

que

Estatus

Cuantitativa, ordinal,
politdmica

Cualitativa, nominal,
politémica
Cualitativa, nominal,
politémica
Cualitativa, nominal,
politémica
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Musculoesquelética
Neuropsiquiatrica
Cardiopulmonar
Digestivo
higado-Bazo
Vasculares
oftalmicas

Hematicas: Hemoglobina,
Hematocrito, VCM, HCM,
reticulocitos, = Recuento
de plaquetas, total de
linfocitos

Renales: creatinina,
proteinuria cilindruria,
hipoalbuminemia
Inmunolégicas: AAF,
cardiolipinas, C3, C4
PCR, anticoagulante
lupico, ANA, anti-DNA,
Anti-SM, anti Ds ADN,
anti RNP, anti RO, Anti
LA.

proteinas: 116, iL1 TNF

Vasculitis, derrame
pleural, Neurolupus, ERC

Mal apego al tratamiento
Abandono al tratamiento
Resistencia al
tratamiento

Resistencias



VIl - Cronograma

Marzo-dic Abril  — dic | Enero-Julio
2020 2021 2022
Protocolo y | Analisis de | Disefo de
captura de | resultados tesis

base de datos
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IX — Resultados

9.1 Seleccién de la muestra

De acuerdo con el criterio establecido para la obtencion de la muestra, se
seleccionaron inicialmente 51 casos con el diagnéstico de LES en nuestra
institucion en las fechas establecidas. De esta muestra inicial, se excluyeron 6
casos por no corroborarse el diagnostico y dos casos por no tener suficientes

datos en el expediente. La muestra final quedo constituida por 43 pacientes.

9.2 Frecuencia anual

Los casos quedaron repartidos en forma mas o menos homogénea en los once
afos que incluyé la muestra. El promedio de casos anuales (de la muestra) fue de
4 (IC 95% 3-5). Dado que la muestra original (51 casos probables) representa el
45% de los casos registrados como LES, es probable que el numero de casos

reales de LES anuales esté entre 8 y 9 (aprox. 4 a 4.5 por 1000 egresos).

9.3 Edad y sexo
De los 43 casos, 9 (21%) fueron del sexo masculino y 34 (79%) del femenino.

Relacion Femenino: Masculino = 4:1 (Grafico No. 1).

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
SEXO

O Femenino B Masculino

Grafica 1: Sexo de los pacientes analizados. Fuente: Datos propios.
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9.4 Distribucion de los casos por edad y sexo

La distribucion de la proporcion de casos femenino Vs. masculino en los grupos de
edad mostré6 siempre predominancia del sexo femenino (Grafico No 1). Sin
embargo, la proporcion de casos del sexo femenino se incrementé en funcién de
la edad desde 57% (1.3:1) en prescolares, a 80% (4:1) en escolares, a 85% (5.5:1)
en adolescentes (Grafico No 2).

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
Frecuencia por Grupos de Edad y Sexo

30

. mm

o0 || @Fem mMasc

15

" 0

| =

Prescolares (2-<5) Escolares (5-12) Adolescentes (>12)

Grafica 2: Frecuencia por grupos de edad y sexo. Fuente: Datos propios.

Tal como se observa en la misma grafica la mayor parte de los casos se presentan
en adolescentes, por lo que la edad promedio de diagndstico para sexo femenino
fue de casi 12 afios (11.9) con intervalos de confianza 95% (IC 95%) entre 10.3 y
12.9 anos y la edad promedio para sexo masculino fue de 10.3 afios con IC 95%
entre 6.5 y 14.2 afnos. No existe diferencia significativa entre la media de edad del
sexo masculino y el femenino (p x t no pareada = 0.313). Tampoco se observd
diferencia entre los extremos de edad de los pacientes de acuerdo con sexo. Edad
Minima M-F: 2.3-2.5; Edad Maxima M-F: 17.8-17.0
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9.5 Tiempo para el diagnéstico

El lapso promedio para diagndstico una vez iniciada sintomatologia fue de 256
dias (IC 95% 116-395); esto es, un promedio de 8 meses y medio con IC que en
su extremo superior es mayor a un afio. No hubo diferencia en el tiempo para
diagndstico en funcion del sexo de los pacientes: Masculino: 240 (IC 95% 30-450);
Femenino: 260 (IC 95% 91-429) p x t = 0.911. Grafico No.3

DIAS PARA DIAGNOSTICO

280

260

240

220

200

180

160

140

120

100

TODOS MASCULINO FEMENINO

Gréafica 3: Dias para diagndstico de LES, distribucion entre sexos. Fuente: Datos propios.

9.6 Diagndésticos presuntivos iniciales

Dado el tiempo prolongado para diagndstico, analizamos cuales fueron los
diagndsticos presuntivos iniciales que ocultaron o precedieron a la posibilidad de
satisfacer el criterio diagndstico de LES. En la Tabla 6 se muestran orden de
frecuencia los 49 diagnésticos iniciales anotados en los 43 pacientes. Como puede
apreciarse, so6lo en la cuarta parte de los casos se anoto la posibilidad de LES de
inicio y los dos grupos diagnosticos mas frecuentes a seguir del de LES fueron los

renales y la anemia.
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DIAGNOSTICO INICIAL DE LOS PACIENTES ANALIZADOS

Lupus Eritematoso Sistémico 11 | 25.6%
Sindrome Nefrético/Enfermedad Renal Crénica 9 |20.9%
Anemia/Anemia Hemolitica 9 |20.9%
Otros inmunolégicos (Dermatomiositis/Stevens-Johnson/Uveitis/HS™) 6 14.0%
Neuroldgicos Guillan Barré/hemiparesia/meningoencefalitis) 5 11.6%
Sindromes articulares (Artritis Reumatoide Juvenil/artralgias) 4 9.3%
Otros (FOD**/Inmunodeficiencia/hepatitis/serositis) 5 [11.6%
TOTAL 49

Tabla 5: Diagndstico inicial de los pacientes analizados. Fuente: Datos propios.(*) Henoch-Schonlein; (**)

Fiebre de origen desconocido

9.7 Manifestaciones clinicas

Por otro lado, al margen del diagnostico inicial establecido, los 43 pacientes que

de inicio o eventualmente fueron diagnosticados como LES presentaron la

sintomatologia en términos grupales que se muestra en el Grafico No. 4.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
- Manifestaciones Clinicas -

REEIES
26%

Neuroldgicas
35%

Dermatolgicas

58%
Hematologicas
63%

Grafica 4: Manifestaciones clinicas iniciales de los pacientes analizados. Fuente: Datos propios.

Como puede observarse, el 61.5%, presentd alteraciones articulares al inicio

(artritis, artralgias, artropatias) mientras que el 58.1% debuté con dermatologicas
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(eritema malar, ulceras orales, foto sensibilidad, alopecia, lupus discoide) el 62.8%
con hematoldgicas (Anemia, trombocitopenia, leucopenia, linfopenia), 34.9%
presentd neuroldgicas (convulsiones, psicosis, pardlisis flacida aguda) 25.6%
alteraciones renales (edema, proteinuria, hematuria, cilindruria) y el 30.8%

sistémicas (Fiebre).

La mayoria de las manifestaciones articulares fueron de tipo inflamatorio con
flogosis dolorosa de involucro articular descrito como lesiones no erosivas, no
deformantes, artralgias con una distribucion similar a la artritis reumatoide
afectando primariamente articulaciones pequenas de las manos, mufecas, tobillos

y rodillas, con involucro también de articulaciones grandes como cadera.

Las manifestaciones cutaneas mas frecuentes fueron el eritema malar
caracterizado por un eritema predominante sobre las mejillas y nariz respetando la
zona naso geniana similar a la rosacea, generalmente fotosensible es decir
precipitado por la exposicion a los rayos solares que inicialmente se diagnostica
como lupus discoide y las ulceras orales no dolorosas no asociadas a neutropenia
(Tabla 7).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

TIPO %Total | %Total
FIEBRE 30.8%
ARTICULARES 61.5%
DERMATOLOGICAS | 58.1%

Rash Malar 55.8%

Foto sensibilidad 46.5%

Alopecia 30.2%

Discoide 14.0%

Ulceras orales 14.0%
RENALES 25.6%

Edema 25.6%
NEUROLOGICAS 34.9%

Convulsiones 20.9%

Paralisis 14.0%

Alteraciones 4.7%
mentales

HEMATOLOGICAS | 62.8%

Anemia 62.8%

Tabla 6: Manifestaciones clinicas de LES. Datos propios.

La manifestacion renal predominante fue el edema generalizado que se presento
en la cuarta parte de los casos asociado a Enfermedad Renal Crénica. Sin
embargo, no se cuenta con valoracién sistematica del grado de funcién renal
inicial en todos los casos, ademas de que no todos los pacientes cuentan con
biopsias renales para valorar el estadio inicial de la lesion histopatoldgica. Dentro
de las manifestaciones neurolégicas destacan las convulsiones secundarias a
vasculitis cerebral y las paralisis periféricas relacionadas con sindromes de
neurona periférica (mielopatias). En la serie estudiada se observaron ademas
alteraciones mentales en menos de 5% de los casos. Por ultimo, la alteracién
clinica hematoldgica predominante fue la palidez por anemia asociada a
positividad de la prueba de Coombs directo en practicamente todos los casos en

que se presenté (Tabla 7).

9.8 Alteraciones en pruebas de laboratorio
En la Tabla 8 se muestran las alteraciones de pruebas de laboratorio asociadas a

las manifestaciones clinicas observadas, con anotacion de los porcentajes
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correspondientes del total de casos. En correspondencia con lo clinico, las
alteraciones de laboratorio mas frecuente fueron tanto las hematologicas (70%)

como las renales (61%).

ALTERACIONES DE LABORATORIO
TOTAL DE CASOS 43 | 100.0%
HEMATOLOGICAS 30 69.8%
Coombs Positivo| 24 57.1%
Anemia| 27 62.8%

Linfopenia| 16 37.2%

Leucopenia| 12 27.9%
Trombocitopenia| 7 16.3%
RENALES 26 60.5%
Proteinuria®*| 26 60.5%

Cilindruria| 17 39.5%

Hematuria| 15 34.9%

Elevaciéon Urea*| 12 27.9%
Elevaciéon Creatinina*| 9 20.9%

Elevacion ambas™| 7 16.3%
Tabla 7: Alteraciones de laboratorio encontradas en los pacientes analizados. Fuente: Datos propios.

Dentro de las primeras destaca la anemia (63%), la cual es regenerativa,
hemolitica, Coombs positiva y autoinmune en la gran mayoria de los casos (24/27,
89%) En los tres restantes se trata de anemia crdnica arregenerativa asociada a la
Enfermedad Renal Crénica. Se observa, ademas, leucopenia por linfopenia
periférica y trombocitopenia; en algunos casos se documenté lo que se conoce
como Sindrome de Fisher-Evans (Anemia hemolitica inmune y trombocitopenia
inmune). Sin embargo, la trombocitopenia en general fue superior a 50,000
plaquetas/uL y no llegd a tener trascendencia clinica en forma de sangrados
relevantes con la excepcion de hematuria la cual fue microscopica y dependiente

mas de la lesion inflamatoria renal que de alteracion de la hemostasia.

Dentro de las pruebas renales alteradas destacan la proteinuria y la
hipoalbuminemia secundaria, asociadas habitualmente a sindrome nefrético, y la
cilindruria y hematuria como parte del cortejo nefritico de enfermedad renal crénica

caracteristico de LES que eventualmente lleva a IRC.
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Aun cuando el analisis realizado solo contempld pruebas iniciales, se observo
elevacion de Urea en 28%, creatinina en 21% y de ambas en 16%. La elevacion
de la urea correspondié en el 100% de los casos con elevacion de nitrégeno
ureico. En conjunto la frecuencia de alteraciéon de pruebas renales correlacion6

con edema en el paciente como manifestacion clinica de participacion renal.

9.9 Pruebas de laboratorio inmunolégicas

Dentro del grupo de pruebas de laboratorio destacan las pruebas inmunoldgicas
que se realizaron para sustentar el diagnodstico de LES. En el Grafico 5 se muestra
el porcentaje de resultados positivos en orden decreciente de las diversas pruebas
realizadas con la acotacion que el 100% de los pacientes presentod positiva ya sea
la prueba de ANA o de Anti-DNA como criterio diagndstico ineludible.
Individualmente, el 93% de los pacientes presentd ANA positivo y el 76.7% la
prueba de Anti-DNA. El porcentaje de positividad de las pruebas restantes fue el
siguiente: Anti-nucleosoma 69.7%, Anti SSA (Ro) 50.0%, Anti RNP 46.2%, Anti 2
Glicoproteina 40.9%, Anti-Smith 36.1%, Anti P Ribosomal) 35.0%, Antifosfolipido
31.3%, Anticardiolipina 30.4% y Anticoagulante lupico 25.9%. El 80% de los
pacientes que tenian lesién renal (sindrome nefritico/ Nefrético) presentd Anti-DNA

y anti-nucleosoma positivo.
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LUPUS ERITEMATOSO EN PEDIATRIA
PRUEBAS INMUNOLOGICAS

Porcentaje de positividad
100.0
10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0% 80.0% 90.0% %

ANA (43)

Anti DNA (43)

Antinucleosoma (33)

Anti SSA (Ro) (12) |

Anti RNP (22) |

Anti B2 Glicoproteina (13)

Anti Smith (36)
Anti P Ribosomal (20)
Antifosfolipido (16)

Anticardiolipina (23)

Anticogulante Itpico (27)

Grafica 5: Porcentajes de positividad de pruebas inmunolégicas. Fuente: Datos propios.

No a todos los 43 pacientes se les practicaron todas las pruebas. Con el propdsito
de sopesar la relevancia de los porcentajes graficados, en cada prueba se coloca

entre paréntesis el numero de pacientes a quienes se les practicé cada prueba.

9.10 Pruebas de funcion hepatica

Las pruebas de funcionamiento hepatico mostraron tanto alteraciones hepaticas
como extrahepaticas. En 19/43 casos (44.2%) se observdo un patron
nefrético/nefritico con hipoalbuminemia en los 19, proteinuria en 15/19 (79%) y
elevaciéon de azoados en 8/19(42%). En 7/43 casos (16.3%) se observo un patréon
de lesion hepatocelular, con elevacion de enzimas (AST, ALT y DHL) en los 7 y
elevacion adicional de la bilirrubina total a expensas dominante de la directa en 4
de los 7. Por ultimo, 4/43 casos (9.3%) mostraron el patron caracteristico de
hemdlisis con elevacion de bilirrubina indirecta y DHL; en dos de ellos se observo
un patron mixto, uno con elevacidon de enzimas hepaticas y otro con

hipoalbuminemia.
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9.11 Subgrupos clinicos

Derivado del analisis de datos obtenidos resulté evidente que la epidemiologia y
las manifestaciones clinicas y de laboratorio del LES, si bien son multiples, tienden
a formar subconjuntos dependientes de factores no conocidos, que pudieran
representar enfermedades con bases moleculares diferentes. Asi, podemos
observar primero, que existe una clara diferencia de ocurrencia de la enfermedad
dependiente del sexo, ya que practicamente el 80% de los pacientes son del sexo
femenino, que en pediatria es dificil atribuir a diferencias hormonales —cuando
menos en el caso de preescolares y escolares- y asi, también existen
subconjuntos clinicos; entre estos, resaltan los casos con anemia hemolitica
autoinmune, aquellos con lesion renal predominante, aquellos con involucro
hepatico y aquellos con otras manifestaciones (neuroldgicas, cutaneas, etc.). Por
ello se considerd util llevar a cabo una comparacion unifactorial de las diferentes
variables entre los subconjuntos mejor definidos; esto es, entre casos del sexo
femenino y masculino, los casos con y sin anemia, casos con y sin participacion
renal predominante y los casos con y sin participacion hepatica con el propésito de

determinar posibles asociaciones relevantes y caracterizarlos mejor.

En el primer caso se compararon todas las variables que se incluyeron en los
nueve casos masculinos con las mismas de 34 casos del sexo femenino. En la
Tabla 8 se muestra el resultado de dicha comparacion, incluyendo las
caracteristicas generales de los pacientes y las variables que resultaron

significativamente diferentes.

Es evidente que aun cuando no hay diferencia de la edad media ni en los
extremos de esta, existe diferencia entre la frecuencia de los casos con fiebre y
aquellos con paralisis flacida a favor de los varones al tiempo que la frecuencia de
anemia es mayor en las pacientes del sexo femenino. La cifra promedio de

hemoglobina en las mujeres confirma la diferencia de frecuencia de anemia.
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ASOCIACION DE PRESENTACIONES CLINICAS Y SEXO EN PACIENTES CON LES

VARIABLE FEMENINO MASCULINO
N 34 (79%) 9 (21%) p

Edad media (Afios; IC 95%) 11.9 (10.7-13.2) 10.3 (6.5-14.2) >0.05*
Edad (minima — maxima) 2.5-17.0 2.3-17.8

Fiebre 6/34 5/9 0.008**
Paralisis Flacida 2/34 4/9 0.012**
Anemia 25/34 2/9 0.007**
Hemoglobina g/dL(IC 95%) 10.1 (9.1-11.1) 12.8 (11.2-14.5) | 0.015*

Tabla 8: Asociacion de presentaciones clinicas y sexo en pacientes con LES. Fuente: Datos propios.
Abreviaturas: IC — Intervalo de Confianza. (*) t (**) Fisher

Una comparacion similar se puede hacer entre los pacientes sin anemia y con

anemia (Tabla 9).

ASOCIACION DE VARIABLES CLINICAS Y DE LABORATORIO CON ANEMIA

VARIABLE SIN ANEMIA CON ANEMIA
N 16 (37%) 27 (63%) p
Sexo Femenino 9/16 25/27 0.008**
Edad (Afios; IC 95%) 11.2 (9.2-13.3) 11.8 (10.2-13.4) >0.05*
Dias para diagnéstico 451 (127-776) 140 (46-234) 0.033*
Hemoglobina (IC 95%) 13.6 (13.0-14.1) 8.9 (8.0-9.9) <0.001*
Coombs (+) 5/15 19/27 0.045**
Plaquetopenia 0/16 7127 0.034**
Albumina (g/L) 3.9 (3.4-4.3) 3.1(2.8-3.5) 0.022*
Globulina (g/L) 2.7 (2.4-3.0) 3.4 (2.9-3.9) 0.038*
Anti SSA (Ro) (+) 1/6 5/6 0.08**

Tabla 9: Asociacién de variables clinicas y de laboratorio con anemia. Fuente: Datos propios. Abreviaturas: IC
— Intervalo de Confianza. (*) t (**) Fisher

Este subconjunto representd el 63% de los pacientes y se observd asociacion
entre la anemia y el sexo femenino, el menor tiempo para diagnostico de LES, la
trombocitopenia, la prueba de Coombs positiva, el valor menor de albumina y el
mayor de globulinas en suero. Los anticuerpos anti SSA también estan claramente
asociados a la anemia; sin embargo, la diferencia no alcanza significancia debido
a lo escaso del numero de pruebas realizadas y la falta de homogeneidad en las
mismas. No existid asociacion significativa en parametros renales en esta

comparacion.
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El tercer subconjunto notable, lo constituyen los pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC), definida como con elevacion de azoados y constituyen el 33% de
los pacientes. Para determinar si es posible caracterizar a estos pacientes de
alguna forma en particular se llevd a cabo la comparacion de las diversas
variables de la misma forma que para los subconjuntos previos. En la Tabla 10 se

presenta el resultado de esta comparacion independientemente de proteinuria.

ASOCIACION DE VARIABLES CLINICAS Y DE LABORATORIO CON ERC

VARIABLE SIN ERC CON ERC
n 29 (67%) 14 (33%) p
Sexo Femenino 22/29 11/14 >0.05**
Edad (IC 95%) 11.5 (9.9-13.0) 11.7 (9.3-14.1) >0.05*
Anemia 15/29 11/14 >0.05**
Eritema Malar 19/29 4/11 0.025**
Urea 21 (19-24) 62 (40-84) <0.0001*
Creatinina 0.5 (0.4-0.6) 1.4 (0.5-2.4) 0.008*
Albumina (g/L) 3.8 (3.5-4.1) 2.8 (2.3-3.4) 0.002*
Proteinuria 15/29 12/14 >0.05**
Cilindruria 7/29 10/14 0.006**
Hematuria 7129 9/14 0.018*

Tabla 10: Asociacion de variables clinicas y de laboratorio con ERC. Fuente: Datos propios. (*) t (**)
Chi/Fisher

Como puede apreciarse, existe un subconjunto clinico renal definible del resto de
pacientes. En este, la anemia no es una caracteristica exclusiva ya que esta
también existe en los pacientes sin compromiso renal -como ya quedoé
establecido-. Como hallazgos adicionales se muestra que la proporciéon de
pacientes con eritema malar es significativamente menor en los pacientes con
ERC y el hecho de que existe diferencia significativa en el nivel de albumina sin
que exista diferencia en la proporcion de pacientes con proteinuria, siguiere que
no en todos los pacientes la baja de albumina se debe a pérdida proteica por

orina.

Esta observacion y la existencia de pacientes con y sin lesién hepatica como parte

del cortejo sintomatico llevoé a compararlos buscando definir otro subconjunto.
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En la Tabla 11 se presenta esta asociacion y como puede verse claramente, los
casos con lesion hepatocelular también forman un subconjunto clinico discreto que
constituye el 23% de los pacientes y quedd definido por la elevacion de bilirrubina
total a expensas de la directa, y de las demas enzimas hepaticas. Este
subconjunto tiene cierta sobre posicion con el subconjunto de anemia por la
trombocitopenia y la elevacién de globulinas y con los de lesién renal por la
hipoalbuminemia. Adicionalmente estos casos presentan asociacidén significativa

con el anticuerpo Anti-Smith y mediana con los anticuerpos anti-nucleosoma.

ASOCIACION DE VARIABLES CLINICAS Y DE LABORATORIO CON HEPATITIS

VARIABLE SIN HEPATITIS | CON HEPATITIS
N 33 (77%) 10 (23%) p
Sexo Femenino 26/33 8/10 >0.05**
Edad X (IC 95%) 11.7 (10.3-13.1) | 11.2(8.3-14.2) >0.05*
Anemia 19/33 8/10 >0.05**
Trombocitopenia (<10032) 3/33 4/10 0.039**
Bilirrubina Total 0.5 (0.2-0.8) 1.4 (0.6-2.2) 0.019*
AST (U/L) 24 (20-28) 531 (0-1007) <0.0001*
ALT (U/L) 25 (20-30) 497 (0-1151) 0.012*
Fosfatasa Alcalina 122 (100-144) 213 (148-277) 0.002*
DHL (U/L) 245 (199-291) 823 (283-1363) 0.001*
Albumina (g/L) 3.6 (3.2-3.9) 2.9 (2.4-3.4) 0.067*
Albumina (<3.5 g/L) 12/33 8/10 0.027**
Globulina (g/L) 3.0(2.7-3.2) 3.7 (2.7-4.8) 0.049*
Proteinuria 18/33 8/10 >0.05
Anti-Smith (+) 6/27 7/9 0.004**
Anti-nucleosoma (+) 16/26 717 0.073*

Tabla 11: Asociacion de variables clinicas y de laboratorio con hepatitis. Fuente: Datos propios. (*) t (**) Fisher

9.12 Tratamiento

Una vez establecido en diagndstico, se establecio tratamiento inmunosupresor
individualizado y dependiente de las manifestaciones clinicas principales en los
pacientes (Renales Vs. Hematoldgicas, etc.). El tratamiento habitual fue a base de
esteroides  (metilprednisolona/prednisona),  azatioprina, hidroxicloroquina,
ciclofosfamida, mofetil micofenolato, rituximab y en algunos casos gamma

globulina IV. Dada la diversidad de manifestaciones clinicas dominantes y la
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necesidad de individualizar los tratamientos no se llevd a cabo un analisis

sistematico de los tratamientos a lo largo de la evolucion de la enfermedad.

9.13 Evolucién y seguimiento
Los pacientes seleccionados se han seguido un promedio de 1077 dias (IC95%
825-1328 dias) con un minimo de 27 y un maximo de 3096 dias (8 aflos y medio).

A la fecha del estudio 8 pacientes se encontraban en remision (19%), 18 estaban
activos en control (42%), de 11 se desconoce su paradero (26%) y 6 habian
fallecido (14%) (Tabla 12). Por razén de la edad, a la fecha del estudio se habian
referido a unidades médicas de adultos a 16 pacientes, 15 de ellos (83%) con
enfermedad activa y uno en remision. Por lo tanto, de los 43 pacientes de la
muestra, quedan bajo control del HEP s6lo 10 pacientes; 3 activos y 7 en remision
(23%).

ESTADO DE LOS PACIENTES AL MOMENTO
DEL ANALISIS

ESTADO HEP |Referido| Total
Remisién 7 1 8
Activo 3 15 18
Se desconoce 11 0 11
Defuncién 6 0 6
Total 27 16 43

Tabla 12: Estado de los pacientes al momento del analisis. Fuente: Datos propios. Abreviaturas: HEP —
Hospital de Especialidades Pediatricas

El hallazgo de algunas diferencias significativas entre pacientes del sexo
masculino y femenino obliga a analizar si también existen diferencias en el

pronostico de la enfermedad dependiente del sexo (Tabla 13)
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ESTADO DE LOS PACIENTES AL MOMENTO DEL
ANALISIS CON RELACION AL SEXO
ESTATUS | Fem |Masc Total

Remision 5 3 8
Activo 13 5 18
Se desconoce | 10 1 11
Defuncion 6 0 6
Total 34 9 43

Tabla 13: Estado de los pacientes al momento del analisis con relacion al sexo. Fuente: Datos propios.
Abreviatura: Fem— Femenino, Masc- Masculino.

Llama la atencion que no se ha presentado alguna defuncién entre los varones y
que un numero significativo de pacientes del sexo femenino abandonaron
seguimiento. A pesar de la diferencia, debido al bajo numero de varones, no se
alcanza significancia en la prueba de chi cuadrada, considerando, ya sea toda la

tabla o colapsada solo para cada una de las variables.

Asi mismo, se analiz6 si existe un impacto de la anemia en el prondstico de los

pacientes. En la Tabla 14 se muestra dicha comparacion.

ESTADO DE LOS PACIENTES AL MOMENTO
DEL ANALISIS EN RELACION CON ANEMIA

ESTATUS |[Sin Anemia|Con Anemia| Total
Remision 5 3 8
Activo 7 11 18
Se desconoce 4 7 11
Defuncion 0 6 6
16 27 43

Tabla 14: Estado de los pacientes en relacién con anemia. Fuente: Datos propios.
Al igual que en el caso de las diferencias debidas al sexo, todos los casos que
fallecieron cursaron con anemia. Sin embargo, también al igual que en el caso del
sexo, la diferencia entre los prondsticos no alcanza significancia estadistica debido

al numero relativamente escaso de casos.
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Se analiz6 también el estatus del subconjunto de pacientes con dafio renal para
determinar si influyé significativamente en el prondstico de los pacientes. En la

Tabla 15 se presenta dicha comparacion.

ESTADO DE LOS PACIENTES AL MOMENTO
DEL ANALISIS CON Y SIN ERC

ESTATUS SINERC | ERC Total
Remisién 8 0 8
Activo 11 7 18
Se desconoce 8 3 11
Defuncidn 2 4 6
29 14 43

Tabla 15: Estado de los pacientes al momento del analisis en relacion con ERC. Fuente: Datos propios.

La comparacion estadistica mediante la prueba de Chi cuadrada para las 4
variables no muestra significancia para la diferencia. Sin embargo, dado que
ningun paciente con ERC se encuentra en remision, se realizé la comparacion de
esta variable aislada mediante el colapso de la tabla resultando un valor de Chi
cuadrada de 4.74 con p 0.038. Esto es, la ausencia de casos en remision y un
mayor numero de casos difuntos sugiere que la ERC si impacta negativamente la

respuesta terapéutica y por tanto el pronéstico del LES.

Por ultimo, se realiz6 la comparacion del estatus en funcidn de presencia de lesion

hepatica o no. En la Tabla 16 se muestra el resultado.

ESTADO DE LOS PACIENTES CON Y SIN HEPATITIS AL MOMENTO DEL

ANALISIS
ESTATUS SIN HEPATITIS CON HEPATITIS Total
Remisién 7 1 8
Activo 14 4 18
Se desconoce 9 2 11
Defuncién 3 3 6
33 10 43

Tabla 16: Estado de los pacientes con y sin hepatitis al momento del analisis. Fuente: Datos propios.

Al igual que en el caso de la ERC, llama la atencién que solo un caso con hepatitis
de ocho haya entrado en remision de su enfermedad. Sin embargo, debido a lo

escaso de los pacientes no se alcanzan niveles de significancia en este caso.
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X- Discusion

Se encontré una incidencia de alrededor de 8-9 casos por afo, lo que daria una
prevalencia aproximada de 4 a 5 casos por cada 1000 egresos hospitalarios, lo
que concuerda con las estimaciones de casos de LESp en poblaciones latinas

(69). En Europa Occidental la incidencia en poblacion abierta oscila entre 2.2 a 4.7
casos por cada 100,000 habitantes(62).

La incidencia anual de pacientes diagnosticados con LES en nuestra unidad
hospitalaria coincide con lo reportado en las bibliografias nacionales.
Comparando nuestros resultados con un estudio realizado en el Hospital infantil de
México Federico Gémez por Rodriguez Garcia et al ; con una cohorte de 150
pacientes en el que el sexo de mayor prevalencia fue el sexo femenino con un
87.3% (131 pacientes); en nuestra unidad es también el sexo de mayor

predominio, el femenino con un total de 34 mujeres y 9 varones.

En relacién a edad en el estudio comparativo la media fue de 11.3 afios mas
menos 3.13 afos, con un rango de 2-17 anos. En el HEP la edad media de
diagndstico fue de 11.9 afios en pacientes femeninos y 10.3 afos para pacientes

masculinos, (70). La relacion mujer/hombre es 9:1y en el HEP 8:1 (3,42,71,72).

El LES en el sexo femenino se ve incrementado en relacion a la elevacion

hormonal en el periodo puberal y adolescencia. (55).

En relacion al cuadro de presentacion clinica; Mas de la mitad de los casos
presentaron manifestaciones articulares (61.5%) o dermatoldgicas (58.1%), 62%
de los pacientes presentaron anemia de leve a moderada, la cuarta parte de los
pacientes acudié de inicio con un problema renal y 31% con fiebre y otros
sintomas constitucionales. Este panorama es similar a lo observado en el estudio
realizado por Smith y col en 2019, donde la presentacion clinica mas frecuente
incluia artritis (68.5%), enfermedad cutdnea (50.5%), afectacion hematolégica
(56.5%), nefritis (51.5%).
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En el HEP solo en el 25% de los pacientes diagnosticados con LES de manera
inicial se sospeché la enfermedad, como primera posibilidad diagnéstica; En el

75% restante se sospecho otra patologia antes de diagnéstico LES.

Las patologias de sospecha incluyeron; alteraciones renales como sindrome
nefrotico/ nefritico, hematologicas causantes de anemia hemolitica y sindromes
autoinmunes, sobrepuestos tales como artritis reumatoide, polimiositis o
dermatomiositis. En nuestro estudio el tiempo prolongado para diagnostico es
inherente a la fisiopatologia progresiva de la enfermedad mas que la falta de
sospecha inicial, ya que se observaron varios casos que inicialmente se
sospecharon de LES, empero la evolucion desfavorable de los pacientes, el fallo
asistencial a las consultas, las condiciones precarias de las comunidades rurales y
el acceso deficiente a medios de transporte sumado a la demora en la obtencion
de servicios de salud, enlentecieron la conclusion diagndstica, entorpeciendo el
inicio pronto de tratamientos efectivos contra la enfermedad. Todo ello condiciona
un retraso de 256 dias para el diagnostico certero de LES. Repercutiendo en el
inicio terapéutico temprano e incrementando la tasa de complicaciones

secundarias a la propia enfermedad.

El diagndstico de precision de LES se ha sustentado en una bateria de pruebas
inmunoldgicas que desafortunadamente no se realiz6 de manera homogénea en
todos los pacientes y que dificulta correlacionar algunos anticuerpos con lesiones
viscerales especificas; por lo que es dificil contrastar con estudios mas grandes en

los que se establecen prevalencias de estos en los pacientes.

En el Hospital infantil de México un estudio con 22 pacientes con diagnostico de
LES correlacioné los anticuerpos anti-nucleosoma con cuadros mas graves y con
mayor afeccién renal y en Costa rica en el aino 2008 la presencia de anticuerpos
anticardiolipinas se asoci® con presencia de eventos trombdticos o
hemorragicos(73), sin embargo, en la serie de casos analizados en nuestro
hospital no se pudo establecer dicha correlacidn en niveles estadisticamente

significativos, probablemente debido al tamafio de la muestra.
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Por otro lado, se observo que la mayor parte de los pacientes con diagnostico de
LES presenta manifestaciones hematolégicas y renales como las principales
alteraciones bioquimicas, siendo la anemia la que se presenta en porcentaje mas
alto (63%). Estos casos corresponden en su mayoria a casos de anemia
hemolitica Coombs positivos y solo una fraccion de alrededor del 10%
corresponden a casos de anemia crénica simple asociada a la Enfermedad Renal
Crénica. La incidencia de anemia en la poblacién estudiada es mucho mayor a la
descrita por la literatura, por ejemplo, en el estudio realizado por el Grupo Latino
Americano de Estudio del Lupus (GLADEL), en donde se estudié a un grupo de
pacientes adultos y pediatricos con caracteristicas demograficas similares a las del
presente estudio, se encontré que la prevalencia de anemia hemolitica (de
acuerdo con los criterios de la ACR) era de 16.1% en una cohorte de 230
pacientes(74). Es posible que la diferencia entre estos resultados puede ser
causada por el retraso en el diagnostico, dado que como se menciond
previamente, esta cifra llega en promedio a los 8 meses posterior a las
manifestaciones iniciales de la enfermedad, dando pie al desarrollo de

complicaciones que afectan de forma negativa la calidad de vida del paciente.

La anemia se acompafa de linfopenia en 37% de los casos y de trombocitopenia
en 16%. Afortunadamente, la trombocitopenia no llega a tener una trascendencia

clinica importante en la mayoria de los casos en forma de sangrado relevante.

También se observé que el 60% presentd proteinuria significativa al diagnéstico y
durante la evolucion de su enfermedad, no siendo tan caracteristico otras
alteraciones bioquimicas en el EGO o en los niveles de azoados, por lo tanto, se
corrobora que el seguimiento con estudios de orina en cada consulta es un estudio
esencial en la valoracion de pacientes con LES. En el caso de la proteinuria, las
cifras observadas al momento del diagndstico (27.9-32.5%) son ligeramente

menores a las descritas por el GLADEL (49.1%).

En el ultimo consenso publicado por la EULAR en el ano 2018 se toman la
presencia de proteinuria y hemoglobinuria, como factores de porcentaje de

actividad de la enfermedad siendo la valoracion de estos, algo esencial en el
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seguimiento de rutina de paciente lupico. La toma de biopsia en pacientes con
dafo renal es esencial para realizar comparativos con la clasificacion
histopatolégica desarrollado por el sistema de patélogos, nefrélogos vy
reumatélogos en el afio 2004(ISN/RPS clasificacion) con su ultima revision en el
afno 2018.

El 23% de los pacientes presentd alteraciones en la funcion hepatica en algun
punto del seguimiento; aunque la literatura relacionada con la hepatitis autoinmune
en el contexto de LESp es escasa, se encontr6 un reporte epidemioldgico
realizado por Irving y col. donde se analiz6 a 92 pacientes con LESp y se reporto
una prevalencia entre estos de 9.8%(75); se reporté también que esta prevalencia
era superior a la encontrada de manera comparativa en una cohorte de pacientes
adultos (1.3%), nuestras cifras fueron el doble en este mismo subgrupo;
probablemente por el retraso en el diagndstico, que permitio la acumulacion de

inmunocomplejos en este 6rgano.

El presente estudio tiene varias limitaciones, siendo la principal el tamano de la
muestra, ademas de ser retrospectivo, por lo que no se conté con criterios
uniformes de recoleccion de pruebas de laboratorio y toma de antecedentes y
entrevista de forma estandarizada. Otra limitante significativa es la pérdida del
seguimiento de los pacientes, lo que impacta de manera negativa a conocer si el
tratamiento proporcionado funciona para mejorar la condicion metabdlica, o se
tienen tasas mayores a las del promedio de resistencia a la terapia convencional.
Tampoco se pudieron contrastar las puntuaciones de severidad al diagndéstico y en
periodos de tiempo determinados debido a la variacidén tan grande en el tiempo de
seguimiento de los pacientes; por lo que es importante hacer estudios de corte
epidemioldgico prospectivos para tener una perspectiva mas certera del panorama

de esta condicion en el hospital y en el sureste mexicano.
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XI- Conclusiones

1.

EL LES es una enfermedad autoinmune grave que se ha presentado en la
poblacion pediatrica atendida en el HEP con una incidencia de alrededor de 8
casos por ano.

El LES afecta mayoritariamente a adolescentes del sexo femenino en una
proporcion promedio de 4:1 respecto a varones de todos los grupos de edad.
La enfermedad se caracteriza clinicamente por afecciones articulares,
dermatoldgicas, hematoldgicas, renales y hepaticas en proporcion variables,
pero con tendencia a la agrupacion en subconjuntos clinicos que, si bien se
sobreponen, son claramente caracterizables

El anti- DNA y el anticuerpo anti-nucleosoma se encontro positivo en el 80% de
los pacientes que presentaron datos de lesion renal (sindrome nefrético/
nefritico).

Los subconjuntos clinicos mas trascendentes son el sexo, la afeccion renal que
en la forma de sindrome nefrético/ nefritis lUpica lleva eventualmente a
insuficiencia renal, la afeccion hematoldgica con anemia hemolitica autoinmune
y la lesion hepatica acompanados de manifestaciones variables en piel y en
otros dérganos.

El subconjunto dependiente del sexo mostré diferencias significativas en la
fiebre y sindromes neurolégicos a favor de varones y de hemoglobina baja y
anemia hemolitica a favor de las pacientes del sexo femenino. También se
observo ausencia de defunciones entre los varones sin alcanzar significancia
estadistica.

El subconjunto dependiente de presencia de anemia constituyo el 63% de los
casos y mostré diferencias significativas en menor numero de dias para
diagnodstico, la prueba de Coombs, plaquetopenia, hipoalbuminemia e
hipergammaglobulinemia. Todos los casos fallecidos cursaban con anemia y el
Anticuerpo anti SSA (Ro) fue positivo en 5/6 casos con anemia, sin que estos
alcanzaran significancia estadistica.

El subconjunto renal constituy6 el 33% de los casos y es claramente definibles

por elevacion significativa de azoados, hipoalbuminemia, hematuria y
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cilindruria. La ausencia de casos en remisibn en este grupo alcanzo
significancia estadistica y cuatro de los seis pacientes fallecidos también
pertenecian a este grupo.

9. El subconjunto hepatico constituyd el 23% de los casos y es también
claramente definible por elevacion de bilirrubina directa y todas las enzimas
hepaticas, hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia. Adicionalmente se
encontrd asociacion significativa con trombocitopenia, positividad de anticuerpo
Anti-Smith y siete de los siete casos estudiados fueron positivos a anticuerpo
anti-nucleosoma sin que alcanzara niveles de significancia estadistica. S6lo un
caso de ocho de este grupo habia logrado remision sugiriendo su impacto en
prondstico sin que alcanzara niveles de significancia estadistica

10.El tratamiento ha sido fundamentalmente inmunosupresor, complejo, con
respuesta variable al mismo.

11.S06lo el 23 % de los pacientes estudiados continuaban bajo control del HEP.

12.Un numero elevado de pacientes 11/43 (26%) se habian perdido a seguimiento
y 6 (14%) habian fallecido en el HEP lo que significa que el 40% de los
pacientes no tuvieron un resultado terapéutico favorable.

13.Por razon de la edad, a la fecha del estudio se habian referido a unidades
médicas de adultos a 16 pacientes, 15 de ellos (35%) con enfermedad activa y
uno en remision. Se desconoce su situacion actual.

14.En conjunto el estudio demuestra que el LES en pediatria es una enfermedad
grave ante la cual se han obtenido resultados muy pobres en el HEP.

15.La atencién del LES requiere atencién multidisciplinaria, estandarizada y con
todo el soporte social posible para proporcionar tratamientos completos,
oportunos y evitar los abandonos.

16.El abordaje requiere ademas coordinacion interinstitucional para la referencia y
continuacion armonizada de los tratamientos de los pacientes una vez que

llega a la edad adulta.
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