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Lupus eritematoso sistémico en nifios:
caracterizacion de 30 casos.

Maria de los Reyes Chacén de Petrola, Velmar Quintero, Maria Elisa Flores Chavez, Alcira Torres

RESUMEN

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) pediatrico, es usualmente
severo con compromiso organico importante. En el presente estudio
se caracterizd la enfermedad, se establecieron los criterios
diagndsticos iniciales y se relaciond la sintomatologia conlaedad y
evolucion del paciente. Previo consentimiento informado por escrito,
se realiz6 un estudio longitudinal— prospectivo en 30 pacientes entre
6y 18 afios de edad (Unidad de Inmunologia - Ciudad Hospitalaria Dr.
Enrique Tejera, enero 2006 - julio 2007), (22: controles cada tres
meses, enero 2006 — julio 2007 y 8 con controles previos: revision de
historias clinicas), con minimo 4 criterios + (American College of
Rheumatology) paraLES. EI82.8%: sexo femenino. Promedio edad
inicio: 12.37 (+3.35): masculino: 14.4+4.7, femenino: 15.3t4.1afios
(P>0.05). Criterios diagnosticos iniciales mas frecuentes: alteraciones
inmunologicas: 68,9%, (anticuerpos anti DNA: 60% - anti Sm: 28,57% -
antifosfolipidos: 27,77%), anticuerpos antinucleares positivos: 68,9%
y alteraciones renales 62,1%; la asociacién que se presentd con
mayor frecuencia fue artritis, desérdenes inmunolégicos y anticuerpos
antinucleares. Evolucién durante controles: signo mas frecuente,
(72,4%) artritis y/o artralgias (una o mas articulaciones), disminuy6 su
incidencia entre los nifios de mas edad; las alteraciones en piel fueron
mas frecuentes en nifios menores de 10 afios y la elevacion de la
temperatura entre 11 y 15 afios de edad, alteraciones renales se
presentaron en 50% de los nifios con edades entre los 11y 15 afios.
Mala evolucién asociada con: 1) rash discoide, artritis, alteraciones
renales o neuroldgicas, serositis, y/o fiebre. 2) 5 o mas criterios
positivos. 3) Depuracion de creatinina disminuida. 4) Complemento
sérico disminuido.
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ABSTRACT

Pediatric systemic lupus erythematosus:
characterization of 30 cases

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) in children is usually severe,
with major organic involvement. In the present study the disease was
characterized; diagnostic criteria were established, and initial
symptoms were related to age and evolution of the patient. After
informed written consent, a prospective longitudinal study was carried
out on 30 patients between 6 and 18 years of age (Immunology Unit -
Enrique Tejera Hospital City - January 2006-July 2007) (22 with follow-
ups every three months, January 2006 - July 2007, and 8 with prior
follow-ups: review of medical records), with a minimum of 4 criteria
(American College of Rheumatology) for SLE. 82.8% female. Average
age of onset: 12.37 (+ 3.35); male 14.4 + 4.7, female 15.3 + 4.1 (P>
0.05). Most frequent initial diagnostic criteria: immunological, 68.9%,
(DNA antibodies: 60% - Anti Sm: 28.57% - antibodies: 27.77%),
positive antinuclear antibodies 68.9% renal impairment 62.1%. Most
frequent association: with arthritis, antinuclear antibodies and immune
disorders. Developments during follow-ups: most frequent sign,
arthritis and/or arthralgia in one or more joints, 72.4%; incidence
decreased among older children. Skin disorders were more common in
children under 10 years of age, and temperature rise in those aged 11
to 15. Renal impairment was present in 50% of children aged between
11 and 15. Poor outcome was associated with: 1) discoid rash, arthritis,
kidney or neurological disorders, serositis, and/or fever. 2) 5 or more
positive criteria. 3) Decreased creatinine clearance. 4) Decreased
serum complement

Key words: Systemic Lupus Erythematosus, pediatrics, diagnosis.

INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), prototipo de las
enfermedades autoinmunes, es una alteracion multisistémica
que se caracteriza por un cuadro clinico variable y diversas
anormalidades seroldgicas (1). Su incidencia en adultos se
estima en 2-7,6 /105 por afo, con una prevalencia de 12-
50/105: en el 20% de los pacientes la enfermedad se inicia en
lainfancia, ocupa el segundo lugar entre las enfermedades del
colageno infantiles, y para algunos autores, el 15% de los
pacientes inicia la enfermedad antes de los 18 aiios,
representando los nifios entre el 8 y el 18% de todos los LES
(2-6). Su diagnodstico debe ser considerado en todo nifio,
particularmente adolescente, con una historia de
sintomatologia multisistémica por mas de una semana de
duracion y sin diagnostico preciso (7). Aunque la presentacion
clinica y los hallazgos inmunoldgicos son similares a los
reportados entre la poblacién adulta, los nifios usualmente
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tienen una enfermedad mas severa con altos grados de
compromiso organico (8).

Recientemente se han descrito las principales caracteristicas
de esta enfermedad en nifios latinoamericanos, indicando
algunas diferencias en las formas de presentacion
relacionadas con las razas de los nifos estudiados,
adicionalmente también se ha reportado la existencia de una
amplia variacion en las formas de presentacion de la
enfermedad, relacionada con factores ambientales, genéticos
y geogréficos (9,10).

El objetivo del presente estudio es caracterizar el LES en un
grupo de pacientes pediatricos, controlados en la Unidad de
Inmunologia de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera,
entre enero del afio 2006 y julio del 2007, estableciendo los
criterios diagndsticos presentes en el inicio de la enfermedad,
relacionando las manifestaciones iniciales con la edad de
diagnosticoy laevoluciéon del paciente.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio longitudinal— prospectivo. Se incluyeron
30 nifos, entre 6-18 afios de edad, con diagndstico
confirmado de LES (minimo 4 criterios del American College of
Rheumatology -ACR- positivos) (11), controlados en la
Unidad de Inmunologia de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique
Tejera, Valencia (Venezuela), de los cuales, 22 fueron
evaluados cada tres meses durante el tiempo de duracién del
presente estudio, (enero 2006 — julio 2007), los 8 restantes
fueron caracterizados por revisién de las historias clinicas, por
cuanto fueron controlados durante los afios previos a la
realizacion del estudio, por los autores del presente trabajo,
(2000 — 2006) sin acudir a evaluaciones durante el lapso de
tiempo considerado en el estudio. Se elabord un instrumento
de recoleccion, en donde se vertieron todos los datos clinicos
(1.- Revision de las historias clinicas de los 8 pacientes con
controles previos al inicio del estudio. 2.- Detalles del
seguimiento periodico de los 22 pacientes incluidos). Para
cada paciente en el momento del diagnéstico se considero la
presencia de criterios diagndsticos para LES segun AC (11).
También fueron considerados los siguientes parametros:
edad, sexo, historia familiar positiva para enfermedades
autoinmunes (parentesco en primero y segundo grado de
consanguinidad), antecedentes previos de enfermedades,
caracteristicas clinicas y de laboratorio en el momento del
diagnostico, asi como la evolucion durante el afio de
seguimiento. Las manifestaciones clinicas incluyeron la
presencia de alteraciones en piel y/o mucosas, articulaciones
(artritis y/o artralgia por lo menos en una articulacion),
musculos (mialgias), rifidn (proteinuria- persistente, mayor de
0,5 grs por dia, y/o hematuria, cilindruria, creatinina sérica
elevada), pericardio (pericarditis), sistema nervioso
(convulsiones o psicosis lupica), pleura (pleuritis), sangre
(anemia, leucopenia: <4000/mm3, linfopenia: < 1500/mm3 o
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trombocitopenia: < 100.000/mm3) y fiebre. Para el estudio de
la sintomatologia los pacientes fueron distribuidos en tres
grupos etarios para el momento del diagnéstico: Grupo I: entre
6 - 10 afios, Grupo ll: entre 11- 15 afios y Grupo lll: entre 16 y
18 afos. Los parametros inmunolégicos de laboratorio
incluyeron: Complemento sérico (fracciones C3 y C4),
anticuerpos antinucleares (ANA y/o anti DNA). Se considerd
una buena evolucion del cuadro cuando el paciente durante el
afo de seguimiento no tuvo hospitalizaciones ni disminuciones
del complemento sérico. El consentimiento informado por
escrito de los representantes legales fue requisito
indispensable para lainclusién de los pacientes.

La informacién obtenida de los pacientes investigados fue
procesada estadisticamente utilizando el programa SPSS ver
10, mediante el cual se realizaron los calculos de frecuencias y
porcentajes que se muestran en las tablas y graficos
correspondientes. También se utilizd, para realizar el analisis
de significacion estadistica, el test t de Student para establecer
la significacion o no de la diferencia de promedios de dos
muestras independientes. Otro test aplicado fue extensién de
Freeman - Halton de la prueba de Probabilidad Exacta de
Fisher para tablas de 2 X 3, para conocer la existencia o no de
de asociacion significativa entre las variables categorizadas.
El nivel de significacion fijado para las pruebas mencionadas
fue de menos de 0,05 (P <0,05).

RESULTADOS

El 83,8% de los pacientes fue de sexo femenino, con un franco
predominio en todos los grupos etarios (Figura 1).
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Fig. 1. Porcentaje de LES de acuerdo alas edades
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La edad promedio para el momento del diagndstico de LES de
12.37 (£3.35) afios, (14,4+4,7 y 15,3 + 4,1 sexos masculino y
femenino respectivamente, sin diferencias estadisticamente
significativas). En 4 pacientes (13,33%) se encontré una
historia familiar positiva para enfermedades autoinmunes (3
artritis reumatoide — 1 diabetes mellitus tipo 1), y dos pacientes
refirieron LES en hermanos. El 26,66% de los pacientes
reportd la presencia de enfermedades autoinmunes por lo
menos 6 meses previos al diagnéstico definitivo de LES,
siendo la mas frecuente la purpura trombocitopénica idiopatica
(4 pacientes: 3 femeninos) seguida de hepatitis autoinmune,
(2 casos: masculino, 13 afios y femenino, 15 afos), y carditis y
pancreatitis en dos pacientes.

Los criterios para LES presentes para el momento del
diagnostico se especifican en la Figura 2, los reportados
con mayor frecuencia fueron: alteraciones inmunolégicas
(68,9%), (anticuerpos anti DNA: 60% - anti Sm: 28,57% -
antifosfolipidos: 27,77%), anticuerpos antinucleares positivos
(68,9%) y alteraciones renales (62,1%), siendo la asociacion
que se presentd con mayor frecuencia la de artritis,
desordenes inmunoldgicos y anticuerpos antinucleares (10%
del grupo total de pacientes).

Y

Y

ITAN R RM HUOS FS Ar RD N
l:inmunolégicos; AN:ANA; R:renales;
RM: rash malar; H: hematoldgicos; UO: ulceras orales;
S: serositis; FS:fotosensiblidad;  Ar: artritis;

RD: rush discoide; N: neurolégicos

Fig. 2. Distribucion porcentualde criterios positivos para LES para el
momento del diagndstico.

El patron mas frecuente de anticuerpos antinucleares fue el
moteado (80% del grupo ANA positivo). Los anticuerpos anti
DNA fueron positivos en el 55% de los casos ANA positivos y
en el 57,14% de los negativos. En solamente un 14,81% de los
casos se encontraron anticuerpos antifosfolipidicos. El patron
de autoanticuerpos mas frecuentemente encontrado en el
sexo femenino fue: ANA+, anti DNA+ Antifosfolipidos +,
mientras que entre los pacientes masculinos fue: ANA+, anti
DNA+, anti Sm +.
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Todos los pacientes con excepcion de uno (96,67%)
presentaron disminucién de las cifras de complemento sérico
en el inicio de la enfermedad.

Durante el seguimiento de los pacientes, la artritis y/o
artralgias de una o mas articulaciones fue el signo que se
presenté con mayor frecuencia durante la evolucion (72,4%),
disminuyendo su incidencia entre los nifios de mas edad,
seguido por alteraciones en piel, que se presentaron con
mayor incidencia en los nifios por debajo de los 10 afos; la
elevacion de la temperatura fue mas frecuente entre los 11y 15
afios de edad, mientras que las anormalidades renales se
presentaron durante los controles en el 50% de los nifios con
edades iniciales entre los 11y 15 afios de edad (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion porcentual de manifestaciones clinicas durante el
afio de control segun grupos de afios de edad.

EDAD
SINTOMAS 6(%;*0 120/;)15 1?0/; )18 TODOS
Articulares 100 78,6 28,6 72,4
Piel 75 35,7 429 48,3
Fiebre 20 63,6 50 37,9
Renales 12,5 50 14,3 31
Pericarditis 25 42,9 0 28,6
Pleuritis 12,5 50 0 28,6
Mialgias 50 14,3 0 20,7
Hematoldgicos 12,5 7 88,8 14,3
Neurologicos 12,5 7,1 28,6 13,8

* Porcentaje en base al total de pacientes de cada grupo de edad.

En relacion con el funcionalismo renal, el 37,9% del grupo total
estudiado presentd disminucion de la depuracién de creatinina
en algun momento de su evolucién, con la mayor incidencia
para el grupo entre los 11y 15 afos; en el 30% de los pacientes
con depuracién normal se evidencid la presencia de
proteinuria y/o cilindruria durante los controles.

Todos los pacientes fueron sometidos a tratamiento
(esteroides — oral o parenteral, y/o inmunosupresores). Un
13,63% de pacientes abandonaron el control, del grupo
restante, 59,09% evoluciono satisfactoriamente durante el
afo de seguimiento, (50% de los pacientes masculinos y
61,11% de los femeninos), sin hospitalizaciones ni recaidas; y
el 40,9%, a pesar del tratamiento, presenté recaidas
asociadas fundamentalmente a niveles de complemento
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persistentemente disminuidos y/o infecciones
sobreagregadas; la presencia de enfermedad neuroldgica,
convulsiones o psicosis lupica ensombrecié el pronédstico
(75% de estos pacientes: mala evolucion). No se encontrd
asociacion significativa entre la edad de diagndstico de la
enfermedady la evolucién (Tabla 2)

Tabla 2. Relacion entre la edad de inicio de la enfermedad y la
evolucion de los pacientes.

Edad (afios)
EVOLUCION (S,'.;g* (1n1,;;;°; (1:3;/1 )8* ;%Z‘)\*E
BUENA 5(384) 6(46,1) 2(154)  13(59,10)
MALA 3(333) 5(555) 1(11,1)  9(40,9)

* Porcentaje en base al total de pacientes de cada grupo de edad
** Porcentaje en base al grupo total controlado P>0,05.

La evolucion térpida, con hospitalizaciones se evidencié entre
los pacientes que inicialmente presentaron: 1) rash discoide,
artritis, alteraciones renales o neuroldgicas, serositis, y/o
fiebre; 2) cinco o mas criterios positivos; 3) Depuracion de
creatinina disminuida; 4) Complemento sérico disminuido.

DISCUSION

Varios estudios sobre el LES pediatrico sugieren que la edad
de inicio modifica la expresion de la enfermedad en términos
de su presentacion clinica, patrén de compromiso de 6rganos
y alteraciones seroldgicas. En el presente estudio se evidencia
la franca predileccion de la enfermedad por el sexo femenino
en los tres grupos etarios considerados; en relacién con este
punto, a pesar del significativo papel que juegan las hormonas
sexuales en la patogénesis de la enfermedad, factores
genéticos y ambientales estan también intimamente
relacionados con las manifestaciones clinicas y hay estudios
similares al presente que reportan predileccién por el sexo
femenino entre niflos menores de 11 afios, aunque para otros
autores esta prevalencia se hace evidente después de los 10
afnosdevida (1-8-12-13).

En relacion con la edad de inicio de la enfermedad de los
pacientes incluidos, 12.37 (+3.35) afos, si bien fue un poco
mas alta entre el grupo femenino, esta diferencia no fue
significativa, y se corresponde con lo reportado por otros
autores (3,13).

Se ha descrito que en los primeros afios de vida, la

combinacion del grado de inmadurez inmune con la presencia
de infecciones a repeticion, unido a una predisposicion
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genética, podrian tener un papel protagénico en la
patogénesis del LES; en relacion con este ultimo factor,
aunque se ha publicado una mayor frecuencia de
antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes en
los casos de LES pediatricos que entre los adultos (1), no
obstante, en el presente estudio solamente en 5 pacientes
(13,3%) la historia en este punto fue positiva, y 4 de ellos
inician la enfermedad por encima de los 10 afios. Sin embargo,
es importante observar que, sumado al componente herencia,
las condiciones geograficas y socioecondmicas afectan la
calidad de vida y pueden ser un elemento importante en la
patogénesis de la enfermedad, modulando su presentacion
clinica (14).

(13,3%) la historia en este punto fue positiva, y 4 de ellos
inician la enfermedad por encima de los 10 afios. Sin embargo,
es importante observar que, sumado al componente herencia,
las condiciones geograficas y socioecondmicas afectan la
calidad de vida y pueden ser un elemento importante en la
patogénesis de la enfermedad, modulando su presentacion
clinica (14).

Los criterios presentes con mayor frecuencia en el momento
del diagndstico, fueron: alteraciones inmunoldgicas o renales
y anticuerpos antinucleares positivos. En este particular,
publicaciones previas reportan resultados heterogéneos: Uziel
y col en 102 pacientes (13,3 2,6 afios) describe cambios
hematoldgicos: 94%, rash malar 49%, artritis 45% vy
alteraciones renales 41% (3); Falcini y col (23 pacientes)
reportan como manifestacion inicial de la enfermedad fiebre,
malestar y pérdida de peso (8). En una revision de las formas
de presentacién al inicio del LES en nifios, publicada por
Tucker y col (2) se precisa que es bastante variable: las
alteraciones renales oscilan entre 20 y 84% dependiendo del
estudio, el rash malarentre 21y68%, la artritis entre 39y 74%.

Los anticuerpos antinucleares estuvieron presentes en 68,9%
de los pacientes, porcentaje inferior al reportado por otros
investigadores que dan cifras de positividad entre 90 y 95%.
Para las alteraciones seroldgicas, la presencia de anticuerpos
anti DNA oscila en trabajos similares entre 65y 91,7%, y de
anticuerpos antifiosfolipidos entre 33 y 50%, en el presente
trabajo 68,9% de los pacientes tuvieron alteraciones
inmunologicas, con una mayor incidencia de anticuerpos anti
DNA (60%), seguido de anticuerpos anti Sm y antifosfolipidos
de 28,5% y 27,7% respectivamente, cifras semejantes a las
previamente reportadas (1- 3).

En relacion con las alteraciones neurolégicas, presentes en
13,7% del grupo total de pacientes, (15,3% con convulsiones y
7,14% con psicosis lupica), es de hacer notar que estas cifras
muy probablemente no reflejen totalmente la realidad del
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grado de afectacién neuroldgica en estos pacientes, pues hoy
en dia se cree que la enfermedad neuropsiquica puede estar
presente en un porcentaje mucho mas alto que el precisado
(entreel 18y el 46%) (1), y para algunos investigadores, dentro
de este criterio deberian de incluirse, entre otros, trastornos de
la funcién cognoscitiva, cefaleas, cambios de caracter, los
cuales son de dificil diagndstico sobre todo entre la poblacion
adolescente (15).

Se ha publicado la existencia de una relacion negativa entre la
presencia de trastornos neuropsiquiatricos y el compromiso
renal en el momento del diagnéstico, en el presente trabajo de
los 18 pacientes que presentaron alteraciones renales durante
el seguimiento realizado, solamente en 3 de ellos se
evidenciaron alteraciones neuropsiquiatritas (13,16).

Aunque es muy probable que las diferencias entre los criterios
diagndsticos iniciales de las diferentes publicaciones, estén
relacionadas con factores genéticos o ambientales, el
presente trabajo no tiene bases suficientes para precisarlo
con seguridad.

Se ha descrito que las manifestaciones articulares son poco
frecuentes en nifios menores de 2 afos y su incidencia
aumenta con la edad de los pacientes (1); en el presente
estudio, los sintomas articulares fueron los que se presentaron
con mayor frecuencia, sobre todo en el grupo diagnosticado
entre los 6 y 10 afios de edad; los trastornos renales y la
serositis (pericarditis y/o pleuritis) estuvieron presentes en
mayor proporcion entre los nifios con edad de diagndstico
comprendida entre los 11 y 15 afios, lo que coincide con lo
reportado por otros autores (1) (8).

Las mialgias y las alteraciones en piel fueron mas frecuentes
en los nifos con diagnoéstico entre los 6 y 10 afios, a diferencia
de otros autores que indican una mayor frecuencia de estos
sintomas entre pacientes diagnosticados después de los 11
anos (1).

En relacion con la evolucion de la enfermedad, de los 22
pacientes seguidos, 40,9% evolucionaron en forma térpida,
asociandose en estos casos la presencia de 1) rash discoide,
artritis, serositis, y/o fiebre; 2) falla renal o neuroldgica y 3)
crisis de la enfermedad evidenciada por niveles séricos de
complemento disminuidos. en reportes similares al presente
se asocia el mal pronédstico con falla renal, alteraciones
neuroldgicas y crisis severas de la enfermedad (13-17).

Aunque caracteristicamente se describe que el diagnostico de
LES en etapas mas tempranas de la vida ensombrece el
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prondstico, en el presente trabajo no se encontrd relacion entre
la edad de inicio y la evolucion durante el afio de seguimiento
(8-3). Es posible que el tiempo de control no haya permitido
encontrar este tipo de asociacion.

En conclusion, el LES es una enfermedad autoinmune cronica,
en donde las manifestaciones clinicas son variables, al igual
que las anormalidades seroldgicas, probablemente
relacionadas con factores genéticos, geograficos y
socioecondémicos.

En los pacientes pediatricos, dado que continuaran con la
enfermedad cuando lleguen a la adultez, es importante
observar si alguna de las manifestaciones clinicas observadas
durante la infancia, influye o se relaciona con la enfermedad
tardiamente, en épocas posteriores, con el fin de iniciar o
cambiar manejos terapéuticos en los primeros afios del
diagnostico.
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