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Autor: Dra. Andrea Iglesias Amaya
Tutor: Dr. Francisco Eduardo Rivas Larrauri

El Lupus eritematoso sistémico juvenil representa una de las enfermedad
reumatolégicas mas comunes en la infancia, se caracteriza por un inicio
insidioso y manifestaciones clinicas severas, de dificil control en la mayoria de
los casos ameritan tratamientos agresivos y prolongados con respecto al
lupus eritematoso sistémico diagnosticado en la edad adulta

Existe poca informacion que correlacione las causas de muerte de los
pacientes con Lupus eritematoso sistémico juvenil con la gravedad de la
enfermedad a su diagnéstico y los tratamiento médicos empleados durante la
enfermedad condicionando un desconocimiento de factores que pudieran
auxiliar a la prolongacioén en la supervivencia de estos pacientes

El 20% de los casos de Lupus eritematoso sistémico tienen inicio en la
infancia, con un espectro mas agresivo de la enfermedad, conocer la
evolucién de los pacientes desde su diagnéstico hasta el momento de su
muerte podria auxiliarnos a determinar si existen factores predisponentes a
ciertas complicaciones que derivan el fallecimiento del paciente.

Describir la mortalidad de los pacientes que cuentan con diagnéstico de
Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria desde 2004 a 2019

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal,
de todos aquellos pacientes que cuenten con el diagnéstico de Lupus
eritematoso sistémico juvenil y muerte, en el Instituto Nacional de Pediatria.
Se recopilara la informacion de los expedientes clinicos electronicos
disponibles desde el primero de enero del afio 2004 hasta el 30 de noviembre
de 2020

Criterios de inclusion: Pacientes masculinos o femeninos menores de 18
afos, que cumplieran con diagnéstico de Lupus eritematoso sistémico juvenil
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de acuerdo a las clasificaciones de SLICC o ACR que fueran atendidos en el
Instituto Nacional de pediatria desde el momento de su diagndéstico hasta el
momento de su muerte

Criterios de exclusion: Pacientes cuya causa de muerte sea por accidentes,
efectos secundarios de medicamentos, intoxicaciones o lesiones auto
infligidas. Todos los pacientes menores de 28 dias de vida con
manifestaciones clinicas compatibles con Lupus eritematoso neonatal.

Analisis estadistico En la parte del analisis del estudio, se describira a la poblaciéon que se esta
estudiando, a través de medidas estadistica descriptiva como promedio,
desviacion estandar para las variables cuantitativas, para las variables
categoricas se estableceran tablas de frecuencia y porcentajes y se
estratificara por: sexo, edad al diagnostico, edad a la muerte, etc. Se buscara
la frecuencia del grupo de medicamentos mas utilizado, y la manifestacion
clinica de cada una de las funciones organicas comprometidas, asi como la
descripcion de los niveles de estudios de laboratorio.

Marco tedrico:

Antecedentes.

El lupus eritematoso sistémico (LES), es la enfermedad del tejido conectivo mas comun en la
infancia cuyo componente es fundamentalmente autoinmune (1) con un curso caracteristico de
periodos de activacion y remision de la enfermedad antes de los 18 afios de vida. La importancia
de su estudio deriva de la capacidad que tiene para afectar el funcionamiento de cualquier
organo, aunado a las multiples complicaciones asociadas al desarrollo de la enfermedad (2)
Aungue él LES en pacientes pediatricos no ha sido estudiado tan ampliamente como la variante
en adultos, existe evidencia que demuestra que el curso de esta enfermedad en la poblacion
infantil tiene mayor resistencia a los tratamientos, peores desenlaces y un mayor indice de
complicaciones (3).

Su incidencia varia alrededor del mundo, en general se estima que la incidencia es de 3 a 9
casos por cada 1, 000,000 nifios al afio y la prevalencia de 3 a 88 casos por cada 1, 000,000
nifios al afio (4), las cifras de incidencia y prevalencia para nuestro pais actualmente no estan
bien definidas. A pesar de esto, la poblacién en el Instituto Nacional de Pediatria se encuentra
en constante aumento, contando con aproximadamente 300 pacientes registrados actualmente
en la consulta de “Clinica de Lupus”, es importante mencionar que dicha consulta se compone
no solo de Lupus Eritematoso sistémico, sino también de sus variantes como Lupus cutaneo y
mono genico.

En cohortes infantiles, como en el caso de las realizadas con adultos, se ha encontrado un
mayor nimero de casos en pacientes del sexo femenino con respecto a los pacientes del sexo
masculino, encontrando relaciones que van de 1:3 hasta 1:5.A pesar de que existe una
asociacion clara, esta diferencia es menos marcada que en la variante del adulto. En un estudio
retrospectivo en Chile, el cual evalué el comportamiento de la poblacién diagnosticada con
Lupus eritematoso sistémico juvenil, durante 30 afios, destacé que hasta el 78% de los casos
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eran mujeres, y la edad media del diagndéstico fue a los 10.2 afios (5). Esto es compatible con
otros estudios descriptivos en donde la edad promedio de diagndstico fue a los 10.3 afios con
una desviacion estandar de 2.9 afios (6). Los pacientes cuyo diagnéstico se establece a los 10
afios conforman casi el 60% de la poblacion de LES juvenil, sin embargo hasta el 5% de los
pacientes pueden diagnosticarse antes de los 5 afios de edad (7). En una cohorte realizada por
Lewandowski et al en 2017 se encontrd0 un predominio de la presentacion sistémica en
pacientes con ascendencia afroamericana, y en otros estudios se ha encontrado mayor
frecuencia de casos también entre poblaciones asiaticas e hispana (8).

Antecedentes historicos:

Para entender los fundamentos y relevancia del LES debemos conocer lo vasto de su historia
y extension a lo largo del tiempo. Su primera mencion fue en el afio de 855 D.C y de forma
constante fue descrito como una enfermedad ulcerosa de predominio en miembros inferiores
gue en ocasiones y dependiendo del autor podia presentarse en el rostro. En 1846 un médico
viethamita hizo la primera comparacion de las lesiones de un paciente con lesiones rojas
brillantes en rostro con la forma de una mariposa y que posteriormente recibiria el nombre de
Lupus eritematoso o Lupus centrifugo en la revista francesa Lancette (9). A lo largo de la historia
la caracteristica predominante con la que se manifestaban los pacientes con lupus eran Ulceras
cutaneas, distribuidas en diferentes areas del cuerpo, sin embargo al pasar los afios pudo
observarse sus multiples formas de presentacion, y su capacidad para afectar no solo la piel
como 6rgano sino su involucro sistémico. El componente autoinmune de lupus se describi6é por
primera vez en 1957 por Holborow quien relaciona la presencia de anticuerpos antinucleares
(ANA) con la enfermedad, mismos que serian mas adelante un elemento indispensable en los
criterios diagndsticos (10)

Fisiopatologia:

Hoy en dia no solo conocemos ampliamente su fisiopatologia, sino que dentro su amplio
espectro de manifestaciones, también existen defectos puntuales genéticos que predisponen a
esta condicibn y que pueden aunarse no solo a autoinmunidad sino también a
inmunodeficiencias, tal es el caso del recién descrito Lupus mono génico (7).

La fisiopatologia de la enfermedad tiene poco tiempo de ser comprendida y todavia existen
procesos que no entendemos por completo. Sus distintas variantes se relacionan con la
presencia de autoanticuerpos, depdsitos de complejos inmunes y activacion del sistema del
complemento.

Muchas moléculas inflamatorias se han asociado al desarrollo de la enfermedad y deterioro de
los érganos vitales en él LES tanto en adultos como en nifios. El interferon alfa (IFN o) es una
molécula inflamatoria producida por las células dendriticas plasmocitoides, la cual se distribuye
a los tejidos a través del torrente sanguineo, su participacion en la fisiopatologia del Lupus
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juvenil ha sido un punto clave para entender el desarrollo de la enfermedad, sus niveles se han
correlacionado de manera proporcional con los indices de severidad de la actividad, entre méas
altos se reportan los niveles de IFN o mayor deterioro y datos de enfermedad activa presentaran
los pacientes (11).

En los nifios, hasta el 1% de los casos puede deberse a variantes congénitas. Entre estas
variantes se encuentran los defectos puntuales en el sistema del complemento. El sistema del
complemento consiste en una cascada de proteinas con la capacidad de formar complejos
activadores de membrana que permeabilizan las paredes de células y en algunos casos las de
microorganismos extrafios, permitiendo asi la lisis y destruccion de los mismos. Existen
mecanismos reguladores de esta cascada, tanto activadores e inhibidores, y el curso de
activacion de la misma sigue una serie de pasos que generan moléculas con alta capacidad
inflamatoria. La deficiencia de Clg tiene una probabilidad de hasta el 90% de desarrollar
cuadros similares al Lupus en etapas tempranas de la vida, esta deficiencia es considerada el
factor genético de mayor riesgo y la deficiencia de la fraccion C2 como la mas frecuentemente
asociada a LES, en algunos casos las deficiencias del complemento se pueden asociar a
inmunodeficiencias primarias, este grupo de pacientes suele mostrar mayor indice de actividad.
El desarrollo de las células del sistema inmune esta disefiado para reconocer los antigenos
propios y poder diferenciarlos de los externos o extrafios, la maduracion de células como los
linfocitos T, son procesos extensos y complejos que incluyen la exposicion a diferentes
moléculas para asegurar que no generara dafio a células o moléculas propias, sin embargo, la
pérdida de la tolerancia desencadena lo que se conoce como una respuesta autoinmune. Todos
estos mecanismos de regulacidon se han visto pueden estar alterados en los pacientes con LES,
la formacion directa o indirecta de anticuerpos, asi como la formacién de inmunocomplejos
conforman la parte elemental de la fisiopatologia de esta enfermedad, estos pueden
desencadenar la activacion de la cascada del complemento y uno de los sitios mas
representativos de este proceso es la afeccion renal con destruccion distintas estructuras
glomerulares. Los anticuerpos o los complejos antigeno anticuerpo pueden estar presentes
muchos afios antes del desarrollo de las manifestaciones clinicas en los adultos, sin embargo,
en nifios por la corta es dificil establecer el periodo de tiempo previo a la clinica que estos
anticuerpos pueden ser detectables.

La fagocitosis, la depuracion de complejos inmunes de células en apoptosis celular y materiales
liberados por células necréticas, se encuentran afectados en los pacientes con LES.

Existen subpoblaciones linfocitarias que pueden perpetuar el dafio a los tejidos a través de la
produccion de citosinas inflamatorias como es el caso de los linfocitos Th17 y la produccion de
interleucina 21 (IL-21), la presencia de esta variante linfocitica se asocia a procesos
inflamatorios mas intensos en cualquier tipo de enfermedad, y mayor dificultad para disminuir y
controlar la misma.

La tolerancia inmunitaria permite la eliminacion de células del sistema inmune para reconocer
antigenos propios como desconocidos o dafiinos, en casos donde esta tolerancia se tolera o se
lleva a cabo de manera adecuada se promueve la produccion de autoanticuerpos por parte de

467



células B o células plasmaticas autor reactivas, las cuales pueden madurar a través de linfocitos
foliculares o linfocitos Th17 que promueven su ciclo de vida funcional. Existen células Ty B
reguladoras que ayudan a inhibir el crecimiento de cepas inmunitarias autor reactivas, sus
mecanismos principales son la sintesis de interleucinas antiinflamatorias como IL-10 o el factor
de crecimiento transformante beta (TGF-B), asi como el secuestro de las citosinas que
promueven el desarrollo linfocitario, en los pacientes con LES tanto infantil como adulto, estas
células cuentan con funcionamientos inadecuados que contribuyen a perpetuar el ciclo de dafio
a través de la formacién de autoanticuerpos.

Existen factores ambientales que pueden contribuir a la activacion de estos procesos
autoinmunes, inclusive en algunas ocasiones desencadenar cuadros similares, sin tratarse por
completo de LES. Las infecciones virales por VEB son una de las mas comunmente asociadas.
Otra situacion ambiental relacionada es la exposicion a luz ultravioleta la cual promueve la
secrecion de interleucinas inflamatorias como IL-1y 6, TNF alfa, y la estimulacion de las células
B para producir anticuerpos.

Manifestaciones clinicas:

Las manifestaciones clinicas en él LES son muy extensas, como su hombre lo dice, su variante
es de tipo sistémico lo cual implica puede dafiar casi cualquier estructura del cuerpo. La
presentacion infantil se asocia con fenotipos mas agresivos de la enfermedad y mayor riesgo
de desarrollo de eritema malar, anemia hemolitica, nefritis lUpica, y presencia de anticuerpos
anti doble cadena de DNA (12).
Los sintomas constitucionales como la fiebre (de mas de 38. 6° C), fatiga, anorexia, adinamia y
pérdida de peso se presentan de forma mas frecuente en la variante juvenil (11), estos sintomas
suelen ser insidiosos, con aparicion a lo largo de meses a afios. En algunos casos la
presentacion puede ser aguda si la enfermedad se manifiesta con complicaciones graves como
el sindrome de activacién de macrofago.
Las manifestaciones mucocutaneas como el eritema malar o en alas de mariposa se presenta
hasta en el 60-85% de los nifios, elevado, no prurito génico, con involucro del puente nasal y la
tercera parte de los casos se asocia a foto sensibilidad. En algunas ocasiones el tipo de lesiones
gue se observaran seran de tipo purpurico. En pacientes mayores de 10 afios que se presenten
al servicio de urgencias con un cuadro similar a Purpura de Henosh Sholein deberan abordaje
para descartar LES juvenil (8). La presencia de Ulceras orales se presenta en la mayor parte de
las ocasiones en paladar duro o mucosa nasal, son indoloras y remiten sin dejar cicatriz, las
zonas de alopecia no cicatricial son comunes en la poblacién pediatrica.
Las manifestaciones cutaneas pueden clasificarse de acuerdo con su aparicion

e Agudas: eritema malar, eritema maculo papular

e Subaguda: lupus eritematoso anular subagudo cutaneo

e Cronico: lupus profundo, lupus pernio
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En el caso de los pacientes con manifestaciones Unicamente cutaneas, hasta el 25%
desarrollard la variante sistémica con afeccion multi organica.
La afeccion musculo esquelética mas comuan en los nifios es la artritis, esta se presenta hasta
en 80% de los pacientes y su involucro suele ser poli articular (muy similar en caracteristicas
clinicas a la artritis juvenil idiopatica) siendo importante recalcar que no es deformante ni
erosiva, seguido de la artritis se encuentran las artralgias.
El involucro renal es uno de los méas caracteristicos dentro de las manifestaciones clinicas en
el lupus juvenil, se puede observar hasta en 50 a 75% de los nifios, y mas del 90% desarrollara
enfermedad renal en los primeros dos afios posteriores al diagndstico. Es la principal causa de
mortalidad en estos pacientes y se presenta con mayor frecuencia en el lupus juvenil a
comparacién de los adultos, y no se relaciona con la edad de inicio del Lupus, sin embargo a
pesar de las nuevas terapia y el aumento en la esperanza de vida a 5 afios de diagndsticos, los
pacientes que habitan en paises en desarrollo como el nuestro presentan peores resultados. La
afeccién renal se desencadena por el dafio directo a los glomérulos con poco o ningun dafio al
intersticio renal.
La clasificacion de la glomérulo nefritis lUpica se establece por histopatologia obtenida a través
de una biopsia renal, y se extiende de la clase | ala V:

I.  Enfermedad minima mesangial

II.  Enfermedad mesangial proliferativa

[ll.  Proliferacion focal

IV.  Proliferacion difusa

V. Nefritis membranosa lUpica
La proliferacion difusa (Clase 1V) es la variedad mas agresiva y su vez la mas frecuentemente
diagnosticada, se relaciona en mayor medida con el riesgo de desarrollar Enfermedad renal
terminal y los tratamientos necesarios para detener la progresion suele ser muy agresivos.
Las manifestaciones hematoldgicas, en el 50% de los pacientes se encuentran como
citopenias de por lo menos una linea celular. En muchas ocasiones las citopenias y las
manifestaciones articulares pueden empezar a estudiarse varios meses 0 afios antes de
integrar el diagndstico de LES juvenil. En los nifios la leucopenia leve (3000 -4000 células) es
la manifestacion mas frecuente y suele asociarse en la mayoria de los casos a linfopenia, a lo
largo de la evolucion de la enfermedad, la linfopenia se asocia a enfermedad activa, mientras
gue la neutropenia es reflejo de la terapéutica. La anemia se presenta en el 50 a 75% de los
pacientes pediatricos afectados, y esta puede presentarse de distintas formas, siendo la
deficiencia de hierro las mas comun, seguido de la anemia hemolitica Coombs positivo en el 10
a 15% de los pacientes la cual no es tan severa como para requerir transfusion, algunos
estudios sugieren esta es mas prevalente en los pacientes pediatricos a comparacion de los
adultos, también puede presentarse como anemia por enfermedad crdénica normocitica
normocromica. La trombocitopenia esta presente en el 10 a 50% de los pacientes con valores
ligeramente disminuidos de plaquetas (100000-150000 células) y bajo riesgo de hemorragia, en
algunos casos pueden llegar a observarse cuentas plaquetarias menores de 10 mil células, sin
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embargo en pacientes que no presentan datos de sangrado activo o equimosis, no se ameritan
tratamientos agresivos para conteos plaquetarios menores a 20 mil. La purpura
trombocitopénica trombotica a pesar de ser poco frecuente en este grupo de pacientes se debe
considerar como una probable presentacion inicial de la enfermedad.

El sindrome anti fosfolipidos se presenta en el 40% de los pacientes con LES juvenil y se asocia
con un mayor riesgo de hiper coagulabilidad.

Los sintomas neuro psiquiatricos, se presentan hasta en el 65% de los pacientes en cualquier
momento de la enfermedad y de estos hasta en 85% inician en los primeros dos afios del
diagndstico (13), pueden ser inicio gradual alrededor de semanas a meses, los cuales no ser
tratados pueden representar una alteracion en el sistema cognitivo, de pensamiento y
conciencia, debido a que este dafio ocurre en los nifilos en un periodo significativo de desarrollo
del sistema nervioso central. La cefalea representa la mas comun de las manifestaciones
ocurriendo en el 50 a 95% de los casos. La psicosis que se observa en 10% de los casos se
relaciona con alucinaciones visuales o auditivas, con la Unica diferencia de preservar el auto
concepto.

Hasta el 20% de los pacientes con LES juvenil presentaran serositis, siendo la variante mas
comun la pericarditis y en el caso pulmonar la pleuritis. Existe una variante de miocarditis no
infecciosa conocida como Libman — Sacks que se presenta en pacientes con LES, que puede
comprometer la vida y que amerita tratamiento inmediato.

Dentro de las afecciones gastrointestinales la peritonitis estéril, la pancreatitis y la colecistitis
acalculosa son de las causas mas comunes de dolor abdominal, y se considera a la pancreatitis
como una causa creciente de mortalidad en los pacientes con LES juvenil, sin embargo, el dolor
abdominal y la elevacion en las pruebas de funcionamiento hepatico, en muchos de los casos
se asocia principalmente al tipo de tratamientos empleados como cortico esteroides y los anti
inflamatorios no esteroideos (13).

Finalmente a nivel de estudios de laboratorio, una de las caracteristicas del Lupus y que se
mencioné como parte de la fisiopatologia es la capacidad de desarrollar anticuerpos variados,
entre ellos y siendo el mas representativo los anticuerpos Anti Nucleares mismos que se
emplean también como uno de los criterios diagnosticos, estos anticuerpos se encuentran
presentes hasta en el 95% de los casos y a pesar de que los resultados negativos o falsos
negativos son poco comunes, existen otros anticuerpos como Anti Smith o Anti Sm que pueden
auxiliar cuando se presenta esa situacion. Entre otros anticuerpos encontramos: Anti DNA doble
cadena, Anti — RO, Anti — La y anti — RNP que se presentan de forma mas frecuente en la
variante juvenil del LES.

Diagnostico:
Al tratarse de una enfermedad sistémica, las manifestaciones clinicas son variadas y en muchos

casos poco especificas, lo que dificulta su diagnéstico (14). En 1982 el American College of
Rheumatology (ACR) disefi6 una clasificacion de criterios diagndsticos para ayudar a estratificar
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a los pacientes con diagnéstico de probable LES, estos se han modificado a lo largo del tiempo,
siendo su Ultima actualizacion en 1997, sin embargo, no fueron disefiados para poblaciones
pediatricas por lo que su uso no esta reconocido especificamente para estos pacientes (15, 16)
Existen ahora otras clasificaciones utiles para los pacientes pediatricos como las establecidas
por Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC, 2012) o en 2019 European
League Against Rheumatism (EULAR)/ACR, aquellos pacientes que cumplen con los criterios
de alguna de estas clasificaciones se consideran como diagnostico definitivo de LES, los
criterios de SLICC son los que se consideran mas sensibles para los pacientes con LES juvenil
y que puede diagnosticar dicha enfermedad de forma mas temprana. (18, 19)

En latabla 1. Podemos observar los criterios incluidos en las clasificaciones de la ACR y SLICC,
en ambos esquemas deben cumplirse 4 de los criterios incluidos, con diferencia que para SLICC
uno de esos criterios debe ser inmunolégico y uno clinico; una variante del diagndstico a la
presencia de los cuatro criterios es la presencia de anticuerpos antinucleares (ANAS) o
anticuerpos anti DNA de doble cadena (anti — dsDNA) juntos con una biopsia renal con
hallazgos de nefritis lapica (20, 21)

La clasificacién de la EULAR/ACR descrita en 2019 (Tabla 2) difiere de las previas, en que se
necesita la presencia de los anticuerpos antinucleares en un nivel de 1:80 o mayor (22) para
poder continuar con el abordaje y se establece un puntaje para cada manifestacion ya sea
clinica o de laboratorio y se necesita un total de 10 puntos 0 mas para establecer el diagndstico
definitivo de LES. Esta clasificacion posee una sensibilidad similar a la propuesta por SLICC
(98% contra 95%) y una sensibilidad comparable a la de la ACR (97% contra 95%) sin embargo,
una limitacion importante es el error en la clasificacion de pacientes que presentan sindrome
sobrepuestos (23, 21)

Tratamiento:

El Lupus eritematoso sistémico juvenil representa todo un reto en el tratamiento, los farmacos
utilizados son similares a los descritos en poblaciones adultas, sin embargo la mayor
agresividad de la enfermedad implica tratamientos mas agresivos, estos también dependen del
namero de Organos afectados y la severidad de la enfermedad. En general, los cortico
esteroides y los inmunosupresores se consideran la piedra angular del tratamiento del lupus en
todos los diferentes grupos etarios, hasta el 90% de los pacientes pediatricos recibiran
tratamiento con esteroides (13) es importante agregar en la poblacion pediatrica una de las
complicaciones mas comunes de los tratamientos es el potencial toxico y el efecto en el
crecimiento que pueden llegar a presentar el uso de dichos farmacos (11, 24)

Los unicos medicamentos aprobados por la Federal Drug Agency (FDA) como tratamiento del
LESJ son la aspirina y prednisona, a pesar de esto existen otros medicamentos que suelen
usarse con regularidad, los conocidos como antimaléaricos: hidroxicloroquina y cloro quina,
sobre todo para el tratamiento de mantenimiento (13).
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Otros agentes inmunosupresores no solo se utilizan con el fin de controlar la enfermedad sino
también para mejorar el prondstico de los pacientes con glomérulo nefritis [Upica. Alguno de los
farmacos empleados son la azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato, y ciclosporina (11), en el
caso del Lupus Juvenil el uso de metotrexate se mas restringido que en la variedad adulta, y
mayor uso de la ciclofosfamida intravenosa en el caso de pacientes con inicio de la enfermedad
en la adolescencia (25)

El uso de los anti inflamatorios no esteroideos se dirige a las manifestaciones
musculoesqueléticas, existe controversia si los efectos secundarios cardiovasculares
observados en los pacientes adultos por inhibidores selectivos de la ciclo oxigenasa 2 pueden
presentarse también en poblaciones pediatricas (26)

Los glucocorticoides son parte fundamental del tratamiento, la terapia oral se utiliza de manera
predominante en variantes de leves a moderadas de la enfermedad y en casos graves puede
optarse por dosis altas o administracion intravenosa, de forma general las dosis de esteroides
empleadas en nifios suele ser mayor a la administrada en los adultos (27, 11). La farmacologia
de los esteroides, permite su uso en la fase aguda de la enfermedad, al inhibir la produccion de
prostaglandinas y citosinas, entre otros efectos centrales en la inmunidad celular (24). Su uso
debe tratarse con extremo cuidado, los efectos adversos y la toxicidad de estos medicamentos
estan ampliamente descritos, entre los principales se encuentran el sindrome metabdlico,
hipertension, acné, estrias, fluctuaciones del estado de animo, reduccién de la densidad 6sea
y riesgo aumentado de infecciones (24, 27, 28). Hasta el 15 a 16% de los pacientes con Lupus
Juvenil experimentaran falla al crecimiento secundario al tratamiento con esteroides, la
implicaciones estéticas en los pacientes adolescentes (ganancia de peso, estrés y acneé)
disminuyen la adherencia al tratamiento. (29, 23)

El tratamiento antimalarico con hidroxicloroquina y cloro quina ha demostrado ser til como
terapia inicial y puede emplearse como Unica terapéutica en pacientes con Lupus Juvenil sin
una afectacion sistémica importante(30) se ha visto que el efecto se debe a la inhibicién de
endosomal de los TLR 3,7 y 9 (31). El uso de la hidroxicloroquina se ha asociado a mayor
supervivencia y mejoria de la calidad de vida de los pacientes, motivo por el cual se incluye
como tratamiento en todos los pacientes con Lupus juvenil. Este medicamento reduce las
exacerbaciones de la enfermedad, retrasa el inicio de los sintomas y prevenir eventos trombo
embalicos (24, 30).

El tratamiento ahorrador de esteroides se basa en el uso de Metotrexate, Micofenolato,
azatioprina, ciclofosfamida y ciclosporina (28). El micofenolato tiene un efecto citostatico en los
linfocitos By T, sus efectos secundarios incluyen: citopenias, manifestaciones gastrointestinales
leves y teratogenicidad. La azatioprina es otro medicamento ahorrador de esteroides, que a
pesar de inducir mayor cantidad de citopenias, su costo es menor que el micofenolato, su
toxicidad puede medirse con la actividad de la tiopurina metiltransferasa (32, 33)

En las manifestaciones mucocutaneas y articulares, el metotrexate representa una de las
principales terapias empleadas, puede utilizarse en casos donde las manifestaciones son

9|67



refractarias al tratamiento con Hidroxicloroquina (34). Su mecanismo de accién permite que se
utilice en esquema de quimioterapia, sin embargo en dosis menores afecta la produccion de
citosinas lo que ayuda a disminuir la inflamacién (31).

La ciclofosfamida se trata de un agente alquilante con la capacidad de detectar células con
procesos activos de division celular, su uso se reserva para aquellos casos moderados a
severos y con refractariedad al tratamiento (35), su uso en casos con afeccion renal esta
ampliamente descrito y en muchos casos suele ser el primer medicamento utilizado (LES 36).

Relacionado con la fisiopatologia de la enfermedad, se ha buscado implementar el uso de
anticuerpos monoclonales como terapéutica de casos refractarios o en manifestaciones graves.
El Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico, que actla frente a los linfocitos B, sin
afectar a las células plasmaticas (24). De igual forma es particularmente Gtil en pacientes con
citopenias secundarias a tratamiento, nefritis lapica y ayuda a disminuir el nimero de
reactivaciones de la enfermedad. Algunas de las complicaciones relacionadas con su uso son
la hipogammaglobulinemia, neutropenia profunda y la leucoencefalopatia progresiva multifocal.

Causas de mortalidad en lupus eritematoso sistémico juvenil:

Las causas de muerte en pacientes con enfermedades autoinmunes suelen relacionarse
ampliamente con complicaciones propias de la enfermedad o los tratamientos empleados, las
causas de muerte en paises desarrollados se encuentran ampliamente descritas, sin embargo
en paises en vias de desarrollo aun se encuentra en estudio (37, 38)

El prondstico de los pacientes con LESJ es peor que el de los adultos, el riesgo de muerte y
hospitalizacion se ha descrito de hasta dos veces mas en esta poblacion (39), debido a una
mayor gravedad y extension del dafio tisular, duracion prolongada de la enfermedad y
exposicion por periodos extensos a medicamentos con efectos adversos importantes, se
conoce que el riesgo de muerte en los pacientes tanto adultos como pediatricos con Lupus
sistémico, aumenta de manera proporcional a la duracion de la edad (40, 41, 42). La muerte por
infecciones, es la principal causa de muerte en estos pacientes, debido a la intensa
inmunosupresion necesaria para mantener el control de la enfermedad, en paises en vias de
desarrollo se ha visto que representan hasta del 30-65% de las muertes, y de éstas el 89% se
presenta como sepsis (43, 44). Existen otros estudios en donde se menciona que la principal
causa de muerte de pacientes con LESJ en paises en desarrollo se relaciona con la propia
actividad de la enfermedad y la cual se presenta con mayor intensidad en los primeros afios
tras el diagndstico (41, 42)

La poblacion pediatrica presenta mayor afectacion renal (con una progresion a enfermedad
renal cronica de forma mas rapida), neurolégica y hematologica que los pacientes adultos (45)
Faco M. Et al en 2007 analizaron los principales factores de riesgo asociados a la muerte en
pacientes con LESJ, uno de los factores que se vio importantemente relacionado con este
desenlace fue la estatura, como indicador de crecimiento y estado nutricional, la afeccion de la
talla se relaciona como factor de riesgo para complicaciones y muerte en estos pacientes (44,
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46). Existen otros factores de riesgo descritos como el sexo masculino, infeccidén severa, nefritis
y las afecciones hematoldgicas, sin embargo, no se han podido comprobar estas asociaciones
debido a que las poblaciones incluidas en dichos estudios suele ser pequeia (47).
Las causas de muerte que se han descrito en poblacion latinoamericana, tanto para pacientes
pediatricos como pacientes adultos con lupus de inicio en la Infancia son: actividad de la
enfermedad, infecciones, dafio renal, infarto agudo de miocardio y neoplasias (48)

Sindrome de activacion de macréfago:

El sindrome de activacibn de macréfago se trata de una forma de linfohistiocitosis
hemofagocitica, que se presenta como una complicacion grave en las enfermedades
reumaticas de los pacientes pediatricos, se ha estimado que su incidencia ocurre del 1 a 9% de
los pacientes y puede ocurrir hasta en los primeros seis meses después del diagndstico.

(49, 30). A pesar de que afecta con mayor frecuencia a pacientes con diagndéstico de artritis
idiopatica juvenil, suele ser una complicacion mal diagnosticada en los pacientes con LES
juvenil (50) con una mortalidad descrita de hasta el 10% (37).

Es una complicaciébn que compromete la vida y que se caracteriza por la infiltracién de
macréfagos hemofagociticos de morfologia benigna en varios 6rganos como médula ésea,
higado, bazo y nédulos linfaticos (51). La proliferacién excesiva de linfocitos T y macrofagos
conlleva a la hipersecrecion de citosinas pro inflamatorias incluida la IL-1BETA, IL-6, IFN
GAMMA y TNF ALFA (52). Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente identificables son:
enfermedad febril aguda, pancitopenia fulminante, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia,
insuficiencia hepatica, alteraciones de la coagulacion, hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia y
elevaciones de la ferritina generalmente en niveles mayores de 10 000 mcg/L (52, 54). Algunas
otras alteraciones en estudios de laboratorio que pueden presentarse son elevaciéon de la
deshidrogenasa lactica y niveles bajos de sodio; las alteraciones de la coagulacion predisponen
al paciente a la presencia de hemorragia y manifestaciones cutaneas como purpura (51).

Se ha visto que en los pacientes que presentan Lupus juvenil, algunas de las manifestaciones
clinicas de sindrome de activacion de macrofago pueden llegar a confundirse con actividad de
la enfermedad o con complicaciones sugerentes de un proceso infeccioso por lo que se podria
no estarse detectando de forma adecuada (52) comprometiendo la vida del paciente.

Como se menciond anteriormente, es una complicacion clasicamente asociada a la Artritis
Juvenil Sistémica, por lo que las guias diagndsticas hasta el momento propuestas se enfocan
a la deteccion del SAM como complicacion de esta entidad, sin embargo pueden utilizarse como
parametro de referencia para los pacientes con LESJ, en la tabla 3 se compararon estos criterios
diagnosticos con los utilizados para el diagnostico de Linfohistiocitosis Hemofagocitica, sin
embargo para este estudio se utilizaran los Ultimos para el diagnostico de SAM. (55, 56). Parodi
et al estudiaron 38 pacientes con sindrome de activacién de macréfago y LESJ encontrando
gue hasta el 90% de los pacientes con SAM presentaban fiebre, y en casi el 100% de los
pacientes se observaba aumento de la ferritina. (37)
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El tratamiento generalmente empleado en pacientes pediatricos con Linfohistiocitosis familiar
descrito en ciertos protocolos incluye dexametasona, ciclosporina y etopésido tanto en las
formas primarias como en las secundarias, sin embargo, en pacientes con SAM este esquema
puede modificarse, ya que se considera que en pacientes estables puede diferirse el tratamiento
especifico hasta controlar la enfermedad reumatica subyacente (LES 57). Los medicamentos
utilizados en estos pacientes incluyen dosis altas de metilprednisolona, ciclosporina,
ciclofosfamida, micofenolato, azatioprina, rituximab o antagonistas de la interleucina 1 (50). En
algunos estudios se ha descrito el uso de gammaglobulina intravenosa como parte del
tratamiento, con poca utilidad como monoterapia, pero si como potencial adyuvante (14). El
reconocimiento y tratamiento temprano de la enfermedad aumenta las posibilidades de
supervivencia para estos pacientes.

Tabla de criterios diagnésticos SAM:

Guias diagnésticas preliminares para sindrome | Guias diagndsticas para linfohistiocitosis
de activacién de macréfago como complicacion

de la artritis juvenil sistémica.

Criterios de laboratorio Homocigosidad o heterogeneidad para un HLA asociado
Cinco de los siguientes ocho hallazgos

Fiebre > o igual 38.5° C

Esplenomegalia

Citopenias periférica con al menos dos de los siguientes
Hemoglobina <9 g/dL

Plaquetas < 100, 000 micro

Cuenta absoluta de neutrdfilos < 1000/micro
Hipertrigliceridemia ( ayuno >265 mg/dL) o hipofibrinogenemia
(fibrinbgeno <150 mg/dL)

Hemofagocitosis en médula ésea, bazo, nédulos linfaticos o
higado

Ferritina >500 ng/mliL

CD25 soluble elevado

Cuenta plaquetaria <262 000

Niveles de AST >59 U/L

Cuenta eritrocitario igual o menor a 4.0 10(9)/L
Hypofibrinogenemia igual o menor 2.5 g/L

P onNE

Criterios clinicos

1. Disfuncién del sistema nervioso central
(irritabilidad, desorientacion, letargica, cefalea,
convulsiones, coma(

2. Hemorragias ( pUrpura, equimosis faciles,
hemorragia mucosas)

Criterios histopatolégicos:
Evidencia de hemofagocitosis en el aspirado de médula ésea

El diagnéstico se considera con 2 o mas de los criterios de
laboratorio, o con cualquiera de 2 o 3 criterios de laboratorio
ylo clinico.

Estos criterios se han utilizado inicamente en ensayos clinicos
por lo que no pueden considerarse determinantes para el
diagnéstico, pudiendo dejar fuera algin caso sospechoso.

El aspirado de médula 6sea se requiere en casos dudosos

Muerte por infecciones:

Las infecciones en la poblacion pediatrica general se relacionan con el 30% de las muertes en
menores de 5 afios, los pacientes con LESJ presentan un riesgo 5 veces mayor que la poblacién
general de fallecer secundario a un proceso infeccioso, ocurren en el 40 a 60% de los pacientes,
siendo esta la principal causa de muerte en este grupo y se presentan de forma mas frecuente
en pacientes con afeccion renal (nefritis lUpica) y aquellos con mas de 8 puntos en la
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clasificacion de actividad SLEDAI (58). En contraparte, las infecciones se presentan de manera
menos frecuente en hombres a comparacion que en las mujeres (43, 60). Se ha observado un
aumento en la prevalencia de infecciones bacterianas, principalmente por Staphylococcus
aureus y Pseudomonas aeruginosa lo cual se pudiera relacionar con los tratamientos de base
como cortico esteroides e inmunosupresores, asi como las alteraciones inmunoldgicas
relacionadas exclusivamente a la enfermedad ya sea como disfuncidén fagociticas, asplenia
funcional o disminucién de citosinas, inmunoglobulinas y fracciones del complemento (44),
P.P.W Lee et al describieron en 2007 otros factores de riesgo como la presencia de enfermedad
neuropsiquiatrica, trombocitopenia, hipertension y sindrome anti fosfolipidos (61). La mayoria
de las hospitalizaciones relacionadas con procesos infecciosos involucran neumonia bacteriana
y en el caso de infecciones virales, destaca el herpes zdster, seguido de citomegalovirus que
puede imitar una reactivacion de lupus y causar neumonia o hemorragia del tubo digestivo
(58,59). Los microorganismos oportunistas suelen ser menos frecuentes, y dentro de los
agentes fungicos predominan Candida spp en el tracto gastrointestinal superiores y Aspergilosis
en pacientes pediatricos, a diferencia de pacientes adultos en quienes predominan: Candida
spp, Pneymocistis Jiroveci y Criptococo neoformans, estas se presentan en los primeros dos
afios posterior al diagndstico y su principal factor de asociacion independientemente de la
actividad de la enfermedad que condiciona linfopenia, es el uso de cortico esteroides sistémicos,
ciclofosfamida y ciclosporina. El principal sitio anatomico afectado en los pacientes pediatricos
es el tracto respiratorio inferior (60, 62). En el caso de los pacientes con LESJ la duracién de la
enfermedad, la actividad de la misma y sus tratamientos predisponen al paciente a un mayor
riesgo de enfermedad invasiva, debido a su cronicidad, los eventos de infeccion no suelen
limitarse a ser Unicos y entre mas frecuente sea su presentacion y mayor afeccion sistémica
ocurra, aumenta la mortalidad de los pacientes con LESJ (63, 64).

Previo al uso de tratamiento inmunosupresores el pronéstico de los pacientes con lupus juvenil
se veia limitado tanto por la agresividad de la enfermedad como la falta de opciones
terapéuticas, el amplio espectro de medicamentos que se utilizan en la actualidad ha permitido
prolongar la esperanza de vida los pacientes, la cual ha aumentado del 17 a 69% en 1960 a
casi el 90% en 1990 en un rango de cinco afios después del diagnéstico (61), siendo ahora un
rubro a considerar las complicaciones a largo plazo por los tratamientos inmunosupresores
utilizados, incluidas las infecciones.

La bacteriemia se condiciona por microorganismos como E. coli, S. aureus y Salmonella en
pacientes con LESJ (58)

Sindrome anti fosfolipidos:
El sindrome anti fosfolipidos es una enfermedad trombo inflamatoria de origen autoinmune que

se manifiesta como trombosis de vasos de gran calibre, microangiopatia trombdtica y
complicaciones obstétricas (65), los anticuerpos involucrados son de tipo heterogéneos que
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reaccionan con los epitopos antigénicos que se presentan en los fosfolipidos de carga negativa
dentro de los complejos proteinicos de unién a fosfolipidos (66)
En el escenario de pacientes menores de 18 afios (65, 67) su presentacion puede ser primaria
0 secundaria a otras enfermedades autoinmunes, especialmente el lupus eritematoso sistémico
(60). Una de las principales complicaciones para el diagnéstico del sindrome anti fosfolipidos
en pacientes pediatricos, se relaciona con la dificultad para cumplir con el criterio de morbilidad
obstétrica y la menor frecuencia en la presentacion de trombosis, que ha llevado a hacer
necesaria la adaptacién de criterios a poblacion pediatrica. La siguiente tabla se adapto6 por T.
Avcin (62) et al de un articulo publicado en 2006 por Wendel A. Wilson et al (62) (60).
El riesgo de trombosis en pacientes en pacientes con LESJ se encuentra aumentado con
respecto a la poblacion general, siendo el sindrome anti fosfolipidos el factor de riesgo
principalmente asociado el cual suele presentarse en aproximadamente el 9 A 24% de los
pacientes con LESJ (69) se ha descrito una positividad promedio del 39% para anticuerpos
anticardiolipina y 27% para el anticoagulante ltpico (66)
Las manifestaciones clinicas que se presentan son en un 60% trombosis venosa y trombosis
arterial en el 39% de los casos, las principales venas afectadas son las de los miembros
inferiores, seguido de seno venoso cerebral. Algunos factores precipitantes son las infecciones
en el 20%, inmovilidad y trauma (70).
El diagnéstico se establece con criterios clinicos y de laboratorio
Criterios clinicos (66):
1. 1 o mas episodios de trombosis venosa, arterial o de pequefios vasos
2. Morbilidad en el embarazo
a. Una o mas muertes de un feto morfolégicamente normal en un feto de mas de 10
semanas de gestacion
b. Parto prematuro de un feto morfolégicamente normal antes de las 34 semanas de
gestacion por
i. Preeclampsia severa
ii.  Insuficiencia fetal o placentaria
iii. Tres o mas abortos consecutivos menores a las 10 semanas de gestacion
con factores maternos y paternos excluidos
Criterios de laboratorio:
1. Anticuerpos anti fosfolipidos en dos ocasiones con 12 o mas semanas de diferencia
a. Anticoagulante lUpico en plasma
b. Elevacion moderada o severa de los niveles de anticuerpos anticardiolipinas en
sus isoformas 1gG o IgM
c. Elevacibn moderada o severa de los niveles de anticuerpos anti beta 2
glicoproteinas en sus isoformas IgG o IgM
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Planteamiento del problema:

El Lupus eritematoso sistémico, representa una enfermedad del tejido conectivo con afeccion
multiorganica, sus sintomas inespecificos y variados hacen que su diagndstico sea complejo y
no se realice sino hasta etapas avanzadas de la enfermedad.

Entre El 10 y 20% de los pacientes con diagndstico de LES debutaran en la infancia (15), esto
implica un espectro mas agresivo de la enfermedad, presentando mayor afeccién renal,
hematologica y neurolégica (45), las complicaciones asociadas a la reactivacion de la
enfermedad y el uso prolongado de inmunosupresores e inmunomoduladores se correlaciona
con las principales causas de muerte descritas en estos pacientes

La incidencia de esta enfermedad se estima de 5 a 10 casos por cada 1,000,000 de nifios al
afio y su prevalencia de un caso por cada 100.000 nifios , presentandose de forma mas
frecuente en poblaciones afroamericanas, asiaticas e hispanas. (32, 51).

Representa una enfermedad autoinmune con desencadenantes poco descritos, conocemos el
rol de la predisposicion genética como en el lupus mono génico (17) y se ha llegado a asociar
con infecciones virales como virus de la familia Herpes por o cual no cuenta con un esquema
de tratamiento y abordaje establecido.

La informacion disponible con respecto a las principales causas de mortalidad en estos
pacientes es limitada. Las infecciones se identifican como la principal causa de muerte y se
asocia al uso prolongado de inmunosupresores como los esteroides (44).

Identificar si las principales causas de muerte en los pacientes con diagndéstico de Lupus
eritematoso sistémico juvenil en el Instituto de Pediatria, comparado con el descrito en la
literatura, nos permitira conocer el comportamiento de esta enfermedad en nuestra poblacion.

Pregunta de investigacion:

¢, Cuales son las principales causas de muerte en pacientes con LESJ y su caracterizacién con
la gravedad a su diagndéstico, muerte y con los tratamientos empleados durante su seguimiento?

Justificacion:

La mortalidad del Lupus Eritematoso sistémico juvenil en paises de ingresos altos, se reporta
de hasta un 10% en los primeros 5 afios del diagnostico (40) se desconoce la mortalidad en
paises en de medianos ingresos, como el nuestro, y su correlacidon con la escasez de
tratamientos y el dificil acceso a la atencion médica esto reduce la posibilidad de realizar
acciones modificadoras de la enfermedad y el manejo se enfoque al control de las
complicaciones por la actividad de la enfermedad o los tratamientos empleados

Describir las causas mas comunes de muerte en los pacientes del Instituto Nacional de
Pediatria, nos ayudara a comprender el comportamiento de esta enfermedad a nivel nacional.
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Analizar los medicamentos mas frecuentemente empleados y la frecuencia de las
manifestaciones clinicas mas comunes al diagnostico y muerte de los pacientes puede sentar
bases para futuras investigaciones.

Las complicaciones del Lupus eritematoso sistémico como el Sindrome de activacion de
macrofago son dificiles de reconocer y requieren de un amplio margen de laboratorios, inclusive
aspirado de médula 6sea, pero conocer con qué frecuencia se presenta en la poblacién
pediatrica mexicana puede aumentar la conciencia sobre su diagndstico y permitir acciones mas
tempranas.

A pesar de que el LESJ es considerada una enfermedad rara, se presenta de forma mas
frecuente a lo esperado, la clinica de atencion de lupus en el Instituto Nacional de Pediatria,
valora alrededor de 300 pacientes al afio. Su similitud con procesos neoplasicos hematoldgicos
pudiera retrasar el diagndstico, permitiendo que los pacientes presenten un mayor numero de
organos afectados al momento del diagndstico de LES juvenil, empeorando el prondstico, la
supervivencia y aumentando la agresividad de los tratamientos empleados.

Objetivo general:

Describir las causas de muerte, la gravedad al diagn@stico, el tipo de tratamiento y los resultados
de los estudios de laboratorio de los pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico
Juvenil atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria de 2004 a 2019 con la descrita en la
literatura.

Objetivos especificos:

e Comparar la frecuencia de las causas de mortalidad en los pacientes con Lupus
Eritematoso sistémico juvenil

e Describir los microorganismos presentes en los pacientes cuyo diagnéstico sea muerte
por infeccion o sepsis

e Describir los principales érganos o sistemas afectados al momento del diagnéstico y la
muerte de Lupus Eritematoso sistémico

e Describir la frecuencia de los diferentes autoanticuerpos al diagndstico y a la muerte en
los pacientes con Lupus eritematoso sistémico Juvenil

e Describir la frecuencia y motivos de las hospitalizaciones estratificando por esquemas de
tratamiento a lo largo del seguimiento del paciente
Estimar la frecuencia del sindrome anti fosfolipidos en los pacientes fallecidos.
Estimar la frecuencia del sindrome de activacion de macrofago en los pacientes
fallecidos.

e Estimar la frecuencia de hipogammaglobulinemia al diagnéstico y a la muerte de los
pacientes
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Material y métodos:

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal, de todos aquellos
pacientes que cuenten con el diagnéstico de Lupus eritematoso sistémico juvenil y muerte, en
el Instituto Nacional de Pediatria. Se recopilara la informacion de los expedientes clinicos
electronicos disponibles desde el primero de enero del afio 2004 hasta el 30 de noviembre de
2020

En la parte del andlisis del estudio, se describe a la poblacion que se esta estudiando, a través
de medidas estadistica descriptiva como promedio, desviacién estandar para las variables
cuantitativas como: los resultados de estudios de laboratorio como creatinina, niveles celulares
en biometrias hematicas, niveles de complemento, niveles de anti SM, anti Ro e
inmunoglobulinas A, G, My E.

Para las variables categoricas se estableceran tablas de frecuencia y porcentajes y se
estratificard por: sexo, edad al diagnéstico, edad a la muerte, gravedad al diagnéstico y la
muerte de acuerdo al nUmero de 6rganos y sistemas afectados y grado de glomérulo nefritis.
Se buscard la frecuencia del grupo de medicamentos mas utilizado, y la manifestacion clinica
de cada una de las funciones organicas comprometidas en los siguientes érganos y sistemas:
renal, hematoldgico, neurolégico, cutaneo, gastrointestinal, afectaciébn de serosas y la
manifestacion clinica mas frecuente de cada uno de estos, presencia o no de nefritis lUpica al
diagndstico y a la muerte, asi como la descripcién de los resultados positivos o negativos de
los estudios de laboratorio como auto anticuerpos, presencia de criterios positivos o negativos
para sindrome de activacién de macroéfago, y la tabla de porcentaje y frecuencia de las causas
de muerte como actividad, infeccion, muerte por sindrome de activaciéon de macréfago, falla
organica multiple o causa de muerte combinada.

Criterios de inclusién:

Pacientes de ambos sexos menores de 18 afios, que cumplieran con diagnostico de Lupus
eritematoso sistémico juvenil de acuerdo a las clasificaciones de SLICC o ACR cumpliendo para
ambas clasificaciones con un minimo de 4 de los criterios establecidos, con la Unica diferencia
de que para la clasificacion de SLICC debe presentarse un criterio clinico y uno de laboratorio
gue fueran atendidos en el Instituto Nacional de pediatria desde el momento de su diagndstico
o incorporacién posterior a éste hasta el momento de su muerte

Tamano de la muestra:

Se realizé un muestreo por conveniencia de todos los pacientes con LESJ, se seleccionaron
aquellos con diagnoéstico de muerte, desde el afio 2004 a 2019, completandose un total de 15
pacientes cuyos expedientes contienen los datos necesarios para su analisis.
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Criterios de exclusioén:

Pacientes cuya causa de muerte sea por accidentes, efectos secundarios de medicamentos,
intoxicaciones o lesiones auto infligidas. Todos los pacientes menores de 28 dias de vida con
manifestaciones clinicas compatibles con Lupus eritematoso neonatal.

Se tomé como actividad de la enfermedad a todos aquellos pacientes que presentaran afeccion
renal, hematoldgica (citopenias), de sistema nervioso central, cutaneo, masculo esquelético o
serositis.
Como muerte por infeccion se incluyeron a aquellos pacientes con foco claramente identificado
(pulmonar, gastrico, cutaneo, etc.) y pacientes con diagnéstico de sepsis la cual se definid con
los siguientes criterios clinicos: hipotension, taquicardia, fiebre (temperatura de 38.3°C) y un
criterio de laboratorio: leucocitosis.
Se definié como choque séptico a todos aquellos pacientes que cumplieran con los criterios
previos y quienes a pesar de una adecuada resucitacion con fluidos, requieren vasopresores
para mantener la presion arterial media dentro de percentiles adecuadas para la talla y un
lactato mayor a 18 mg/dL.
Para el sindrome de activacion de macréfago se incluyeron a todos los pacientes que
cumplieran con cinco de los siguientes ocho criterios:
- Fiebre >38.5°C, esplenomegalia,
- Citopenias periféricas como: hemoglobina <9g/dL, plaquetas <100 000/microL o cuenta
absoluta de neutroéfilos <1000/microlL;
- Hipertrigliceridemia (triglicéridos en ayuno >265 mg/dL) y/o hipofibrinogenemia <150
mg/dL)
Para los pacientes con sindrome anti fosfolipidos, se consideraron todos aquellos con los
siguientes criterios clinicos:
- Trombosis vascular: 1 o mas episodios de trombosis arteriosa, venosa 0 de vasos
pequefios en cualquier tejido u 6rgano, confirmado objetivamente por criterios validados
- Criterios de laboratorio
- Anticoagulante lupico presente en plasma e dos 0 mas ocasiones con 12 semanas
de diferencia entre cada toma
- Anticardiolipina IgG y/o IgM en niveles medios o altos (>40 GPL o MLP, o mayores
a la percentil 99) o dos ocasiones o0 mas ocasiones con 12 semanas de diferencia
entre cada toma
- Anti beta 2 glicoproteina | isotopo 1gG y/o IgM en niveles medios o altos (>40 GPL
o MLP, o mayores a la percentil 99) o dos ocasiones 0 mas ocasiones con 12
semanas de diferencia entre cada toma
Se considera como presencia del sindrome si esta presente el criterio clinico con al menos uno
de los criterios de laboratorio. En la poblacion pediatrica no se toma en cuenta como criterio
diagnastico las alteraciones durante la gestacion
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El sindrome de disfuncién multi organica se define como el estado critico de o disfuncién de dos
0 mas sistemas organicos involucrados incluyendo el respiratorio, cardiovascular, neurologico
renal, hematoldgico y hepético, en este estudio se considerara como falla organica mdultiple a la
falla de dos o mas de los siguientes parametros:
Falla sistema cardiovascular:
1. Presion arterial sistélica <40mmHg en menores de 1 afio o <60mmHg en mayores de un
afo
2. Frecuencia cardiaca <50lpm o >220lpm en menores de un afio 0 <40lpm o >200lpm en
mayores de un afio
3. Paro cardiorrespiratorio
pH <7.20 con PaCO2 normal
5. Infusién de inotropicos excepto dopamina a menos de 5mcgkgminuto

»

Falla sistema respiratorio:
1. Frecuencia respiratoria >90 rpm en menores de un afio o >70 rpm en mayores de un
afio
PaCO2 >70 mmHg
Pa0O2 <40mmHg sin cardiopatia congénita cianozante
Necesidad de ventilacion mecanica invasiva >24 hrs en el post operatorio
Relacion PaCO2/FiO2 <200 en ausencia de cardiopatia congénita

a e

Falla neuroldgica:
1. Escala de Glasgow <8
2. Midriasis fija

Sistema hematolégico
1. Hemoglobina <6 gr/dl
2. Leucocitos totales <3000 por mm3
3. Conteo plaquetario <20 000 por mm3
4. Dosificacién del dimero D >0.5mg/ml o tiempo de protrombina >20 o parcial de
tromboplastina >60
Sistema renal
1. Valor de nitr6geno ureico >100mg/mL
2. Creatinina sérica >2.0mg/dL sin enfermedad renal pre- existente
3. Necesidad de dialisis
Sistema hepatico
1. Cifra de bilirrubina total >6.0 mg/dL
Sistema gastrointestinal
Presencia de hemorragia gastrointestinal en presencia de uno de los siguientes:
1. Caida de la hemoglobina mas de 2gr/dL
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2. Necesidad de transfusion sanguinea

3. Hipotension con cifras de tension arterial por debajo de la percentil 3

4. Cirugia duodenal o géastrica

Tabla de variables:

activacion por Interleucina Il de linfocitos T en
reposo

Nombre de la Definicién conceptual Tipo de variable |Unidad de
variable medida
Sexo conjunto de las peculiaridades que caracterizan los | Nominal 1= Hombre
individuos de wuna especie dividiéndolos en 2=mujer
masculinos y femeninos, y hacen posible una
reproduccibn que se caracteriza por una
diversificacion genética
Edad al Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el | Cuantitativa Afos
Diagnéstico diagnéstico de la enfermedad medida en afios Discreta cumplidos
Edad Muerte Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la | Cuantitativa Afios
muerte del paciente, medida en afios Discreta cumplidos
Azatioprina Inmunodepresor y citotéxico, analogo de la purina, | Nominal 1=Si0=no
que en el organismo se convierte en 6-
mercaptopurina. Inhibe la sintesis de ADN por
disminucién de las reservas de nucleétidos en los
linfocitos T y B.
Hidroxicloroquina |[Antimalarico que interfiere con la digestién|Nominal 1=Si0=no
vacuolar en los parasitos maléficos sensibles
aumentado el pH e interfiriendo con la degradacion
lisosomal de la hemoglobina, impide reacciones
del complemento y antigeno anticuerpo
Mofetil Presenta un efecto citostatico en los linfocitos B y | Nominal 1=Si0=no
micofenolato T, es un inhibidor de la inosina mono fosfatasa que
inhibe la sintesis de novo de la guanosina
Metotrexate Anti metabolito de los folletos que inhibe la sintesis | Nominal 1=Si0=no
del DNA, reparacion y realizacion celular.
Ciclofosfamida Se trata de un agente alquilante que previene la|Nominal 1=Si0=no
division celular al cruzar hebras de DNA vy
disminuir la sintesis de DNA, posee actividad
inmunosupresora
Ciclosporina Inhibe la produccién de interleucina Il e inhibe la|Nominal 1=Si0=no
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Prednisona

Disminuye la inflamacion al suprimir la migracion
de los leucocitos polimorfo nucleares y revierte el
aumento de la permeabilidad capilar

Nominal

1=Si0=no

Prednisona

Disminuye la inflamacion al suprimir la migracion
de leucocitos poli morfonuclares suprime el
sistema inmune al reducir la actividad y volumen
del sistema linfatico

Nominal

1=Si0=no

Hidrocortisona

Cortico esteroide de accién corta con minima
accion de retencion de sodio, disminuye la
inflamacion al suprimir la migracion de los
leucocitos polimorfo nucleares y disminuir el
aumento de la permeabilidad vascular

Nominal

1=Si0=no

Metilprednisolona

Regula la expresion de los genes asociados a la
uniéon especifica de receptores intracelulares y
translocaciones al nucleo

Nominal

1=Si0=no

Rituximab

Anticuerpo monoclonal dirigido de forma directa
contra los antigenos CD20 en la superficie de los
linfocitos B

Nominal

1=Si0=no

Tocilizumab

Antagonista del receptor de la interleucina 6 que
lleva a la reduccién de citrinas y reactantes de fase
aguda

Nominal

1=Si0=no

Gammaglobulina

Se trata de anticuerpos de tipo IgG contra
antigenos bacterianos, virales, parasiticos y
mycoplasma interfiere con los receptores Fc en las
células del sistema reticuloendotelial provee
inmunidad pasiva y aumenta los niveles de
anticuerpos

Nominal

1=Si0=no

Afeccion renal
(Diagnéstico)

Se tom6 como afeccién renal a la presencia de una
lesiéon renal o datos de enfermedad crénica renal
al momento de su diagnéstico.

Nominal

1=Si0=no

Niveles de
creatinina basal

Se tomaron como niveles se creatinina basal a los
primero niveles registrado ya sea en el expediente
clinico o el sistema electrdnico de laboratorio

Discreta

mg/dl

Glomérulo nefritis
lGpica

Afeccién renal mas cominmente involucrada en
los pacientes con LES, se considera una forma
cldsica de glomérulo nefritis mediada por
complejos inmunes

Nominal

1=Si0=no

Grado glomérulo
nefritis

1. enfermedad minima mesangial, 2 enfermedad
mesangial proliferativa, 3. Proliferacién focal, 4.
Proliferacion difusa 5. nefritis lipica membranosa

Discreta

1,2,3,4,5
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Lesion renal
aguda

Disminucion de la tasa de filtracién glomerular que
suele manifestarse como una elevacion de la
creatinina serica con respecto a la basal o una
reduccion en la diuresis

Nominal

1=Si0=no

LRA AKIN

Grado I: aumento de 1.5 a 1.9 veces el valor basal
0 aumento de >0.3 mg/dL o <0.5mlkg por 6 a 12
horas, grado Il aumento de 2 a 2.9 veces el valora
basal 0 <0.5mIKg por hora por >12horas, grado lll
aumento mayor a 3 veces el basal o Cr seria de
mayor o igual a 4mg/dL o inicio de terapia de
sustitucibn o TFG <35ml/min por 1.73m2
(<18afios) o <0.3 mlkg por hora >24hrs o anuria
por 12 horas de acuerdo a la referido en el
expediente 0 en primera nota de valoracion e
nefrologia

Discreta

1,23

Enfermedad renal
croénica

Presencia estructural o funcional de dafio renal
gue persiste por un tiempo minimo de 3 meses el
dafio funcional esta caracterizado por una
reduccion persistente de la TFG

Nominal

1=Si0=no

Enfermedad renal
cronica grado
KDIGO

G1 TFG normal >90 ml/min/1.73M2,G2 TFG de 60
a 89 ml/min/1.73M2, G3a TFG de 45 a 59
ml/min/1.73M2, G3b TFG de 33 a 44
ml/min/1.73M2, G4 TFG de 15 a 29
ml/min/1.73M2, G5 >15 ml/min/1.73M2

Discreta

1,2,3,4,5

Afeccion
hematoldgica
(Diagnoéstico)

Se tomé como afeccion hematoldgica a cualquier
tipo de citopenias al diagnoéstico, incluyendo
anemia de cualquier etiologia

Nominal

1=Si0=no

Leucopenia

Se tomd como leucopenia a toda nivel de celular
menor a minimo establecido para la edad

Nominal

1=Si0=no

Leucocitos niveles

Se tomaran los niveles de leucocitos registrados
por primera vez en expediente clinico o sistema de
laboratorio

Discreta

1000, 2000,
3000

Neutropenia

Se tomara como neutropenia a todo nivel de
neutréfilos menor a la cuenta minima establecida
para la edad

Nominal

1=Si0=no

Neutropenia
niveles

Se tomaron los niveles de neutrdfilos registrados
por primera vez en el expediente o sistema de
laboratorio

Discreta

1000, 2000,
3000

Linfopenia

Se tomd como linfopenia a todo nivel celular de
linfocitos menor al establecido como minimo para
la edad

Nominal

1=Si0=no
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Linfocitos niveles

Se tomd como nivel de linfocitos al nimero de
células registrados por primera vez en el
expediente clinico o sistema de laboratorio

Discreta

1000, 2000,
3000

Hemoglobina
niveles

Se tom6 como nivel de hemoglobina a los mg/dL
registrados por primera vez en el expediente
clinico do sistema de laboratorio

Discreta

g/dL

Anemia
ferropénica

Se define como la concentraciéon de hemoglobina
gue es dos desviaciones estandar o mas por
debajo de la media para la poblaciéon sea del
mismo sexo acompafiada de los siguientes
criterios: en menores de 6 meses a 5 afios Ferritina
<15mcg y Hb <11g/dL, nifios de 5 a menos de 12
afos Ferritina <15 y Hemoglobina <15mcg, con un
volumen corpuscular medio disminuido por debajo
de 2.5 DE para la edad y el sexo

Nominal

Si, no

Anemia Coombs
positivo

Se define como la concentraciéon de hemoglobina
gue es dos desviaciones estandar o mas por
debajo de la media para la poblacién sea del
mismo sexo acompafiada de los siguientes
criterios: aquella causada por autoanticuerpos
andmalos que se unen a los propios eritrocitos del
paciente generando hemdlisis con prueba de
Coombs positiva

Nominal

1=Si0=no

Anemia por
enfermedad
crénica

Se define como la concentraciéon de hemoglobina
gue es dos desviaciones estandar o mas por
debajo de la media para la poblacién sea del
mismo sexo acompafada de los siguientes
criterios: antecedentes de procesos infecciosos,
inflamatorios o malignos de forma aguda o crénica
gue se presenta como una anemia normocitica
normocromica (definida como un volumen
corpuscular medio entre los perceptibles 2.5a97.5
para la edad sexo y raza)

Nominal

1=Si0=no

Trombocitopenia

Se defini6 como una cuenta plaquetaria <150
000/microL

Nominal

1=Si0=no

Niveles de
Plaquetas al
diagnostico

Se tomé el valor de plaquetas registrado por
primera vez en el expediente clinico o en el
sistema de laboratorio

Discreta

1000, 2000,
3000

Afeccién gastro
intestinal
(Diagnoéstico)

Se tom6 como afeccion gastrointestinal a toda
alteraciéon abdominal asociada a las siguientes
enfermedades: peritonitis aséptica, pancreatitis,
dolor abdominal crénico, colecistitis a cualculosa

Nominal

1=Si0=no
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Peritonitis estéril | Se denomina peritonitis estéril como la presencia | Nominal 1=Si0=no
de dolor abdominal, turbidez del liquido drenado y
presencia de mas de 500 leucocitos/mm3 en dicho
liquido en el que no se demostr6 presencia o
crecimiento bacteriano
Ascitis al Acumulacién de liquido en el area que rodea a los | Nominal 1=Si0=no
diagnéstico o6rganos del abdomen, como manifestacién al
diagnostico o reportado en el expediente como una
de las manifestaciones iniciales
Hepatitis Trastorno hepético mediado por la inmunidad y|Nominal 1=Si0=no
autoinmune al progresivo con presencia de anticuerpos (tipo 1:
diagnostico ANA + Anti musculo liso positivo; tipo 2 Anti LKM-
1 o Anti LC1) e hiper gammaglobulinemia como
manifestacién inicial o reportado el expediente
como una de las manifestaciones clinicas iniciales
Pancreatitis Proceso inflamatorio agudo del pancreas al|Nominal 1=Si0=no
momento del diagnéstico sin embargo no se tomo
en cuenta la pancreatitis alcohélica
Dolor abdominal |Se define como al menos tres episodios de dolor | Nominal 1=Si0=no
recurrente abdominal que ocurre en los Ultimos tres meses
que afectan la habilidad de realizar actividades de
forma normal
Colecistitis a Necro inflamacién aguda de la vesicula biliar con | Nominal 1=Si0=no
calculosa una patogénesis multifactorial
Afeccién Se tomé como afeccibn neurolégica a toda|Nominal 1=Si0=no
Neurolégica alteraciéon que involucre, crisis convulsivas,
(Diagnoéstico) cefalea, alteracion conductual, evento cerebral
vascular hemorragico o isquémico, disfuncién
cognitiva y psicosis
Cefalea Se defini6 a cefalea como al dolor localizado | Nominal 1=Si0=no
superior a la linea orbeo meatal
Conducta alterada | Se tomé como conducta alterada a todo cambio en | Nominal 1=Si0=no
el comportamiento basal del paciente reportado
por los padres o en el expediente clinico
electrénico considerandose depresion,
agresividad, aplanamiento emocional etc.
Disfuncién Resulta de la degeneracién irreversible del cerebro | Nominal 1=Si0=no
cognitiva mas alla del envejecimiento normal, incluidos los
cambios en el metabolismo cerebral de la glucosa
Psicosis Alteracion del pensamiento acompafiada de|Nominal 1=Si0=no

delirios o alucinaciones

24 | 67



Convulsiones Expresion clinica anormal de descargas|Nominal 1=Si0=no
neuronales sincrénicas 0 excesivas que se
generan primariamente en la corteza cerebral
Evento vascular |Se define como el inicio agudo de signos o|Nominal 1=Si0=no
cerebral sintomas neuroldgicos atribuibles un infarto o
hemorragia focal en el cerebro demostrada a
través de algin método de imagen
Evento vascular [Se define como el inicio agudo de signos o|Nominal 1=Si0=no
cerebral sintomas neuroldgicos atribuibles un infarto focal
isquémico en el cerebro demostrada a través de algun
método de imagen
Evento vascular [Se define como el inicio agudo de signos o|Nominal 1=Si0=no
cerebral sintomas neurol6gicos atribuibles una hemorragia
hemorragico focal en el cerebro demostrada a través de algln
método de imagen
Afeccion Cutanea |Se tom6 como afectacion cutanea a la presencia | Nominal 1=Si0=no
(Diagnostico) de alguno de los siguientes signos o sintomas
clinicos: raso malar, foto sensibilidad, purpura,
Ulceras orales, alopecia
Eritema malar Se trata de un enrojecimiento facial que ocurre por | Nominal 1=Si0=no
la dilatacién de los vasos sanguineos y aumento
del flujo sanguineo al rostro.
Fotosensibildiad | Afeccion por la que la piel se vuelve muy sensible | Nominal 1=Si0=no
a la luz solar u otras formas de luz ultravioleta por
lo que se quema muy facil
Pdrpura Se trata de una hemorragia debajo de la piel o en|Nominal 1=Si0=no
las membrana de las mucosas y puede dividirse en
pesquisa y equimosis
Ulceras orales Las uUlceras orales son una solucién de continuidad | Nominal 1=Si0=no
en el epitelio de la mucosa oral
Alopecia Pérdida anormal de cabello Nominal 1=Si0=no
Afeccién ME Se tomd como afeccion musculo esquelética a|Nominal 1=Si0=no
(Diagnoéstico) toda alteracion de involucro de articulaciones
cumpliendo definicién de artritis
Artritis Inflamacion de una o mas articulaciones que|Nominal 1=Si0=no
provoca dolor y rigidez e inflamacién de una o méas
articulaciones que provoca dolor y rigidez
Oligoarticuar Afeccién de menos de 5 articulaciones Nominal 1=Si0=no
Poliarticular Presencia de artritis en 5 0 mas articulaciones Nominal 1=Si0=no
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Erosiva Artrosis caracterizada por episodios agudos de |Nominal 1=Si0=no
inflamacion y graves deformidades que afectan
fundamentalmente a articulaciones interfalangicas
de las manos, con erosiones tipicas
yuxtaarticulares y/o intraarticulares visibles en
estudios radioldgicos
Degenerativa Degeneracion del cartilago articular e hipertrofia | Nominal 1=Si0=no
de los margenes articulares del hueso con
inflamacion minima
Serositis Inflamacion de los tejidos serosos del cuerpo como | Nominal 1=Si0=no
(Diagnostico) la pleura, el pericardio o el peritoneo
Pericarditis Inflamacion del pericardio Nominal 1=Si0=no
Pleuritis Inflamaciéon de las capas delgadas de tejido [ Nominal 1=Si0=no
(pleura) que recubren los pulmones y la pared
toracica
Otras Otras alteraciones presentes al diagnoéstico que no | Nominal 1=Si0=no
(Diagnéstico) se incluyen dentro de los
Afeccion renal Se tom6 como afeccién renal a la presencia de una | Nominal 1=Si0=no
(antes Muerte ) lesion renal o datos de enfermedad croénica renal
registrada desde el momento del deterioro clinico
del paciente hasta el momento de su muerte
registrado en el expediente clinico
Niveles de Ultimo nivel de creatinina registrado en el |Continua mg/dl
creatinina Ultimos |expediente clinico o reportado en el sistema de
laboratorio
Glomérulo nefritis | Afeccion renal mas comunmente involucrada en|Nominal 1=Si0=no
lGpica los pacientes con LES, se considera una forma
cldsica de glomérulo nefritis mediada por
complejos inmunes registrada en el expediente
clinico previo a la muerte del paciente
Grado glomérulo |1. enfermedad minima mesangial, 2 enfermedad | Discreta 1,2,3,4,5
nefritis mesangial proliferativa, 3. Proliferacién focal, 4.
Proliferacion difusa 5. nefritis lipica membranosa
LRA Disminucion de la tasa de filtracion glomerular que | Nominal 1=Si0=no

suele manifestarse como una elevacion de la
creatinina serica con respecto a la basal o una
reduccion en la diuresis en los Ultimos 7 dias
previos a la muerte del paciente
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LRA AKIN Grado |: aumento de 1.5 a 1.9 veces el valor basal | Discreta 1,2,3
0 aumento de >0.3 mg/dL o <0.5mlkg por 6 a 12
horas, grado Il aumento de 2 a 2.9 veces el valora
basal o <0.5mIKg por hora por >12horas, grado Il
aumento mayor a 3 veces el basal o Cr seria de
mayor o igual a 4mg/dL o inicio de terapia de
sustitucion o TFG <35ml/min por 1.73m2
(<18afios) o0 <0.3 mlkg por hora >24hrs o anuria
por 12 horas de acuerdo a la referido en el
expediente 0 en primera nota de valoracion e
nefrologia
Enfermedad renal |Presencia estructural o funcional de dafio renal | Nominal 1=Si0=no
cronica que persiste por un tiempo minimo de 3 meses el
dafio funcional est4 caracterizado por una
reduccion persistente de la TFG
Enfermedad renal |G1 TFG normal >90ml/min/1.73M2,G2 TFG de 60 | Discreta 1,2,3,4,5
cronica grado a 89 ml/min/1.73M2, G3a TFG de 45 a 59
KDOQI ml/min/1.73M2, G3b TFG de 33 a
44ml/min/1.73M2, G4 TFG de 15 a 29
ml/min/1.73M2, G5 >15 ml/min/1.73M2
Afeccion Se tomé como afecciébn hematol6gica a cualquier | Nominal 1=Si0=no
hematologica tipo de citopenias al diagndstico, incluyendo
(Antes Muerte) anemia de cualquier etiologia
Leucopenia Se tomd como leucopenia a toda nivel de celular | Nominal 1=Si0=no
menor a minimo establecido para la edad
Leucocitos Se tomaran los niveles de leucocitos registrados | Discreta 1000, 2000,
Niveles por ultima vez en expediente clinico o sistema de 3000
laboratorio
Neutropenia Se tomara como neutropenia a todo nivel de|Nominal 1=Si0=no
neutréfilos menor a la cuenta minima establecida
para la edad
Neutroéfilos Se tomaron los niveles de neutrdfilos registrados | Discreta 1000, 2000,
Niveles por ultima vez en el expediente o sistema de 3000
laboratorio
Linfopenia Se tomé como linfopenia a todo nivel celular de | Nominal 1=Si0=no
linfocitos menor al establecido como minimo para
la edad
Linfopenia Niveles | Se tomé como nivel de linfocitos al nimero de | Discreta 1000, 2000,
células registrados por Ultima vez en el expediente 3000

clinico o sistema de laboratorio
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Hemoglobina
niveles

Se tom6 como nivel de hemoglobina a los mg/dL
registrados por Ultima vez en el expediente clinico
do sistema de laboratorio

Continua

g/dL

Anemia
Ferropénica

Se define como la concentraciéon de hemoglobina
gue es dos desviaciones estandar o mas por
debajo de la media para la poblacién sea del
mismo sexo acompafiada de los siguientes
criterios: en menores de 6 meses a 5 afios Ferritina
<15mcg y Hb <11g/dL, nifios de 5 a menos de 12
afos Ferritina <15 y Hemoglobina <15mcg, con un
volumen corpuscular medio disminuido por debajo
de 2.5 DE para la edad y el sexo

Nominal

1=Si0=no

Anemia Coombs
positivo

Se define como la concentraciéon de hemoglobina
gue es dos desviaciones estandar o mas por
debajo de la media para la poblaciéon sea del
mismo sexo acompafiada de los siguientes
criterios: aquella causada por autoanticuerpos
andmalos que se unen a los propios eritrocitos del
paciente generando hemdlisis con prueba de
Coombs positiva

Nominal

1=Si0=no

Anemia
enfermedad
croénica

Se define como la concentraciéon de hemoglobina
gue es dos desviaciones estandar o mas por
debajo de la media para la poblaciéon sea del
mismo sexo acompafiada de los siguientes
criterios: antecedentes de procesos infecciosos,
inflamatorios o malignos de forma aguda o crénica
gue se presenta como una anemia normocitica
normocromica (definida como un volumen
corpuscular medio entre los perceptibles 2.5a97.5
para la edad sexo y raza)

Nominal

1=Si0=no

Trombocitopenia

Se defini6 como una cuenta plaquetaria <150
000/microL

Nominal

1=Si0=no

Plaquetas niveles

Se tomé el valor de plaquetas registrado por ultima
vez en el expediente clinico o en el sistema de
laboratorio

Discreta

1000, 2000,
3000

Afeccion
gastrointestinal
(Antes Muerte)

Se tom6 como afeccion gastrointestinal a toda
alteraciéon abdominal asociada a las siguientes
enfermedades: peritonitis aséptica, pancreatitis,
dolor abdominal crénico, colecistitis a cualculosa

Nominal

1=Si0=no

Peritonitis estéril

Se denomina peritonitis estéril como la presencia
de dolor abdominal, turbidez del liquido drenado y
presencia de mas de 500 leucocitos/mm3 en dicho
liquido en el que no se demostré presencia o
crecimiento bacteriano

Nominal

1=Si0=no
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Ascitis antes de la
muerte

Acumulacién de liquido en el area que rodea a los
o6rganos del abdomen, como manifestaciéon al
diagnostico o reportado en el expediente como una
de las manifestaciones iniciales

Nominal

1=Si0=no

Hepatitis
autoinmune antes
muerte

Trastorno hepético mediado por la inmunidad y
progresivo con presencia de anticuerpos (tipo 1:
ANA + Anti musculo liso positivo; tipo 2 Anti LKM-
1 o Anti LC1) e hiper gammaglobulinemia como
manifestacion inicial o reportado el expediente
como una de las manifestaciones clinicas iniciales

Nominal

1=Si0=no

Pancreatitis

Trastorno hepético mediado por la inmunidad y
progresivo con presencia de anticuerpos (tipo 1:
ANA + Anti musculo liso positivo; tipo 2 Anti LKM-
1 o Anti LC1) e hiper gammaglobulinemia como
manifestacion inicial o reportado el expediente
como una de las manifestaciones clinicas iniciales

Nominal

1=Si0

no

Dolor abdominal
recurrente

Proceso inflamatorio agudo del pancreas al
momento del diagnéstico sin embargo no se tomé
en cuenta la pancreatitis alcohélica

Nominal

1=Si0=no

Colecistitis a
calculosa

Se define como al menos tres episodios de dolor
abdominal que ocurre en los Ultimos tres meses
que afectan la habilidad de realizar actividades de
forma normal

Nominal

1=Si0=no

Afeccion Neuro
(Antes Muerte)

Necroinflamacién aguda de la vesicula biliar con
una patogénesis multifactorial

Nominal

1=Si0=no

Cefalea

Se tomdé como afeccidon neurolégica a toda
alteracién que involucre, crisis convulsivas,
cefalea, alteracion conductual, evento cerebral
vascular hemorragico o isquémico, disfuncién
cognitiva y psicosis

Nominal

1=Si0=no

Conducta alterada

Se defini6 a cefalea como al dolor localizado
superior a la linea orbeomeatal

Nominal

1=Si0=no

Disfuncion
cognitiva

Se tomd como conducta alterada a todo cambio en
el comportamiento basal del paciente reportado
por los padres o en el expediente clinico
electrénico considerandose depresion,
agresividad, aplanamiento emocional etc.

Nominal

1=Si0=no

Psicosis

Resulta de la degeneracién irreversible del cerebro
més all4 del envejecimiento normal, incluidos los
cambios en el metabolismo cerebral de la glucosa

Nominal

1=Si0=no

Convulsiones

Alteracion del pensamiento acompafiada de
delirios o alucinaciones

Nominal

1=Si0=no
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Evento cerebral Expresion clinica anormal de descargas|Nominal 1=Si0=no
vascular neuronales sincrénicas 0 excesivas que se
generan primariamente en la corteza cerebral
Evento cerebral Se define como el inicio agudo de signos o|Nominal 1=Si0=no
vascular sintomas neuroldgicos atribuibles un infarto o
isquémico hemorragia focal en el cerebro demostrada a
través de algin método de imagen
Evento cerebral Se define como el inicio agudo de signos o|Nominal 1=Si0=no
vascular sintomas neuroldgicos atribuibles un infarto focal
hemorragico en el cerebro demostrada a través de algun
método de imagen
Afeccion Cutédnea |Se define como el inicio agudo de signos o |Nominal 1=Si0=no
(Antes Muerte) sintomas neurolégicos atribuibles una hemorragia
focal en el cerebro demostrada a través de algin
método de imagen
Eritema malar Se tomd como afectacidon cutanea a la presencia | Nominal 1=Si0=no
de alguno de los siguientes signos o sintomas
clinicos: raso malar, foto sensibilidad, purpura,
Ulceras orales, alopecia
Fotosensibildiad [ Se trata de un enrojecimiento facial que ocurre por | Nominal 1=Si0=no
la dilatacion de los vasos sanguineos y aumento
del flujo sanguineo al rostro.
Pdrpura Afeccion por la que la piel se vuelve muy sensible | Nominal 1=Si0=no
a la luz solar u otras formas de luz ultravioleta por
lo que se quema muy facil
Ulceras orales Se trata de una hemorragia debajo de la piel o en | Nominal 1=Si0=no
las membrana de las mucosas y puede dividirse en
pesquisa y equimosis
Alopecia Las ulceras orales son una solucion de continuidad | Nominal 1=Si0=no
en el epitelio de la mucosa oral
Afeccion Musculo |Pérdida anormal de cabello Nominal 1=Si0=no
esqueléticas(Ante
s Muerte)
Atrtritis Se tomdé como afeccion muasculo esquelética a|Nominal 1=Si0=no
toda alteracion de involucro de articulaciones
cumpliendo definicién de artritis
Oligoarticular Inflamacién de una o mas articulaciones que |Nominal 1=Si0=no
provoca dolor y rigidez e inflamacién de una o mas
articulaciones que provoca dolor y rigidez
Poliarticular Afeccién de menos de 5 articulaciones Nominal 1=Si0=no
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Erosiva Presencia de artritis en 5 0 mas articulaciones Nominal 1=Si0=no
Deformante Artrosis caracterizada por episodios agudos de|Nominal 1=Si0=no
inflamacion y graves deformidades que afectan
fundamentalmente a articulaciones interfalangicas
de las manos, con erosiones tipicas
yuxtaarticulares y/o intraarticulares visibles en
estudios radioldgicos
Serositis (Antes Degeneracion del cartilago articular e hipertrofia | Nominal 1=Si0=no
Muerte) de los margenes articulares del hueso con
inflamacion minima
Pericarditis Inflamacion de los tejidos serosos del cuerpo como | Nominal 1=Si0=no
la pleura, el pericardio o el peritoneo
Pleuritis Inflamacion del pericardio Nominal 1=Si0=no
Otras (Antes Inflamaciéon de las capas delgadas de tejido [ Nominal 1=Si0=no
Muerte) (pleura) que recubren los pulmones y la pared
toracica
Causa de muerte [Causa de muerte asentada como principal|Nominal 1= Actividad,
diagnostico en el expediente clinico 2= nfeccion,
3= SAM, 4=
FOM
Causa de muerte |[Dos o0 mas diagnésticos asociados a la situacion | Nominal 1=Si0=no
combinada causal del fallecimiento del paciente
Muerte por Se tomd como muerte por infeccion a todo reporte | Nominal 1=Si0=no
infeccion de expediente que reportara: sepsis o choque
séptico de cualquier foco
Foco infeccioso Lugar que se presume o se confirmd como origen | Nominal 1= Pulmonar,
del proceso infeccioso que generd la muerte del 2= gastrico,
paciente 3=
neurolégico
4= cutaneo
Microorganismo |Organismo aislado o reportado en cultivos de |Nominal 0 = ninguno,
secreciones o hemocultivos asociados a proceso 1=
infeccioso que condicioné la muerte del paciente Bacteriano,
2=
parasitario,
3=flingico,
4= viral
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Sepsis Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en | Nominal 1=Si0=no
la presencia de un proceso infeccioso sospechado
o confirmado que cumple dos o0 mas de los criterios
asociados a sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica
Choque séptico |Se considera choque séptico a un proceso de | Nominal 1=Si0=no
sepsis que presenta alguna de las siguientes
alteraciones cardiovasculares: hipotension,
necesidad de aminas para mantener tensiones
arteriales normales, datos de hipoperfusion
Muerte por Se tom6 como muerte por actividad a cualquier de | Nominal 1=Si0=no
actividad los sintomas principales de la enfermedad con
severidad suficiente para condicionar la muerte del
paciente
Afeccién renal Datos de disfuncion encontrados en reporte de | Nominal 1=Si0=no
(Después muerte) | patologia, alteraciones citolégicas de cualquier
etiologia
Afeccion Datos de disfuncién encontrados en reporte de | Nominal 1=Si0=no
hematologica patologia, alteraciones citolégicas de cualquier
(Después muerte) |etiologia
Afeccion Datos de disfuncién encontrados en reporte de | Nominal 1=Si0=no
gastrointestinal patologia, alteraciones citolégicas de cualquier
(Después muerte) | etiologia
Afeccién Datos de disfuncion encontrados en reporte de | Nominal 1=Si0=no
Neuroldgica patologia, alteraciones citolégicas de cualquier
(Después muerte) | etiologia
Afeccién Cutanea |Datos de disfuncién encontrados en reporte de [ Nominal 1=Si0=no
(Después muerte) |patologia, alteraciones citoldgicas de cualquier
etiologia
Afeccion Musculo |Datos de disfuncion encontrados en reporte de | Nominal 1=Si0=no
esquelético patologia, alteraciones citolégicas de cualquier
(Después muerte) | etiologia
Serositis Datos de disfuncién encontrados en reporte de | Nominal 1=Si0=no
(Después muerte) | patologia, alteraciones citolégicas de cualquier
etiologia
Otras (Después Otros hallazgos encontrados en reporte de|Nominal 1=Si0=no
muerte) patologia no asociado
Niveles de C4 La fraccion C4 del complemento es un|Continua mg/dl
Diagnostico componente no enzimético que participa en el

paso inicial de activacién de la via clasica y su
expresion esta determinada por 2 pares de
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alotipos: C4A y C4B, primeros niveles registrados
en laboratorio o expedienté clinico

Niveles de C4
Antes muerte

La fraccibn C4 del complemento es un
componente no enzimatico que participa en el
paso inicial de activacion de la via clasica y su
expresion estd determinada por 2 pares de
alotipos: C4A y C4B, ultimos niveles registrados en
laboratorio o expedienté clinico

Continua

mg/dl

Niveles de C3
Diagnéstico

La fraccién C3 del sistema de complemento es una
glicoproteina multifuncional que actla
simultaneamente con diversas proteinas del
suero, receptores de superficies celulares y
proteinas reguladoras asociadas a membrana,
primeros niveles registrados en el laboratorio o
expediente clinico

Continua

mg/dl

Niveles de C3
Antes muerte

La fraccién C3 del sistema de complemento es una
glicoproteina multifuncional que actla
simultaneamente con diversas proteinas del
suero, receptores de superficies celulares y
proteinas reguladoras asociadas a membrana,
Ultimos niveles registrados en el laboratorio o
expediente clinico

Continua

mg/dl

ANAs Diagnéstico

Inmunoglobulinas que reconocen componentes
celulares autélogos (nucleares y citoplasméticos)
reportados como primera medicion en el
expediente clinico o el sistema de reporte de
laboratorio

Nominal

1= Positivo,
0= negativo

ANAs Antes
muerte

Inmunoglobulinas que reconocen componentes
celulares autélogos (nucleares y citoplasmaticos)
reportados como ultima medicion en el expediente
clinico o el sistema de reporte de laboratorio

Nominal

1= Positivo,
0= negativo

ANCAS
Diagnostico

los anticuerpos anticitoplasma de neutrdéfilos
(ANCA) son autoanticuerpos producidos por el
sistema inmunitario del organismo que se dirigen
errbneamente contra las proteinas de los
neutrdéfilos, reportados como primera medicion en
el expediente clinico o el sistema de reporte de
laboratorio

Nominal

1= Positivo,
0= negativo
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ANCAS Antes
muerte

los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA) son autoanticuerpos producidos por el
sistema inmunitario del organismo que se dirigen
errbneamente contra las proteinas de los
neutrofilos, reportados como Ultima medicion en el
expediente clinico o el sistema de reporte de
laboratorio

Nominal

1= Positivo,
0= negativo

Anti Sm
Diagnéstico

El anticuerpo anti-Sm es una inmunoglobulina
dirigida contra ribonucleoproteinas nucleares
pequefias (snRNP) que forman parte del
espliceosoma (complejo multiproteico encargado
del empalme del ARN) reportadas por primera vez
en el expediente clinico o sistema de laboratorio

Continua

UR/mI

Anti Sm Después
muerte

El anticuerpo anti-Sm es una inmunoglobulina
dirigida contra ribonucleoproteinas nucleares
pequefias (snRNP) que forman parte del
espliceosoma (complejo multiproteico encargado
del empalme del ARN) reportadas por ultima vez
en el expediente clinico o sistema de laboratorio

Continua

UR/mlI

Anti Ro
Diagnéstico

Los autoanticuerpos anti-SSA son un tipo de
autoanticuerpos  antinucleares que  estan
asociados con muchas enfermedades
autoinmunes reportados como primera medicion
en el expediente clinico o sistema digital de
laboratorio

Continua

UR/mI

Anti Ro Después
muerte

Los autoanticuerpos anti-SSA son un tipo de
autoanticuerpos  antinucleares que  estan
asociados con muchas enfermedades
autoinmunes reportados como Ultima medicion en
el expediente clinico o sistema digital de
laboratorio

Continua

UR/mI

Anti DNA nativo
Diagnostico

Auto anticuerpos que van dirigidos
especificamente contra el material genético (ADN)
del nudcleo celular reportados como primera
medicion en el expediente clinico o sistema de
laboratorio

Nominal

1= Positivo,
0= negativo

Anti DNA nativo
(antes muerte)

Auto anticuerpos que van dirigidos
especificamente contra el material genético (ADN)
del nudcleo celular reportados como Ultima
medicion en el expediente clinico o sistema de
laboratorio

Nominal

1= Positivo,
0= negativo
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Muerte por SAF Muerte reportada en el expediente clinico como [ Nominal 1=Si0=no
principal etiologia Sindrome anti fosfolipidos,
cumpliendo un criterio clinico y un criterio de
laboratorio
Trombosis La trombosis venosa profunda se produce|Nominal 1=Si0=no
vascular cuando se forma un coagulo de sangre (trombo)
en una o mas venas profundas del cuerpo
Anticoagulante Es una inmunoglobulina que bloquea el complejo | Nominal 1=Si0=no
lGpico > 1 protrombinasa
Anticardiolipina autoanticuerpos con especificidad por complejos | Nominal 1=Si0=no
IgG elevada >20 |de proteinas y fosfolipidos anidénicos
Anticardiolipina autoanticuerpos con especificidad por complejos | Nominal 1=Si0=no
IgM elevada >20 | de proteinas y fosfolipidos anidnicos
Anti Beta 2 autoanticuerpos con especificidad por complejos | Nominal 1=Si0=no
glicoproteina | IgG | de proteinas y fosfolipidos anidnicos
>20
Anti Beta 2 autoanticuerpos con especificidad por complejos | Nominal 1=Si0=no
glicoproteina | IgM | de proteinas y fosfolipidos anidnicos
>20
Muerte por SAM | Muerte reportada en el expediente clinico como | Nominal 1=Si0=no
principal etiologia Sindrome de activacion de
macrofago, cumpliendo con 2 o méas de los
criterios de laboratorio, o con cualquiera de 2 0 3
criterios de laboratorio y/o clinico. de las guias
diagnosticas preliminares de SAF
Fiebre >38.5 Temperatura corporal registrada con termémetro | Nominal 1=Si0=no
en regién oral, axilar o anal que reporte una
graduacion >38.5
Esplenomegalia |Incremento del tamafio de bazo mayor a sus|Nominal 1=Si0=no
dimensiones normales de acuerdo a la edad, ya
sea determinada por exploracién fisica o estudio
de imagen
Citopenias Disminucion de los valores de celularidad de la|Nominal 1=Si0=no
médula ésea menor a los establecidos para la
edad o dos DE por debajo de los valores normales
Hemoglobina Medicion de la concentracion de hemoglobina en | Nominal 1=Si0=no
<10mg biometria heméatica menor a 10g/dL
Plaguetas <100 Conteo total de plaquetas menor de 100 000 Nominal 1=Si0=no

000
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Neutrofilos <1000 [ Conteo total de neutréfilos menor de 1000 cel/mm3 | Nominal 1=Si0=no
Fecha diagnéstico | Fecha en la que se estableci6 de forma definitiva y | Ordinal Dia, mes,
SAM con integracion de los criterios diagnésticos, el afio
diagnostico de Sindrome antifosfoipidos
Aspirado de Toma de muestra sanguinea de algin hueso que | Nominal 1=Si0=no
médula ésea posea una parte esponjosa
Infeccion Proceso caracterizado por la presencia de un|Nominal 1=Si0=no
agente infectologico de cualquier foco que
condiciona un estado clinico sintomatico al
paciente
Falla Orgéanica Alteracion en la funcién de uno o mas 6rganos, | Nominal 1=Si0=no
Multiple determinado por los criterios diagnosticos de falla
organica multiple
Falla Nominal 1=Si0=no
cardiovascular 1. Presi6n arterial sistélica <40mmHg en
menores de 1 afio o <50mmHg en
mayores de un afio, Frecuencia cardiaca
<50lpm o >220Ipm en menores de un afo
0 <40lpm o >200lpm en mayores de un
afio, Paro cardiorrespiratorio , pH <7.20
con PaCO2 normal , Infusibn de
inotrépicos excepto dopamina a menos de
5mcgkgminuto
Falla pulmonar Nominal 1=Si0=no
1. Frecuencia respiratoria >90 rpm en
menores de un afio o >70rpm en mayores
de un afio , PaCO2 >70mmHg , PaO2
<40mmHg sin cardiopatia congénita
cianozante , Necesidad de ventilacion
mecdanica invasiva >24 hrs en el post
operatorio Relacién PaCO2/FiO2 <200 en
ausencia de cardiopatia congénita
Falla renal Nominal 1=Si0=no

1. Valor de nitrdgeno ureico >100mg/mL,
Creatinina  sérica  >2.0mg/dL  sin
enfermedad renal pre-  existente,
Necesidad de didlisis
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Falla Nominal 1=Si0=no
hematolégica 1. Hemoglobina <6 gr/dl, Leucocitos totales
<3000 por mm3, Conteo plaquetario <20
000 por mm3, Dosificacién del dimero D
>0.5mg/ml o tiempo de protrombina >20 o
parcial de tromboplastina >60
Falla hepatica Nominal 1=Si0=no
1. Escala de Glasgow <8, Midriasis fija
Falla neurologica Nominal 1=Si0=no
1. Escala de Glasgow <8, Midriasis fija
Falla Sistema hepético, Cifra de bilirrubina total >6.0 | Nominal 1=Si0=no
gastrointestinal mg/dL, Sistema gastrointestinal, Presencia de
hemorragia gastrointestinal en presencia de uno
de los siguientes, Caida de la hemoglobina mas de
2gr/dL  Necesidad de transfusion sanguinea ,
Hipotension con cifras de tensién arterial por
debajo de la percentil 3 , Cirugia duodenal o
gastrica
Otros Otras causa de muerte no incluidas en los criterios | Nominal 1=Si0=no
previos como muerte por accidente
automovilistico, muerte por agresion o arma de
fuego etc.
Niveles IgG al La inmunoglobulina G es una de las cinco clases | Continua mg/dl
Diagnostico de anticuerpos humorales producidos por el
organismo como primera toma reportada en el
expediente clinico o en el sistema electrénico de
laboratorio
Niveles IgM al La inmunoglobulina M es una de las cinco clases | Continua mg/dl
Diagnostico de anticuerpos humorales producidos por el
organismo como primera toma reportada en el
expediente clinico o en el sistema electrénico de
laboratorio
Niveles IgA al La inmunoglobulina A es una de las cinco clases | Continua mg/dl

Diagnostico

de anticuerpos humorales producidos por el
organismo como primera toma reportada en el

37| 67



expediente clinico o en el sistema electrénico de
laboratorio

Niveles IgE al La inmunoglobulina E es una de las cinco clases | Continua mg/dl
Diagnéstico de anticuerpos humorales producidos por el

organismo como primera toma reportada en el

expediente clinico o en el sistema electrénico de

laboratorio
Niveles IgG La inmunoglobulina G es una de las cinco clases | Continua mg/dl
ultimos de anticuerpos humorales producidos por el

organismo como Ultima toma reportada en el

expediente clinico o en el sistema electrénico de

laboratorio
Niveles IgM al La inmunoglobulina M es una de las cinco clases | Continua mg/dl
ultimos de anticuerpos humorales producidos por el

organismo como Ultima toma reportada en el

expediente clinico o en el sistema electrénico de

laboratorio
Niveles IgA al La inmunoglobulina A es una de las cinco clases | Continua mg/d|
ultimos de anticuerpos humorales producidos por el

organismo como Ultima toma reportada en el

expediente clinico o en el sistema electrénico de

laboratorio
Niveles IgE al La inmunoglobulina e es una de las cinco clases | Continua mg/dl
dltimos de anticuerpos humorales producidos por el

organismo como Ultima toma reportada en el

expediente clinico o en el sistema electrénico de

laboratorio
Hipogammaglobul | Niveles de inmunoglobulina IgG menores a los |Nominal 1=Si0=no
inemia al esperados para la edad, al momento de su
diagnéstico diagnéstico
Hipogammaglobul [ Niveles de inmunoglobulina IgG menores a los | Nominal 1=Si0=no
inemia a la muerte | esperados para la edad, registrados por Ultima vez

previo al fallecimiento del paciente
Numero de Numero de hospitalizaciones previas a la muerte | Discreta 12,34
hospitalizaciones |del paciente, sin importar la causa
previas a la
muerte
Por infeccion Numero de hospitalizaciones previas a la muerte | Nominal 1=Si0=no

del paciente asociadas a un proceso infeccioso
activo
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Por actividad Numero de hospitalizaciones previas a la muerte | Nominal 1=Si0=no
(SAF) del paciente asociadas activacion de la
enfermedad
Por SAM Numero de hospitalizaciones previas a la muerte | Nominal 1=Si0=no
del paciente asociadas a sindrome de activacién
de macréfagos
Por FOM Numero de hospitalizaciones previas a la muerte | Nominal 1=Si0=no
del paciente en las que haya presentado criterios
de falla organica
Por SAF Numero de hospitalizaciones previas a la muerte | Nominal 1=Si0=no
del paciente asociadas a sindrome anti fosfolipidos
Otros Hospitalizaciones  por  otros  motivos  no|Nominal 1=Si0=no
relacionados con los criterios previamente
mencionados como cirugias por apendicitis
Apego a Se tomo6 como apego a tratamiento a la presencia | Nominal 1 = bueno,
tratamiento: de sindrome de Cushing, control de la 2=malo, 3=
enfermedad, o el reportado por el servicio tratante regular
Sindrome Afeccién que se produce debido a la exposicidon a | Nominal 1=Si0=no
Cushing altos niveles de cortisol durante un tiempo
prolongado
Mal apego en Reporte escrito en expediente clinico de mal|Nominal 1=Si0=no
Nota del apego del paciente al tratamiento
expediente
Pérdida de citas | Mas de dos citas reportadas como “no acudié” en | Nominal 1=Si0=no
reportadas en expediente clinico
expediente
Abandono de Se consideré abandono de tratamiento a todo|Nominal 1=Si0=no
tratamiento reporte en expediente clinico, o falta de
reportado en seguimiento por mas de un afio
expediente

Analisis estadistico:

En la parte descriptiva del estudio, se delineara a la poblacion que se esta estudiando, a traves
de medidas de central, incluidas variables como: sexo, edad al diagnostico, edad a la muerte,
causas de muerte mas comunes, farmacos utilizados con mayor frecuencia, 6rganos mas
comunmente afectados al diagnostico de la enfermedad, antes de la muerte y 6rganos que
puedan identificarse dafiados en la autopsia, con el fin de ubicar la poblacién en mayor riesgo
para muerte por lupus. Se buscara la frecuencia de grupo de medicamentos mas utilizado, y la
manifestacion clinica de cada una de las funciones organicas comprometidas en los pacientes
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con este diagnéstico. Dentro de las causas mas frecuentes de muerte se buscard la
manifestacion clinica o de laboratorio mas frecuente.

En la segunda parte del andlisis, se buscaran asociaciones entre el uso de ciertos
medicamentos y supervivencia, asi como su asociacion a cada una de la causas de muerte
descritas con mayor frecuencia en los pacientes con lupus juvenil, se relaciona el érgano o
manifestacion clinica con mayor letalidad, y las causas de muerte especificas asociadas a la
letalidad.

Ademas se va a realizar un andlisis multivariado para buscar las mismas asociaciones entre
combinaciones de variables y el desenlace.

Resultados:

Se recopilaron un total de 15 expedientes, dentro de un rango de 15 afios (periodo del 2004 al
2019), que cumplian con las caracteristicas de diagndéstico de LESJ y muerte.

De acuerdo a los hallazgos podemos describir a nuestra poblacién de la siguiente forma, se
encontré un predominio de pacientes mujeres en el 80% (n=12) de los casos. En lo referente a
la edad de los pacientes la edad mas comun al diagnostico fueron los 13 y 14 afios con el 26.7%
(n=4) de los pacientes, respectivamente, se encontr6 un promedio de edad al diagnéstico de 13
afios con una desviacion estandar de +- 2.9 afos, la edad mas comun al momento de la
defuncién fueron los 14 afios en el 26.7% (n=4) de los casos, con una media de 14 afios y una
desviacion estandar de +- 2.6 afios.

Con respecto al tiempo de sobrevida, se encontré que el 46.7% (n=7) de los pacientes
fallecieron en un rango menor a un afio posterior a su diagndéstico de los cuales 2 pacientes
fueron hombres y 5 fueron mujeres. El paciente con menor tiempo de sobrevida en dias
encontrado fue de 7 dias, seguido de un paciente con 14 dias de sobrevida y otro de 23 dias.

La principal causa de muerte en nuestra poblacion, demostr6 ser la muerte por actividad de la
enfermedad en un 40% (n=6) de los casos, seguida de la muerte por infeccion y falla organica
multiple en el 26.7% (n=4) de los pacientes respectivamente, en las muertes por infeccion el
foco de origen mas comun demostro ser el pulmonar en el 75% (n=3) de los casos, Unicamente
se registré un 6.7% (n=1) de muertes por sindrome de activacion de macréfago.
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Grafica 1. Principales causa de defuncion
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La presencia de falla organica multiple se presentd en el 100% (N=15) de los pacientes, de los
cuales solo en el 26.7% se reporté como la causa principal de defuncion y en resto de los
pacientes se report6 como una complicacion asociada a la causa principal. Se buscaron los
organos principalmente afectados, se encontro a la falla hematologica como la mas comun en
el 93.3% (n=14) de los casos seguida de la falla cardiovascular y la pulmonar en el 86.7% (n=13)
de los pacientes respectivamente. La falla renal represento el 80% (n=13) de los casos, seguida
de la falla neurologica en el 60% (n=9). Las afecciones menos comunes fueron la hepatica en
solo el 20% (n=3) y la gastrointestinal en el 6.7% (n=1) de los pacientes.

Gréfica 2. Porcentaje de fallas organicas en los pacientes con diagnéstico de falla organica mdaltiple
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Se encontré que en el 80% (n=12) de los pacientes presentaban un foco infeccioso activo al
momento de su defuncion, de los cuales en Unicamente 4 (p=33.3%) se registro la infecciéon
como principal causa de defuncién. En el 83.3% (n=10) de los pacientes con un foco infeccioso
activo, presentaron datos compatibles con respuesta inflamatoria sistémica
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Gréfica 3. Porcentaje de microorganismos aislados en el total de casos
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Con respecto al foco infectolégico mas comunmente identificado, resalté el foco pulmonar en
el 33.3% (n=5) de los pacientes, seguido del gastrico en el 20% (n=3) de los casos y siendo el
foco neuroldgico el menos comun de todos en el 13.3% (n=2) de los casos. Se reportaron dos
pacientes con sospecha de infeccion activa, sin embargo no se encontré un foco infeccioso de
origen.

Gréfica 4. Porcentaje de frecuencia de los focos infecciosos reportados en los pacientes con infeccién
activa
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Con respecto a la causas de muerte mas frecuentes de acuerdo al sexo el 66.7% (n=2) de las
muertes en hombres se asociaron a actividad de la enfermedad, y en las mujeres el 33.3% (n=4)
de las causas de muerte se asociaron a actividad de la enfermedad e infeccion,
respectivamente.

La muerte por infecciones representé un 26.7% del total de los casos, analizamos la frecuencia
de los microorganismos identificados en los pacientes fallecidos. En el 46.7% (n=7) de los
casos, no pudo identificarse un microorganismo en especifico en ningun tipo de medios de
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aislamiento. En el 26.7% se pudo identificar un microorganismo bacteriano y en un caso se

reportd aislamiento de un patégeno viral.

Gréfica 5. Numero de casos de cada principal causa de defuncion de acuerdo al sexo
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Se realiz6 un andlisis de los medicamentos principales medicamentos utilizados desde el
diagnéstico de los pacientes hasta su defuncion, se encontré que el 100% (n=15) de los
pacientes recibieron tratamiento tanto con gammaglobulina como con metilprednisolona,
seguido de la prednisona en el 86.7% (n=13) de los pacientes, continuando con la hidrocortisona
y el rituximab en el 73.3% (n=11) de los casos, respectivamente. Los medicamentos que se
utilizaron con menor frecuencia fueron el Tocilizumab y el metotrexato en el 13.3% (n=2) de los
casos respectivamente. Con respecto a los medicamentos comunmente descritos para el
tratamiento de LESJ se utilizé azatioprina Unicamente en el 26.7% (n=4) de los casos, la
hidroxicloroquina y el micofenolato se utilizaron en el 66.6% (n=10) de los pacientes
respectivamente. Con respecto a los inmunosupresores se encontrd que el 66.7% (n=10) de los
pacientes utilizaron ciclosporina y solo el 60% (n=9) ciclofosfamida.

Gréfica 6. Porcentaje de los medicamentos utilizados
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Analizamos el numero total de medicamentos utilizados por cada paciente, el 33.3% (n=5) de
los pacientes utilizaron un total de 5 de los 13 medicamentos buscados dirigidamente en este
estudio, con promedio de 9 medicamentos por paciente y una desviacién estandar de +- 2.1
medicamentos por paciente. Se encontré que la mayor cantidad de medicamentos utilizados en
un mismo paciente fueron 10 medicamentos en el 20% de los casos. Con respecto a la
utilizacion de medicamentos de acuerdo al sexo, la hidroxicloroquina, el mofetil micofenolato y
la ciclofosfamida se utilizaron el 100% de los pacientes hombres, en ninguno de los hombres
se registro el uso de azatioprina, ni Tocilizumab, las Unicas dos aplicaciones de Tocilizumab
registradas fueron en mujeres.

Tabla 1. Comparacion del uso de medicamentos de acuerdo al sexo

Medicamento Hombre Mujer Total Porcentaje del total

Azatioprina 0 4 4 26.6%
Hidroxicloroquina 3 7 10 66.6%
Mofetil Micofenolato 3 7 10 66.6%
Metotrexate 1 1 2 13.3%
Ciclofosfamida 3 6 9 60%
Ciclosporina 2 8 10 66.6%
Prednisona 3 10 13 86.6%
Prednisolona 1 3 4 26.6%
Hidrocortisona 2 9 11 73.3%
Metilprednisolona 3 12 15 100%
Rituximab 2 9 11 73.3%
Tocilizumab 0 2 2 13.3%
Gammaglobulina 3 12 15 100%

Se realizé un analisis detallado de los principales 6rganos afectados al diagnostico, estratificado
posteriormente por la manifestacion clinica mas comun de cada afeccién organica.
Encontramos que la afeccion organica mas comdn al momento del diagnostico fueron las
alteraciones hematoldgicas en el 86.7% (n=13) de los pacientes, seguidas de las alteraciones
cutaneas en el 80% (n=12) de los casos, seguidas en frecuencia se encuentran la afeccion renal
y la mduasculo esquelética con el 53.3% (n=8) de los casos, respectivamente, y las
manifestaciones clinicas de afeccion a serosas y neurologicas se presentaron en el 46.7% (n=7)
respectivamente siendo estas las menos comunes.
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Tabla 2. Comparacion de 6rganos afectados al diagnéstico de acuerdo al sexo

Organos afectados al Total de

diagnéstico Hombre (%) Hombres Mujer (%) Mujeres casos (%) Total
Renal 1 33.3% 7 58.3% 8 53.3%
Hematologico 2 66.6% 11 91.66% 13 86.6%
Gastrointestinal 2 66.6% 6 50% 8 53.3%
Neurolégico 0 0% 7 58.3% 7 46.6%
Cutaneo 2 66.6% 10 83.3% 12 80%
Musculo esqueléticas 2 66.6% 6 50% 8 53.3%
Serosas 3 100% 4 33.3% 7 46.6%

Con respecto a las manifestaciones clinicas de la afeccion renal, el 75% (n=6) de los pacientes
se present6 con glomérulo nefritis Iipica al momento del diagnostico y lesion renal aguda
igualmente en el 75% (n=6) de los casos, la enfermedad renal cronica fue la menos frecuente,
encontrandose en el 37.5% (n=3) de los casos. La glomérulo nefritis lUpica se presenté en el
41.6% de las mujeres y en el 33.3% de los hombres y el grado mas cominmente presentado al
diagnostico fue el grado 4 también conocido como proliferacion glomerular difusa. En el caso
de la lesion renal aguda el grado 1 y 2 se presentd con la misma frecuencia, en el 13.3% (n=2)
de los casos respectivamente. Analizando el grado de enfermedad renal crénica el grado 2y 3
se presento en el mismo porcentaje de pacientes, siendo el 6.7%(n=1) de los casos.

De acuerdo al analisis de las manifestaciones clinicas de la afecciébn hematoldgica al
diagndstico, el 76.9% (n=10) de los pacientes se presentdé con anemia hemolitica (anemia
Coombs positivo) de los casos, seguida de la linfopenia en el 61.5% (n=8) de los pacientes. Se
analizo la presencia de trombocitopenia la cual se presentd en el 53.8% (n=7) de los casos, de
los cuales el 62.5% (n=5) represent6 trombocitopenia grave. En el caso de la neutropenia se
encontré en el 30.8% (n=4) de los casos de los cuales el 75% (n=3) se encontrd en el rango de
neutropenia moderada. Con respecto a las manifestaciones clinicas de acuerdo al sexo, la
anemia hemolitica al diagnéstico se presento en el 100% (n=3) de los hombres y 58.3 (n=7) de
las mujeres, ninguno de los pacientes hombres presentd leucopenia ni neutropenia a su
diagndstico, a comparacién del 25% (n=3) y 33.3% (n=4) de los casos en mujeres,
respectivamente. La linfopenia y la trombocitopenia se presentaron con la misma frecuencia en
las mujeres con el 50% (n=6) de los casos respectivamente.
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Gréfica 7. Porcentaje de manifestaciones clinicas de la afeccion hematol6gica
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Se analiz6 asi mismo la frecuencia de las manifestaciones clinicas de los sistemas
gastrointestinal, neuroldgico, musculo esquelético y serosas, reportando los siguientes
hallazgos: en cuanto a las manifestaciones clinicas gastrointestinales se presentaron en 8
pacientes (53.4%) y entre las mas comunes se encontrg la presencia de dolor abdominal crénico
en el 87.5% (n=7) de los pacientes, seguido de la ascitis en el 75% (n=6) de los casos y
pancreatitis aguda en el 50% (n=4)

De acuerdo al analisis de las manifestaciones clinicas neuroldgicas, se presentaron en un total
de 7 pacientes (46.4%) siendo la cefalea la manifestacion clinica mas comun en el 85% (n=6)
de los pacientes, seguida de la alteraciones de la conducta en el 57.1% (n=4) seguido de la
presencia de crisis convulsivas en el 42% (n=3) de los casos y siendo la psicosis la menos
comun en el 14.2% (n=1) de los pacientes, ninguno de los pacientes debuta con evento vascular
cerebral al diagnostico. Con respecto al predominio de las manifestaciones clinicas neuroldgica
de acuerdo al sexo, ninguno de los pacientes hombres presento alteraciones de dicho érgano
a su diagndéstico.

En cuanto a las manifestaciones cutaneas se mostré6 como el segundo 6rgano mas
comunmente afectado en ambos sexos, como manifestacion clinica predominante, se encontrd
la presencia de Ulceras orales en el 83.3% (n=10) de los pacientes, seguido en frecuencia por
la presencia de eritema malar, petequias y alopecia con un 58.3% (n=7) de los casos
respectivamente, y con la foto sensibilidad como manifestacién clinica menos frecuente, solo
en el 16.6% (n=2) de los casos

Con respecto a las manifestaciones musculoesqueléticas se presenté con la misma frecuencia
gue las alteraciones renales y gastrointestinales, principal manifestacién analizada fue la
presencia de afeccion oligoarticular se encontré que 71% (n=5) de los casos y Unicamente
28.6% (n=2) con afecciones poliarticulares, con respecto a las caracteristicas de las afecciones
articulares no se encontraron reportes con dichos resultados en ninguno de los expedientes.
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En el casos de las manifestaciones clinicas en la alteracién de serosas, el 85% (n=6) de los
pacientes presentaron derrame pleural y derrame pericardico respectivamente

Se analizaron el nimero total de érganos afectados al diagnostico en cada paciente, el
promedio de afeccidn organica fueron 4 érganos con una desviacion estandar de +- 1.4 érganos.
Encontramos que el 46.7% (n=7) presentaron 4 6rganos afectados, seguido por afeccion de
dos d6rganos y sistemas en el 20%(n=3) de los pacientes, con menos frecuencia se describe la
alteracion de 5y 6 6rganos en el 13.3% (n=2) de los casos y s6lo un paciente (p=6.7%) presento
los 7 érganos afectados a su diagnostico

Gréfica 8. Porcentaje de pacientes de acuerdo al nimero de 6rganos afectados al diagndstico
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En el caso de los pacientes con tiempo de sobrevida menor de un afio, se analizé el porcentaje
de 6rganos afectados a su diagnéstico, el 28.5%(n=2) presentd 4 y 5 érganos afectados al
diagnéstico, respectivamente y el 14.2% (n=1) presenté 2, 5 y 7 érganos afectados al
diagndstico, respectivamente.

Con respecto a las afecciones organicas al momento de la defunciéon se encontré que el
promedio de niumero de érganos con alteraciones fue de 5 6érganos +- 1.3 érganos. En el 40%
(n=6) de los pacientes presentaron 5 6rganos afectados, seguido en frecuencia por la afeccion
de 6rganos y sistemas en el 26.7% (n=4) de los casos. La afecciéon de dos érganos al momento
de fallecer se present6 en el 13.3% (n=2) de los pacientes.

Los organos predominantes afectados al momento de la defuncion fueron el sistema renal y
hematoldgico en el 93.3% (n=14) de los casos respectivamente, seguido de la afeccion
gastrointestinal y neuroldgica en el 73.3% (n=11) de los pacientes. La afectacién de serosas se
encontré en el 53.3% (n=8) de los pacientes, seguida de la afeccion cutanea en el 33.3% (n=5)
de los casos. La afeccién organica menos comun al momento de la defuncién fue la afecciéon
cutanea gue se presentd Unicamente en el 20% (=3) de los pacientes.
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Gréfica 9. Porcentaje de pacientes de acuerdo al nimero de 6rganos afectados al momento
de la defuncion
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Se compararon los porcentajes de 6rganos afectados al momento del diagnéstico con el
porcentaje de 6rganos afectados al momento de la defuncién lo cual se encuentra
representado en la siguiente tabla:

Tabla 3. Comparacion del porcentaje de 6rganos afectados al momento del diagndstico y la
defuncién.

Porcentaje de casos Casos Porcentaje de casos Casos

Sistema afectados al diagnéstico  afectados (n) afectados ala defuncién afectados (n)
Renal 53.3% 8 93.3% 14
Hematolégico 86.7% 13 93.3% 14
Gastrointestinal 53.3% 8 73.3% 11
Neurolégico 46.7% 7 73.3% 11
Cutaneo 80% 12 33.3% 5
Musculo

esquelético 53.3% 8 20% 3
Serosas 46.7% 7 53.3% 8

En la comparacion del niumero de 6rganos afectados al momento del diagnéstico y la muerte,
se encontré que el 40% (n=6) de los pacientes presentaron aumento de por lo menos un 6rgano
afectado al momento de la defuncién, con respecto al numero registrado a su diagnostico y el
26.6% (n=4) no presentaron aumento en el nimero de organos afectados a la defuncion con
respecto al diagndstico.
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Tabla 4. Comparaciéon del numero de casos de acuerdo al numero de érganos y sistemas
afectados al diagnostico y a la defuncion

Numero de drganos y sistemas afectados al momento de la defuncion

2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 Total

Mdmero de drganos y 2,00 1 1 0 1 0 0 3

é'iitge,r,%‘ﬁifgmados al 4,00 1 0 3 2 1 0 7
5,00 0 0 1 0 0 1 2
6,00 0 0 0 2 0 0 2
7,00 0 0 0 1 0 0 1

Se analizaron de igual forma, las manifestaciones clinicas mas comunes de cada o6rgano
afectado al momento de la defuncion. Iniciando con la afeccién renal, se encontré la siguiente
descripcion de frecuencias.

La afeccidn renal al momento de la defuncion, presentd un aumento de la frecuencia de un
53.3% al diagndstico, hasta un 93.3% al momento de la defuncion, se encontré que a diferencia
de las manifestaciones al diagnostico, la alteracion predominante fue la lesién renal aguda en
el 78.5% (n=11) de los pacientes, el grado mas comun de presentacion fue la lesiéon renal aguda
grado 3 en el 63% (n=7) de los pacientes seguido del grado 2 en el 27.2% (n=3), como segunda
manifestacion mas comun se encontré la glomérulo nefritis en el 57.1% (n=8), siendo el grado
4 el predominante en el 71% (n=5) de los casos, se encontré un caso en el que no se encontrd
el grado de glomérulo nefritis reportado en el expediente. Como manifestacion menos frecuente
se encontro la enfermedad renal cronica en el 42.8% (n=6) de los casos, los grados mas
comunmente presentados fueron los grado 2 y 3 en el 25% (n=2) respectivamente.

Tabla 5. Comparacion de la frecuencia de presentacion de las manifestaciones clinicas renales
al diagnéstico y al momento de la defuncién

Manifestacion
clinicade la

Porcentaje de
presentacion al

NUmero de casos al
diagnéstico (n)

Porcentaje de
presentacion al

Numero de casos al
momento de la

crénica

afeccion renal diagnéstico momento de la defuncion
defuncion

Glomérulo nefritis | 75% 6 57.1% 8

lGpica

Lesion renal aguda | 75% 6 78.5% 11

Enfermedad renal | 37.5% 3 42.8% 6

Con lo que respecta a las afecciones hematoldgicas al momento de la de la defuncién, se
mantuvo como una de las principales afecciones, solo con un discreto aumento del porcentaje
de 86.7% a 93.3%. De igual forma se presentd como manifestacion clinica mas comun se
presentaron la linfopenia y la trombocitopenia en un 92.9% (n=13) de los pacientes, seguido de
la anemia hemolitica en el 64.3% (n=9), la presencia leucopenia se encontro en el 57.1% (n=8).
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En el 50% de los pacientes se reporto la presencia de neutropenia. La manifestacion clinica
menos frecuente fue la presencia de anemia por enfermedad crénica en uno de los pacientes,
representando el 7.1%.

Gréfica 10. Porcentaje de manifestaciones clinicas hematoldgicas al momento de la defuncién
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Respecto a la trombocitopenia que se mostré como una de las principales afecciones, el
61.5% (n=8) present6 una trombocitopenia grado de trombocitopenia severa, seguida de la
trombocitopenia leve en el 30.7% (n=4). En el caso de la neutropenia, el 62.5% (n=5) de los

pacientes present6 una neutropenia profunda al momento de la defuncién.

Tabla 6. Comparacién de la frecuencia de las manifestaciones clinicas de la afeccion
hematolégica al momento del diagndstico y la defuncién

Manifestaciéon

Porcentaje de

NUmero de casos al

Porcentaje de

NUmero de casos al

clinica de la presentacion diagnostico (n) presentacion al momento de la
afeccion al diagndstico momento de la defuncion
hematolégica defuncion

Leucopenia 23.1% 3 57.1% 8
Neutropenia 12.5% 4 50% 7
Linfopenia 25% 8 92.9% 13
Anemia Coombs + 31.3% 10 64.3% 9
Anemia E.C. 0% 0 7.1% 1
Trombocitopenia 21.9% 7 92.9% 13

Analizando las manifestaciones clinicas hematoldgicas con respecto al sexo, el 100% (n=3) de
los pacientes hombres presentd trombocitopenia, a comparacion del 83.3% de las mujeres. La
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linfopenia se presentd en el 91.6%(n=10) de las mujeres y en el 66.6%(n=2) de los hombres.
La leucopenia representd un 50% (n=6) de los casos en las mujeres y un 66.6% (n=2) en los
hombres.

Se realiz6 un analisis del resto de los 6rganos afectados a la defuncion, encontrando que dentro
de la afeccidn gastrointestinal, la manifestacion clinica mas frecuente fue el dolor abdominal
cronico en el 72.7% (n=8), se encontré que a diferencia de las manifestaciones clinicas al
diagnostico, se agregaron como manifestaciones clinicas al momento de la defuncién la
colecistitis aguda en el 18.1% (n=2) de los casos, se observé también un aumento en la
frecuencia de la pancreatitis hasta en el 54.5% (n=6), se present0 ascitis y peritonitis en el
27.2% de los casos (n=3) respectivamente. La hepatitis autoinmune se presento el 45.4% (n=5)

Gréafica 11. Frecuencia de las manifestaciones clinicas en la afeccion gastrointestinal al
momento del diagndstico
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Tabla 7. Frecuencia de las manifestaciones clinicas en la afeccion gastrointestinal al momento
del diagnéstico y al momento de la defuncién

Manifestacion Porcentaje de Ndmero de casos al Porcentaje de Numero de casos al
clinicade la presentacion al | diagndstico (n) presentacion al momento de la
afeccion diagnostico momento de la defuncion
gastrointestinal defuncién

Peritonitis 12.5% 1 27.2% 3
Hepatitis autoinmune 20% 4 45.4% 5
Ascitis 75% 6 27.2% 3
Pancreatitis aguda 25% 2 54.5% 6
Dolor abdominal 87.5% 7 72.7% 8
cronico
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Colecistitis 0 0% 18.1% 2

Total de pacientes 8 11
afectados

En el caso de las manifestaciones clinicas neurologicas se encontrd que la manifestacion clinica
predominante fueron las crisis convulsivas y la cefalea en un 45.5% (n=5) de los casos, seguida
de la disfuncion cognitiva en un 36.4% (n=3). La presencia de alteraciones de la conducta se
presentd en el 27.3% (n=3) de los casos. Ninguno de los pacientes presento evento vascular
cerebral al momento del diagnéstico, sin embargo a la defuncion se describié en un 27.3% (n=3)
de los pacientes, se report6 el 50% de frecuencia de ambos tipos de evento vascular cerebral,
tanto isquémico como hemorragico, debido a que uno de los pacientes presenté un evento
vascular combinado donde se manifestaron los dos tipos en el mismo episodio.

Se realizé el analisis cruzado de las manifestaciones clinicas neuroldgicas con respecto al sexo,
al momento del diagndstico no se reportdé que alguno de los pacientes hombres presentara
dichas alteraciones. Al momento de la defuncion se encontraron dos casos en hombres y nueve
casos en mujeres del total de los 11 casos. Las manifestaciones clinicas presentes en los
hombres Unicamente fueron la disfuncion cognitiva y las crisis convulsivas. Con respecto a las
mujeres la manifestacion clinica més frecuente fue la cefalea en 55% de las pacientes.

Tabla 8. Comparacién de la frecuencia de las manifestaciones clinicas en la afeccion
neurolégica al momento del diagnéstico y al momento de la defuncién

Manifestacion Porcentaje de Ndmero de casos al Porcentaje de Numero de casos al
clinicade la presentacion al | diagndstico (n) presentacion al momento de la
afeccion diagnostico momento de la defuncion

neuroldgica defuncioén

Cefalea 75% 6 45.5% 5
Conducta alterada 50% 4 27.3% 3
Disfuncién cognitiva 25% 2 36.4% 4
Psicosis 12.5% 1 9.1% 1
Crisis convulsivas 37.5% 3 45.5% 5
EVC 0% 0 27.3% 3

En el analisis de las manifestaciones cutaneas se presenté con mayor frecuencia fue la purpura
en el 83.3% (n=5) de los casos, seguida de la presencia de Ulceras orales en el 33.3% de los
casos, el eritema malar y alopecia se presentaron en el 16.6% (n=1) respectivamente.

Las afecciones musculo esqueléticas soOlo se reportaron en un paciente, sin mencionarse en el
expediente el nUmero de articulares o tipo de dafio presentado

En el caso de la afeccion a serosas se encontré en un total de 8 pacientes, de los cuales el 50%
(n=4) present6 derrame pericardico y el 62.5% (n=5) present6 derrame pleural.
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Entre las complicaciones mas agresivas descritas en el los pacientes con LESJ se encuentran
el sindrome de activacion de macrofago y el sindrome anti fosfolipidos, se analizé la frecuencia
de presentacion, encontrando que el sindrome de activacion de macréfago se presenté en un
total de 3 pacientes de los cuales solo en uno fue la principal causa de muerte. El sindrome anti
fosfolipidos se presentd Unicamente en dos pacientes (p=13.3%)

Con respecto a los anticuerpos utilizados para el diagndstico y orientacion acerca de la actividad
de la enfermedad se analizé la frecuencia de su positividad al momento del diagnéstico y al
momento de la defuncién. Al momento del diagndstico el 57.9% (n=11) de los pacientes
presentd positividad para los anticuerpos antinucleares, y 42.1% (n=8) para los anticuerpos anti
DNA nativos. Ninguno de los pacientes presentd anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo
positivos al diagnéstico.

Al momento de la defuncién el 75% de los pacientes en los que se midieron anticuerpos
antinucleares se reportaron positivos, no se encontré ningin paciente con anticuerpos anti DNA
nativo positivo al momento de la defuncion, y a diferencia del diagnéstico, a la defuncién se
reportaron dos pacientes con anticuerpos anti citoplasma positivos.

Se analizoé la presencia de hipocomplementemia al momento de diagndstico y la defuncion, para
ambas fracciones del complemento, encontrando que el 66.6% (n=10) de los pacientes presento
hipocomplementemia de la fraccion C4 al diagndstico y solo el 33.3% (n=5) lo present6 al
momento de la defuncién. En lo referente a la fraccion C3, el 66.6% (n=10) de los pacientes al
diagndstico presenté niveles bajos de C3 a comparacion del 46.7% (n=7) de los pacientes al
momento de la defuncion.

Con respecto a los anticuerpos anti Smith y anti Ro que se consideran especificos del LES, se
analizaron los porcentajes de positividad tanto al diagnéstico como a la muerte. El 33.3% (n=5)
de los pacientes presentd un anticuerpo anti SM positivo al diagndéstico, con un ligero aumento
del porcentaje al momento de la defuncion de hasta el 46.7% (n=7). Encontramos que un 60%
(n=6) de los pacientes presentaron anticuerpos anti Ro positivos al momento del diagnostico a
comparacion de 1 al momento de la defuncion, sin embargo no fue posible realizar la estadistica
de estos datos ya que el resto de los paciente no presentd medicion al momento de la defuncion
de la positividad o negatividad del anticuerpo anti Ro

La hipogammaglobulinemia fue otra de las manifestaciones clinicas relevantes para este
estudio, Unicamente 11 pacientes contaron con toma de Inmunoglobulina G de los cuales un
total de 8 pacientes (p=72%) al diagndstico presentd niveles bajos de inmunoglobulina G, sin
embargo contamos con 3 pacientes que no reportaron medicién de dicha inmunoglobulina en
ese momento. Con respecto a la hipogammaglobulinemia al momento de la defuncién, se
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reportd en el 33.3% (n=5) sin embargo nuevamente contamos con un 46.7%(n=7) de pacientes
sin reporte en el expediente o del sistema de laboratorio para los niveles de inmunoglobulina al
momento de su defuncion.

Tabla 9. Comparacion de la frecuencia de hipocomplementemia de las fracciones C3 y C4 del
complemento al momento del diagndstico y la defuncién

Fraccién del Porcentaje positivo al Porcentaje positivo a la
complemento diagnoéstico defuncion

Fraccion C3 66.7% 46.7%

Fraccion C4 66.7% 33.3%

Otro de los puntos importantes a interpretar fue el nUmero de hospitalizaciones que presentaron
los pacientes durante el tiempo de sobrevida. En nuestro analisis el 60% (n=9) de los pacientes
se hospitalizaron en una sola ocasion y el 13.3% (n=2) se hospitalizO en dos ocasiones.
Unicamente un paciente se hospitaliz un total de 9 ocasiones desde su diagnostico hasta su
defuncion. Se reporté un promedio de hospitalizaciones de 1 con una desviacion estandar de
+- 2.3 hospitalizaciones.

Gréfica 12. Tabla de pastel del porcentaje de hospitalizaciones de acuerdo al nimero de
hospitalizaciones de cada paciente

9 Hospitalizaciones
6,7%
6 Hospitalizaciones

6,7%

4 Hospitalizaciones
3 Hospitalizaciones

o riospraiizaciones  —
6,7%

1 Hospitalizacién
59,9%

2 Hospitalizaciones

13,3%

La principal causa de hospitalizacién identificada fue por actividad en el 100% (N=15) de los
pacientes, seguida de la hospitalizacion por falla organica multiple en el 86.7% (n=13). La
hospitalizacion por infeccion represento el 46.7% (n=7), el 40% (n=6) se hospitalizaron por
sindrome de activacion de macréfago y el 26.7% (n=4) por sindrome de activacion de
macroéfago.
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Gréfica 13. Porcentaje de frecuencia de las principales causas de hospitalizacion en los
pacientes

100,00%

75,00%

50,00%

25,00%

0,00%
Hospitalizacién Hospitalizacion Hospitalizacién Hospitalizacién  Hospitalizacién
por infeccion por actividad por SAM por FOM por SAF

Discusion:

El LESJ representa una de las enfermedades del tejido conectivo mas comudn en la infancia y a
diferencia de su presentacion en adultos, su presentacion en edades mas tempranas se
relaciona con un mayor indice de actividad, peor control de las manifestaciones clinicas y el uso
de tratamientos mas agresivos lo que puede condicionar un menor tiempo de sobrevida.
Nuestra muestra cuenta con un total de 15 expedientes en un periodo de 15 afios, nuestra
hipétesis plantea que otros casos de LESJ que fallecen pudiesen ser atendidos por el servicio
de nefrologia ya que fueron catalogados con el diagndéstico de ERC y no como LESJ; compone
un abordaje extenso y complejo que puede no completarse en muchos de los pacientes previo
a su defuncion.

Encontramos que nuestra poblacion se comporta de manera similar a lo descrito en la literatura
con un predominio del sexo femenino en el mayor nimero de casos afectados, antes de este
estudio considerdbamos que las manifestaciones del LEJS suele ser mas agresiva en el grupo
de hombres, sin embargo, esto no se demostré en la cantidad de pacientes fallecidos, pues el
80% fueron mujeres. La edad que se refiere como mas comun al diagnostico es a los 10 afios,
en el caso de nuestros pacientes la edad mas frecuente de presentacion fueron los 13y 14
afios, con un promedio de edad de 13 afios con una desviacion estandar de +- 2.9 afios. El
promedio de edad al momento de la defuncion se documento a los 14 afios, con una desviacion
estandar de +- 2.6 afos, esto nos dirige principalmente a la poblacion adolescente, se describe
como la mas afectada y la que presenta menor probabilidad de apego a tratamiento por las
cuestiones psicologicas y conductuales que este involucra lo cual puede impactar en las
defunciones a esta edad.
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El tiempo de sobrevida descrito para estos pacientes, se extiende hasta los 5 afios después del
diagndstico, sin embargo, en este estudio 50% de los pacientes fallecié antes de cumplir el
primer afio de su diagndstico, reflejando asi la agresividad de la enfermedad en los pacientes
pediatricos, inclusive se encontré un paciente con 7 dias de evolucién desde su diagndstico
hasta su muerte, el tiempo mayor de sobrevida encontrado fue de 4.3 afios, lo que coincide con
lo descrito en la literatura.

La muerte por infecciones en paises de medianos ingresos como el nuestro, se describe hasta
en el 30 a 65% de los casos, sin embargo, nosotros encontramos, que la principal causa de
muerte asentada en el expediente clinico fue la muerte por reactivacion de la enfermedad, hasta
en un 40% de los casos, esto nos sugiere que la presentacion clinica de estos pacientes es mas
agresiva y que durante el tiempo que se brinda el tratamiento, existe un deficiencia en el control
de la progresion de la enfermedad, al no coincidir la estadistica mundial con el comportamiento
de nuestra poblacion, sugerimos que nuestros pacientes mostraron una forma mas agresiva de
la enfermedad pudiendo relacionarse con el tiempo de abordaje transcurrido hasta el
establecimiento del diagndéstico definitivo de LESJ lo que permite la progresion de la
enfermedad lo cual pudiese estar directamente relacionado con deficiencias en el sistema de
salud publica del pais ya que no en todos los centros hospitalarios se cuenta con métodos de
laboratorio que permiten el diagnéstico oportuno.

En nuestro estudio detectamos que la actividad del LESJ fue la principal causa de muerte en
varones mientras que en mujeres la mortalidad por actividad en la enfermedad se presenté en
el mismo porcentaje que la mortalidad por infecciones.

Las infecciones bacterianas en el paciente critico representan un porcentaje importante de
asilamientos y defunciones relacionadas con choque séptico o sepsis, por anterior debemos
conocer los principales microorganismos asilados en los pacientes con LESJ al momento de su
defuncion y de esta forma podemos analizar si los tratamientos inmunosupresores aplicados
los predisponen a infecciones por patdégenos distintos a la poblacion general.

Encontramos en nuestra poblacién que, si bien la mayoria de los casos no tuvo un aislamiento
identificable, en pacientes en los que si se reportaron los microorganismos los mas frecuentes
fueron las bacterias y después los virus, no se identificé ninguno fungico ni parasitario. A pesar
de reportarse en solo 4 casos la infeccidbn como la principal causa de muerte, la mayoria de los
pacientes presentd un foco infeccioso activo al momento de la defuncién, lo cual puede
asociarse tanto al estado de gravedad, como a la aplicacibn de medicamentos
inmunosupresores. Dentro de la poblacion pediatrica general y los pacientes hospitalizados, las
infecciones del parénquima pulmonar representan una de las principales causas de defuncion,
esto se refleja de igual forma en nuestra poblacion, siendo el principal foco infeccioso el
pulmonar, seguido de un foco gastrico.

No existen hasta el momento herramientas para determinar la gravedad y el riesgo de
mortalidad de los pacientes LESJ sin embargo una de las hipétesis en esta tesis es que, entre
un mayor numero de érganos y sistemas afectados a su diagndéstico, requiere un tratamiento
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inmunosupresor Mas agresivo y esto predispone a un mayor riesgo de mortalidad. La mayoria
de nuestros pacientes presentd un promedio de 4 6rganos afectados al diagndstico con una
desviacion estandar de 1.4 6rganos, se encontré Unicamente un paciente que falleciéo en menos
de una semana el cual solo presentaba dos sistemas afectados a su diagnostico a comparacion
del paciente con los 7 sistemas afectados lo cual pudiera sugerir que ante la presentacion de
mayor dafio sistémico se instauraron tratamiento mas agresivos en el Ultimo paciente que
promovié un control parcial de la enfermedad, prolongado su tiempo de sobrevida, a
comparacién del otro paciente quien probablemente al no mostrar una afeccion tan llamativa,
recibié un esquema de tratamiento, menos agresivo. Esta informacion puede orientarnos hacia
el punto de atencién cuando sospechamos de un paciente con LESJ, y quedard pendiente
comparar si realmente el nimero de 6rganos afectados al diagnostico se correlaciona como
factor de riesgo para la defuncion.

El curso esperado para el tratamiento de un paciente con LESJ se establece inicialmente con
medicamentos modificadores de la enfermedad, en combinacién con esteroides sistémicos que
planean mantener la enfermedad en estado de inactividad, y reservar los anticuerpos
monoclonales e inmunosupresores sistémicos, para casos de re activacion grave o deterioro
clinico subito. Se observd de manera particular que el 100% de los pacientes recibieron
tratamiento con gammaglobulina, la cual no estd cominmente descrita en el tratamiento del
LESJ, sin embargo, se conocen sus propiedades inmunomoduladores. El segundo
medicamento administrado en el 100% de los pacientes fue la metilprednisolona, el cual es un
medicamento esteroideo intravenoso que puede ser utilizado en dosis altas para inducir un
estado de inmunodepresion de forma rapida. Se encontrd un porcentaje bajo de administracion
de medicamentos modificadores de la enfermedad de efecto inmunosupresor tardio como la
azatioprina y el mofetil micofenolato esto probablemente asociado a la gravedad de la
enfermedad y el tiempo en el que dichos farmacos produjeran control de la misma

Se ha descrito una mayor afeccidbn hematoldgica, renal y neurologica en los pacientes
pediatricos con LES por lo que la descripcién de cada uno de estos sistemas representd un
punto de comparacién en este estudio. La informacién obtenida coincide con el hecho de que
la manifestacion clinica mas comuan tanto al momento del diagnéstico como al momento de la
defuncién fueron las relacionadas con el sistema hematologico. Una de las manifestaciones
clinicas mas asociadas al LESJ es la presencia de citopenias en cualquiera de las lineas
celulares, en nuestros pacientes al momento del diagnéstico, la anemia Coombs positivo
demostré ser la alteracion mas frecuente, seguida de la linfopenia a comparacion de las
citopenias reportadas al momento de la defuncion en las cuales encontramos un predominio de
linfopenia y trombocitopenia, con la mayoria de los pacientes en grados severos de
trombocitopenia, asi como su asociacion con la presencia de neutropenia, sera importante
valorar esta asociacion con estado de gravedad y actividad de la enfermedad, ya que muchos
pacientes durante estados de salud criticos pueden presentar citopenias Unicamente asociado
a falla organica, y no necesariamente secundario a la actividad de la enfermedad. Sin embargo,
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podemos considerar que la trombocitopenia en estos casos pudiese estar estrechamente
relacionado de la enfermedad ya que la principal causa de mortalidad fue actividad del LESJ
por ello concluimos con este estudio que la trombocitopenia puede ser un factor altamente
relacionado con la mortalidad por actividad

El segundo 6rgano mas comunmente afectado al momento del diagnéstico fue el sistema
cutaneo, las manifestaciones clinicas asociadas se encuentran bien descritas y pueden
orientarnos al estado de control de la enfermedad, como principal hallazgo clinico cutaneo
encontramos en nuestra poblacion la presencia de Ulceras orales, si bien el eritema malar se
toma como mas representativo, sélo se presentd en el 58.3% de los pacientes, esta descrita la
asociacion del eritema malar con la fotosensibilidad, sin embargo esta solo se report6 en el 16%
gue mas que por ausencia de presentacion se asocia a ausencia de reporte en el expediente
clinico electrénico. Se encontré un descenso importante del porcentaje de manifestaciones
clinicas cutaneas al momento de la defuncion, y con cambio en la manifestacion clinica mas
comun, siendo en este caso la presencia de petequias, sin embargo, como se mencion6
previamente, al momento de la defuncién un 90% de los pacientes presentara trombocitopenia,
en la mayoria de los casos severa, lo que podria explicar este hallazgo clinico.

Continuando con el analisis de los 6rganos y sistemas afectados, la afectacion renal se describe
como una de las mas comunes en nifios y adultos, en nuestra poblacion encontramos una
cantidad menor a la esperada de pacientes con dicha alteracion, nos impresiona que muchos
pacientes pueden no ser canalizados al servicio de inmunologia para su seguimiento ya que al
ser la primera manifestacion que presentan al diagndstico, el seguimiento estricto del paciente
se proporciona por otros servicios como el de nefrologia. De acuerdo a lo reportado en la
literatura el grado mas comun observado de glomérulo nefritis ltpica fue el grado 1V, con un
menor porcentaje de pacientes registrados con lesion renal aguda y enfermedad renal crénica.
Podemos recalcar que la lesién renal aguda se presenta con mucha mayor frecuencia al
momento de la defuncién. Derivado de esto, en el servicio de inmunologia se le pone especial
atencion la presencia de nefritis lUpica estos pacientes al momento de la defuncién no contaban
con un aumento de la afeccién renal por actividad lUpica sino asociada a la gravedad de la
enfermedad

En el andlisis de las manifestaciones clinicas neuroldgicas se reportan en mayor frecuencia en
los pacientes pediatricos, en el caso de nuestra poblacibn se encontraron Unicamente
manifestaciones neuroldgicas en las mujeres, con predominio de la cefalea y sin encontrarse
casos de eventos vasculares al diagnéstico. Sin embargo, llama la atencién el aumento de la
frecuencia de presentacion de las crisis convulsivas al momento de la defuncion, asi como la
aparicion de los eventos vasculares cerebrales en 3 pacientes, con una distribucion del 50%
entre ambos isquémico y hemorragico.

Encontramos que en nuestros resultados, un punto importante a resaltar fue la presencia de
dolor abdominal crénico como la manifestacion clinica mas comun tanto al momento del
diagndstico como al de la defuncion. La pancreatitis aguda presenté un aumento importante de
la frecuencia del 25% de los casos al diagnéstico, hasta el 54.5% a la defuncién al igual que la

58 | 67



hepatitis autoinmune con un aumento del 20% hasta el 45.4% lo que puede reflejar una
progresion de la actividad de la enfermedad, asociada al estado de gravedad el paciente y
debemos considerar la posibilidad de que la afeccion gastrointestinal al diagndstico pudiese ser
un factor de riesgo para mortalidad de LES.

Con respecto a los estudios de laboratorio que mas comunmente se utilizan para el diagnéstico
y determinacion de actividad de la enfermedad, la evolucién térpida de algunos pacientes no
permitié la toma de muestras de control y por ende la comparacion de los valores al diagndstico
y la defuncion no pueden ser extrapolados a la poblacion. De acuerdo a la descripcion literaria
al diagnaéstico de los pacientes la mayoria presentd anticuerpos anti nucleares positivos y como
marcadores mas especificos de la enfermedad, los anticuerpos anti Smith también se
encontraron positivos al diagnostico de la mayoria de los pacientes. No contamos con el
suficiente numero de laboratorios de control para su analisis, pero eventualmente va a ser
indispensable comparar la frecuencia de anticuerpos anti SM en poblacién con LESJ controlado
Vs este grupo de pacientes fallecidos por actividad, ya que la presencia de anticuerpos anti Sm
positivo pudiera ser un factor de resigo asociado con mortalidad. Destacaron entre los hallazgos
de laboratorio, que la hipocomplementemia no mostré un aumento importante a pesar del
deterioro clinico, y que aquellos pacientes que si contaban con determinacion de
inmunoglobulina G a su diagnéstico hasta el 70% se presentaron con niveles bajos para su
edad lo que quiz& en futuros estudios podria utilizarse como un marcador de enfermedad en
caso de encontrarse presente ya que la hipogammaglobulinemia sea por pérdidas o disminucién
en la produccion favorece los procesos infecciosos y esto a su vez estimula la actividad de la
enfermedad ya que interfieren con el tratamiento inmunosupresor.

Estudiamos la frecuencia de presentacion del sindrome anti fosfolipidos y de activacion de
macrofago en tres de los pacientes fallecidos, lo que se entiende como una presentacién en
casi el 20% de los casos, sin embargo su frecuencia descrita en la literatura es menor al 10%,
esta frecuencia casi duplicada podria explicarse por el nimero de casos no diagnosticados
como LESJ al momento de su diagnéstico. En el caso del sindrome anti fosfolipidos nuestro
porcentaje de presentacion se asemeja al descrito en la literatura, siendo del 13.3%, sin
embargo no se reportdé como principal causa de muerte en ninguno de los casos.

Como ultimo apartado de nuestro analisis encontramos que la principal causa de hospitalizacion
de nuestros pacientes se asocié con actividad de la enfermedad, seguida de la hospitalizacion
por infecciones, cabe resaltar que el 60% de nuestros pacientes Unicamente presentaron una
hospitalizacion desde su diagnéstico hasta la defuncion, lo que coincide con el porcentaje de
pacientes que fallecieron en menos de un afo.

En paises de medianos ingresos como el nuestro, existe poca informacion acerca de como se
comporta la enfermedad después de su diagndstico y si existen asociaciones en las que deba
dirigirse la atencién de los pacientes para prolongar el tiempo de sobrevida con menor cantidad
de comorbilidades tanto al diagndstico como a la defuncion
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Conclusiones:

Nos encontramos frente a una enfermedad frecuente en la poblacién pediatrica, sub
diagnosticada y que en la mayoria de los casos presenta un curso rapido de evolucion, con
poca respuesta a los tratamientos sistémicos y exponiendo a los pacientes a un mayor nimero
de complicaciones asociados a los efectos adversos de dichos tratamientos.

Los resultados comentados en este estudio nos orientan a entender el comportamiento de la
enfermedad en nuestra poblacion, sentando las bases necesarias para la realizacion de
estudios de tipo casos y controles donde podremos comparar y determinar si existe algun factor
de riesgo identificable desde el momento del diagndstico y que determine un mayor o menor
tiempo de sobrevida de los pacientes.

Con base a lo encontrado en esta tesis consideramos que las lineas de investigacion a futuro
deben dirigirse hacia:

1. La afeccibn hematoldégica (trombocitopenia y neutropenia) como
factor de riesgo para mortalidad de riesgo en LESJ,
2. La afeccion gastrointestinal (pancreatitis, dolor abdominal crénico y
hepatitis) al momento del diagnadstico,
3. La afeccion a 4 o méas 6rganos al momento del diagndstico
4. La presencia de anticuerpos anti Sm positivos al momento del
diagnostico
5. Edad promedio de 14 afios (por mal apego a tratamiento)
Asi mismo este estudio nos permite considerar la necesidad de realizar plasmaféresis como
recurso para abatir la mortalidad por actividad en pacientes con LESJ atendidos en el servicio
de inmunologia

Cronograma:
Cronograma de Actividades
Servicio de Inmunologia
INP
Actividades Ago Sep | Oct | Nov Dic Ene Feb Mar Abr
Blsqueda bibliografica x x X
MARCO TEORICO x x
Antecedentes
Justificacion, Objetivos x X
/General y Especificos)
Material y métodos X x

Plan de analisis X

Recoleccién de la x X
informacién

Procesamiento de la X X
informacién

Analisis de la informacion x

Redaccion de la Tesis X X

Presentacion de tesis X
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