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Lupus eritematoso sistémico
en niNos y adolescentes

Systemic lupus erythematosus in children and adolescents

Marina Caggiani®

Resumen

Summary

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune de evolucion crénica con periodos de
exacerbacion y remisiones. Puede afectar a todos los tejidos
del organismo, dando origen a muy diversos cuadros
clinicos.

El 20% de los LES se presentan en la edad pediatrica con
cuadros clinicos que en general son de mayor gravedad
que en adultos.

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
clinico-serolégicas y evolutivas de 39 casos de LES
controlados en la Policlinica de Colagenopatias del Centro
Hospitalario Pereira Rossell en el periodo octubre de 2003-
mayo de 2014.

El 84,6% fueron de sexo femenino. con relacién
femenino/masculino 5,5/1.

El 80% fueron de raza blanca. El promedio de edad fue de
11 afios con un rango 3-15 afios. 10% tuvieron antecedentes
familiares de LES. El 97,4% pertenecieron al grupo de LES
grave. EL 82% presentaron manifestaciones generales y
cutaneomucosas, 72% hematolégicas, 67% articulares, 51%
compromiso renal, 41% respiratorio. Las manifestaciones
cardiovasculares se observaron en el 28%, las neurolégicas
en 21%, las gastrointestinales y hepaticas en 18%.

Se realizé un seguimiento promedio de 3 arios 6 meses. Se
logré la remision total o parcial en 67% de los pacientes.

El tratamiento fue en base a corticosteroides,
hidroxicloroquina; en la gran mayoria de los casos se asocié
un inmunosupresor como azathioprina, micofenolato,
ciclofosfamida de acuerdo al cuadro clinico.

La mortalidad fue de 5%. Las complicaciones mas
frecuentes fueron las infecciosas.

Un diagndstico temprano, un tratamiento y seguimiento
adecuado son importantes para mejorar el pronéstico de
esta severa enfermedad.
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Palabras clave:

Systemic lupus erythematosus is a chronic autoinmune
disease that evolves in relapses and remissions. It can
affect every tissue of the body producing diverse clinical
manifestations. Twenty per cent of SLE begin during
childhood and are generally more severe than in adults.
The objective of this study is to describe 39 patients with
SLE controlled in the Connective tissue diseases clinic of
the Pereira Rossell Hospital between October 2003 and
May 2014.

84.6% were female with female ratio 5.51. 80% were
Caucasian. Mean age at diagnosis was 11 years. Ten
percent had family history of SLE. 97.4% of SLE were
severe. 82% presented constitutional symptoms and
mucocutaneous manifestations, 72% had hematological
compromise. Arthritis was seen in 67%, renal involvement
in 51%, respiratory tract was affected in 41%. 28%
presented cardiovascular compromise and 21% had
neurological involvement. The liver and gastrointestinal
system was affected in 18%.

Mean patient follow up was 3.6 years. Complete or partial
remission was accomplished in 67%.

Treatment included corticosteroids and
hydroxychloroquine; other inmunosupressives as
azathioprine, mycophenolate and cyclophosphamide
were elected depending on the clinical pattern.

Mortality was 5%. Infections were the most frequent
complication.

Early diagnosis, an adequate treatment and follow up are
needed to improve the outcome of this severe illness
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad crénica autoinmune que afecta diferentes 6rganos
dando origen adiversos cuadros clinicos con la presen-
cia de autoanticuerpos con predominio de los antinu-
cleares (AAN) .En este grupo los antiDNA doble cade-
na (dsDNA) y anti Sm son los mas especificos.

En su patogenia intervienen factores genéticos, in-
munol 6gicos, hormonales y ambientales.

Si bien es unaenfermedad poco frecuente en el nifio
un 20-30% delosLES seinician enlaprimerao segunda
década de lavida*?.

La incidencia anual aproximada en EEUU ha sido
estimadaen 0,6 casos/ 100.000 nifios con unaprevalen-
ciade 5-10/100.000 nifios®?.

Laincidenciavariamucho conlaetnia; enlosafroa-
mericanos, asidticos, indoamericanos la frecuencia es
tres veces mayor. La edad es también muy importante
constatdndose un aumento franco en lanifias en laedad
puberal.

Se ve més frecuentemente en € sexo femenino:
80%; la media de edad del diagnostico es entre 11-12
afios siendo raro su comienzo antes de los 5 afios*®.

Si bien la enfermedad es menos frecuente que en
adultos | os nifios tienen generalmente cuadros més gra-
vescon masaf ectaci 6n de rganosnoblesy peor pronds-
tico®>9),

Estos enfermos requieren en su atencién de un equi-
po multidisciplinario asi como € uso prolongado dein-
munosupresores para mejorar la sobrevida. Los contro-
les clinicos y serol 6gicos periédicos y una buena adhe-
renciaal tratamiento son fundamental es paraunaevolu-
cion satisfactoria en una enfermedad con frecuentes
complicaciones.

Objetivo

Describir los casos de LES atendidos en la Policlinica
de Enfermedades Col &genovasculares del Centro Hos-
pitalario Pereira Rossell entre octubre de 2003 a mayo
de 2014.

Material y método

Se realiz6 un registro prospectivo de una base de datos
precodificados elaborada para este estudio de 39 pa-
cientes con LES atendidos en la Poaliclinica referida
L os datos se fueron completando en el curso de laevo-
lucidn. Se analizd sexo, etnia, edad de presentacion,
manifestaciones clinicas, serologia, evolucion y com-
plicaciones.

El diagndstico de LES se realiz6 segin los criterios
del American College of Rheumatology (ACR) de
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1997. Parael diagnéstico de LES el paciente debiareu-
nir cuatro criterios simultaneos o sucesivos”.

Se incluyé un caso de lupus like o lupus incipiente
con tres criterios: clinico: trombocitopenia severa,
inmunologico: ANA y AntiSm positivos. Este pacientefa
llecié, razén por lacua pueden no haberse completado los
criterios diagnosticos y presentaba anticuerpos antiSm de
alta especificidad.

Segun los nuevos criterios de Systemic Lupus Interna:
tional Collaboration Clinics (SLICC) la exigencia de ne-
fropatia mé&s un criterio inmunolégico (ANA o
AntiADNdSs) seriasuficiente parael diagnéstico. En otros
casos las exigencias diagnosticas en cuanto a nimero de
criteriosessimilar alosdel ACR aunque estos estan incre-
mentadosde 11 a17 pretendiendo lograr unamayor sensi-
bilidad en & diagndstico, 97% versus 83%. La especifici-
dad en cambio desciende: 84% versus 96% ©.

Los AAN y DNAdSs se determinaron por inmuno-
fluorescencia; C3y C4 por nefelometria; los anticardio-
lipinas 'y antibeta2 glicoproteina | por ELISA, €l anti-
coagulantelUpico (AL) por € test de Russall ssimplifica
do.

La puncion biopsica renal se realizé bajo control
ecografico en casos de sospecha de lesion renal por la
clinica o laboratorio y bajo consentimiento informado.

Las glomerulonefritis se clasificaron segiin €l crite-
rio de la Sociedad Internacional de Nefrologiay la So-
ciedad de Patologia Renal (ISN/RNS 2004).

Se considerd remision ala ausencia de signos clini-
cos de enfermedad asi como examenes de laboratorio
normales: DNAdSs, C3, C4, funciénrenal y orinanorma-
les en €l dltimo control del paciente en Policlinica

Remision parcia de laactividad |Upica: ausenciade
manifestaciones clinicas con persistencia de ateracio-
nes menores de los exdmenes de laboratorio pero con
mej oriarespecto al inicio, microhematuriay/o proteinu-
ria leve, leucopenia, linfopenia, leve aumento de
DNAdsy disminucién de C3 en €l ultimo control del pa-
ciente en policlinica

Seglin Dubois se definié como LES leve aguel que
tenia manifestaciones cuténeas, articulares, derrame
pleural y/ o pericardico leve.

El LES seconsider6 grave en aquell os pacientes que
presentaban compromiso de érgano noble: neurol gico,
cardiovascular, renal, respiratorio, digestivo.

Resultados

En lo que respecta a sexo 84,6% fueron de sexo feme-

nino con unarelacién femenino/masculino de 5,5/1.
80% de los pacientes fueron de raza blanca, cuatro

afroamericanosy cuatro indoamericanos.
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Figura 1. Distribucion por edades.
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La edad promedio fue de 11 afios, con un rango de
3-15 afios (figura 1).

Un caso que alin se controlabaen laPoaliclinicaalos
19 afios present6 a esa edad un sindrome de superposi-
€ion con unadermatomiositis grave que requirio trada-
do aCTl.

Procedencia: 64% del interior, 36% de M ontevideo.

Se detectaron antecedentes familiaresde LES en €
10%.

Como antecedentes a su enfermedad dos casos pre-
sentaron un pUrpura trombocitopénico inmunol égico
(PTI) 8 mesesy tres afios antes, un caso una encefalo-
mielitisunafio previo, otro un sindromede Sjogren siete
aflosantes, un caso episodiosdediarreadisenteriformey
rectorragiaenlos2,6 afiosprevios, un caso sindromean-
tifosfolipidico con un afio de interval o (probable SAAF
catastrofico).

El diagnostico serealizd con4 a9 criteriosen 38 en-
fermos, con un promedio de 6 criterios.

Lafrecuencia de los sintomas y signos presentes al
inicio o en laevolucién se observaen lafigura 2.

Desde e punto de vistainmunol 6gico, |os anticuer-
pos antinucleares (AAN) fueron positivos en 36/39 ca-
SOS, en un caso negativo, en dos carecemos de datos.
Con estos datos se estima una frecuencia de AAN
positivos entre 92%-97%.

Los anticuerpos anti DNA doble cadena o nativo
fueron positivos en 31/39 casos: 79,5%.

C3 sedetect6 disminuido en 29/39y C4 en 27/39 en
un caso se carece de datos paraambos delo queseinfie-
re unafrecuencia de C3 disminuido 74%-77%, C4 dis-
minuido 69%-72%.

L osanticuerposantifosfolipidicos (AAF) fueron po-
sitivos en 20 pacientes, negativos en 14, carecemos de
datos en cinco pacientes.

L as complicacionesinfecciosas se presentaron en el
41%, algunas fueron leves. cutaneas, respiratorias, con
buena evolucion excepto en un caso de estafilococcia
cutanearebelde al tratamiento asociadaapediculosisre-
currente. En un caso la sepsis complicé un empujel(pi-
co quedetermind el fallecimiento del enfermo. Seobser-
varon otros dos casos de sepsis con buena evolucion,
una a punto de partida de una neumonia con empiema.
L osestudiosbacteriol 6gicos de estos casosfueron nega-
tivos.

El sindrome de Cushing severo seobservéenel 47%
delos pacientes, manifestandose fundamental mente por
cambios corporales.

El aumento de lapresion ocular se detectd en cuatro
pacientes.

Se observo un caso de diabetes esteroidea insulino-
dependiente de 6 meses de evolucion; un caso de hemo-
rragia digestiva por gastroduodenitis.

Laleucopeniacon neutropeniase observé en un bajo
porcentaje de pacientes, mejorando con ladisminucion
0 supresion de lainmunosupresion; azathioprina, mico-
fenolato.

El sindrome antifosfolipidico (SAF) se manifest en
dos pacientes.

Se constataron dos casos de lesiones vertebrales
leves.

El seguimiento promedio fue de 3 afios 6 meses (2
meses-8 afos).

En 20/39: 51% se logré la remision total; en 6/39:
16% laremision parcial, 13/39: 33% persistieron en ac-
tividad.

Fallecieron dospacientes. Lamortalidad fuede 5%.

Pasaron a policlinica de adultos 10 pacientes, ocho
en remision y dos en actividad.
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Figura 2. Frecuencia de las manifestaciones clinicas

M. gastrointestinales y hepaticas

Se perdieron de seguimiento 8 pacientes, 50% enre-
mision.

Discusion

El LES es una enfermedad autoinmune poco frecuente
en nifios, en general grave, con compromiso de Grganos
nobles como se evidenciaen €l 97,4% de esta serie aun-
que son pacientes referidos |0 que puede dar un sesgo a
la muestra. Es una enfermedad de mayor gravedad en
nifios y adolescentes tanto en su inicio como en laevo-
lucién con una posibilidad de empuje mayor que en
adultos®® La severidad es alin mayor en afrodescen-
dientes, asiéticos, indoamericanos.

Estamuestraesta constituidapor pacientesreferidos
aun Hospital Pediétrico deatencionterciara, inico Hos-
pital Pediétrico del pais.

Puede tratarse de una muestra seleccionada, como
refieren otros autores'?, ya que précticamente no ve-
mos L ESlevesyaseaporque no seidentifican correcta-
mente o no se envian a Centros de Referencia.

Esta constituye la segunda comunicacién nacional
de LES sistémico en nifios y adolescentes.

En lo que respectaalaedad de presentacion, el pro-
medio de 11 afios estade acuerdo alo citado en lalitera-
tura ™,

El neto predominio delarazablanca (80%) esdistin-
to d de otras series latinoamericanas, |0 que evidencia-
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ria una distribucion étnica diferente en nuestra pobla-
cién. Enlaserielatinoamericanade Gladel, 44% fueron
indoamericanos, 15,2% afroamericanos y solo 40,4%
blancos®?.

Un 23% debut6 antes de los 10 afios, como esté des-
crito por otros autores™, el mayor porcentaje (77%) se
ve en mayores de 10 afios

El LES esraro antesdelos5 afios™, en estaserie se
presentaun caso de unanifiade 3 afios que debuté como
un sindrome antifosfolipidico con isquemia dista de
miembro inferior.

Larelacion F/M de 5,5/1 se asemejaalarelacion
4,5/1 que sefialan Cameron™ y otros autores™?. Sin
embargo, hay trabajos que encuentran una relacion
superior en los nifios de 10 afios 0 mayores con cifras
que alcanzan 8/1, 10/1**¥ en esta serie la relacion
fue de 6.5/1 en esa franja etaria. Cameron™ no en-
cuentra diferencia en esta relacién en las diferentes
edades.

Laedad de presentacion con su mayor incidenciaen
laedad puberal, el predominio franco en el sexo femeni-
no, el 10% de antecedentes familiares de LES apoyala
participacién de factores genéticos y hormonales en su
patogenia’>*®.

Sobre estabase genéticay hormonal actuarian facto-
res ambientales como rayos ultravioletas, infecciones,
drogas, toxinas que podrian disparar laenfermedad oca-
sionando la produccién de autoanti cuerpost”.
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38/39 casos (97,4%) fueron LES graves, €l 41% re-
quirié en algin momento de su evolucién traslado acui-
dados intensivos.

El LES puede tener en sus antecedentes manifesta-
ciones de carécter inmunolégico a nivel de diferentes
sistemas organicos como se sefidla en esta casuistica.
Cabriadiscutir si estos son antecedentes o son manifes-
tacionesiniciales de laenfermedad ya que sintomasin-
termitentes pueden preceder en meses o afios alaenfer-
medad y remitir espontaneamente sin tratamiento™®.

El sindromefebril y de repercusion general con as-
tenia, anorexia y adelgazamiento se observo en 82%.
Otros autores “19 sefialan una frecuencia que oscila
entre 60%-90%, coincidente con una serie nacional
(89%)@2.

Las manifestaciones cutaneomucosas se observa-
ron en 82%, con un franco predominio del eritemamalar
(61,5%) y fotosensibilidad casi igual aotra serie nacio-
nal (61%) . Otros autores refieren rangos muy am-
plios (22%-85%) @+,

Laslesionesdevasculitissevieron en 28%. Otrasse-
riesrefieren unafrecuenciade 10%-20%“Y. Estaslesio-
nespueden llegar aproducir necrosis en dedosde manos
y piesuotraslocalizaciones. No sonfécilesdedistinguir
delaslesiones causadas por microangiopatiatrombatica
asociadao noaSAAF cuandolosanticuerpos son positi-
vos, o que puede plantear dificultades terapéuticas. La
biopsia cutanea podria diferenciar entre ambas entida-
des.

Laalopeciaseobservo en 13%. Petty y Cassidy lare-
fieren entre 10-30% de los casos™.

Las Ulceras orales se vieron con baja frecuencia
(2,5%) frente a la referido por otros autores. 25%-
30%™, 45% en una serie sueca que estimabano solo la
lesiones ulceradas sino lesiones eritematosas del pala
dar®. Labaja frecuencia de esta serie puede deberse a
unafaltade adecuadasemiologiao atomar contacto con
enfermos fuera de su debut.

Se observé un caso de lupus discoide en un paciente
afroamericano, con severas manifestaciones sistémicas.
El lupus discoide esmuy raro, estareferido en un 5% de
la serie de Benseler®: se caracteriza por su forma re-
dondeada y ocasionar cicatrices blanquecinas que fue-
ron ostensibles en este paciente afroamericano.

Las manifestaciones articular es se constataron en
67% con artralgias y artritis aseculares de pequefias y
grandesarticulaciones, similar alo citado enlaliteratura
(75% )(11,15,20)'

Losdoscasosde aplastamiento levedelaplataforma
vertebral diagnosticada por tomografia computada tu-
vieron unaevolucion favorable con €l uso de bifosfona-
tos. En su génesis estaria el uso de corticoides pero tam-
bién la actividad inflamatoria cronica del LES.

Las manifestaciones hematoldgicas fueron muy
frecuentes (72%); otros autores sefialan una frecuencia
alin mayor 50%-100%*2.

Predominalaanemiano hemoliticanormociticanor-
mocrémica en general leve aunque en algunos casos de
esta serie severa propia de la enfermedades inflamato-
rias crénicas. En esta serie se constat6 en 36% delos ca-
sos, otros auitores sefialan una frecuencia de 47%*.

Laanemia hemolitica es poco frecuente .En esta se-
rieseobservd en 15%, porcentajesimilar al sefialado por
otros autores: 5%, 10%-15%%%.

Dentro de esta casuistica se presenta una paciente
con anemia hemolitica grave a anticuerpos frios que
planteé importantes problemas transfusionales. Estos
no son losanticuerposmésfrecuentesen el LES, sinolos
anticuerpos calientes.

Se destacaque € test de Coombs puede ser positivo
en 30%-40% de los pacientes, pero solo 10% tendran
anemia hemolitica®.

Se refieren también dos casos, uno muy severo, de
anemiacon hipoplasiade la serie roja. Estos casos pue-
den ser inmunomediados por disminucion del factor de
crecimiento producido por las células del estroma me-
dular y depresién de las células precursoras medulares.
También podria ser causado por supresion de la eritro-
poyesispor loslinfocitos T autorreactivos sin evidencia
de un inhibidor humoral®,

La leucopenia se observé en 18% de los pacientes,
inferior aloreportado por otrosauitores 35%-40%19)

Observamos linfopenia en 16%, mientras que otros
autores refieren entre 24%-28%">"),

Latrombocitopeniase observé en 21%, concordante
con otros estudios®*?!¥,

Tres pacientes comenzaron como un PTI crénico,
sumando en la evolucion elementos de LES. Eran pa-
cientes con AAN positivos. Esta descrito que estos pa-
cientes tienen mas probabilidad de evolucionar en un
plazo variable al LES en un 20%-30% de los casos'®”.

Uno de los casos que fallecio presentaba una trom-
bocitopenia severa que causd hemorragias incoercibles
con curso répidamente evolutivo. El mielogramamostro
escasosmegacariocitos, 0 seaqueeraunatrombocitope-
niadeorigen central muy probablementeinmunomedia-
da ya sea por mecanismo humoral o celular.

Ningun tratamiento fue capaz de revertir latrombo-
citopenia: gammaglobulina 1/V, metilprednisolona, ri-
tuximab, plasmaféresis, esplenectomia.

L as anormalidades de la coagul acién son frecuentes
en e LES. El anticoagulante IUpico es positivo en
20%-30% Y. Estos pacientes tienen mayores posibili-
dades de trombosis, sobre todo venosas, las arteriales
son mésraras. Si ademas se suman | os anticuerpos anti-
cardiolipinas, lahipercoagulabilidad aumenta, asi como
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laposibilidad de eventos trombéticos constituyendo un
SAF. En estaseriedebemosdestacar un caso deunanifia
con trombosisarterial quellevé alapérdidade parte del
tarso y dedos del pie. El segundo caso present6 una
trombosis venosa femoropoplitea con buena evolucion,
esta Ultima luego de un estado de hipocoagulabilidad
con epistaxisy gingivorragias severas, dificiles de con-
trolar. Este paciente tenia un tiempo de protrombina
muy bajo (23%), déficit severo defactor I X (8%) y alte-
raciones muy marcadas de la agregabilidad plaguetaria.
Esun caso excepcional que obedeceriaalaexistenciade
anticuerpos antifactores de la coagulacién, alo que se
agreg6 una alteracién funcional plaquetaria.

Existe un sindrome de anticoagulante |Gpico-hipo-
protrombinemia muy poco frecuente en el que pueden
presentarse trombosis y predominantemente sangrados
severos . Este autor refiere ocho casos, sefialando en
laliteratura de 1960-2011 un conjunto de 74 casos. Los
sangradosseven en el 89% mientrasquelatrombosisen
menos del 13%. El riesgo trombético aumenta con la
mejoria de la hipoprotombinemia.

Este caso superalo resefiado porque se sumaal défi-
cit de factor 1X ladisfuncién plaquetaria.

Las manifestaciones car diovascular es se observa-
ron en 28%, similar a lo reportado (25%-60%)*.

Estas estuvieron representadas fundamentalmente
por lapericarditis (15%) quefuelevey descubiertaoca-
sionalmente por ecografia en un 10% o grave con tapo-
namiento cardiaco. Deellosun caso seresolvié con peri-
cardiocentesis, mientras que el otro (pericarditis hemo-
rrégica), requirid pericardiotomia para su evacuacion
con buenaevolucion posterior. El derrame es un exuda-
do; puede ser serofibrinoso, serosanguinolento o adn
hemorréagico como en este Ultimo caso, aunque es poco
frecuente.

Lamiocarditis es muy poco frecuente, en esta serie
seobservo solo enun caso (2,5%), determinando unain-
suficienciacardiaca. Otros autores|aobservaron en me-
nosdel 10% “*?". Debe recordarse que estapuede ser la
manifestacion inicial deun LES.

Otros autores *® |a observaron en 5%-15%, tenien-
do en cuenta casos con insuficienciacardiacapero otros
asintométicos con cardiomegalia o taquicardia, altera-
ciones humorales de lesién miocardica.

Laendocarditisdel LES puede dar una endocarditis
verrucosa (Libman Sacks) o un engrosamiento valvular
con o sinregurgitacion. El engrosamiento valvular esla
formamés frecuente de manifestarse laendocarditis |U-
pica®®?". Lasvélvulastienen depdsitos de complemen-
to einmunoglobulinasy AAF si estén presentes, o que
avala la patogenia inmunol égica de la valvul opatia®”.
Afectaen orden de frecuencialas vavulas mitral, adrti-
cay tricispide. Se asocia habitualmente a la presencia
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de AAF. En esta serie se observaron cuatro casos de en-
docarditis leve con engrosamiento valvular, en dos de
es0s casoslos AAFfueron positivos (50%). El caso mas
grave que determiné destruccién valvular con hiperten-
sién pulmonar severa que obligd al recambio valvular
tenia anticuerpos antifosfolipidos negativos. Solo €
21% de los casos AAF negativos tenian compromiso
valvular contra el 48% AAF positivos. La mayoria de
| os casos son asintomati cos, descubriéndose por ecocar-
diografiacomofueenlamayoriadenuestroscasos. Solo
el 4%-6% de los casos desarrollaron insuficiencia
valvular severa que requirié recambio valvular en el
50% de los casos @,

No se observd endocarditis verrucosacon el ecocar-
diograma transtoracico.

También se han referido oclusiones coronarias,
trombos intracardiacos®®.

El compromiso hepatocitico fueleve en dos casos,
con moderado aumento delas transaminasas que pudie-
raser por el LESsin poder descartar efecto secundario a
lamedicacion. Tres enfermos presentaron hepatoesple-
nomegalia con aumento marcado de las transaminasas
observandose en |a biopsia una hepatitis cronica activa
clasell-I11. Los marcadoresvirales fueron negativos asi
como los de hepatitis autoimmune primaria (anti LKM,
antimusculo liso) Se planted entoncesunahepatitisen el
curso de un LES como un compromiso orgénico mas®.
No siempre es sencillo diferenciar la hepatitis autoim-
mune primaria de ladel LES®®0,

L aascitismarcadase observo entrescasos; en su gé-
nesis podriaintervenir la hipoalbuminemia, una serosi-
tislUpicao ambas. Laascitisesunadelas manifestacio-
nes abdominal es més frecuentes del LES®Y.

El compromiso gastrointestinal es raro en d LES
(41533 |_a enteropatia perdedora de proteinas se ha re-
portado solo en 22 casosy de esos sol o tresen nifios, co-
mo refiere e trabajo de Molina™®.

En esta serie observamos dos casos (5%) caracteriza-
dos por diarrea con hipoabuminemia, edemas, constatén-
dose unadevacion significativadelaalfal antitripsinaen
materias fecales. No existi6 evidencia de pérdidas renales
o dteracion funcional hepatocitica. Para un diagnéstico
més exacto deberia contarse con estudios més especificos,
como € clearance de dfa 1 antitripsina y/o la determina:
cion la diminacion de albumina marcada con Tc99. La
evolucion fue favorable con € tratamiento corticoideo.
Esta seria secundariaavasculitis mesentérica o trombosis,
en cuyo caso hay queestar dertaacercade unaposible per-
foracion intestinal. En otros casos podria ser solo unadis-
funcion endotelid con aumento de la permesbilidad capi-
lar sin elementos de vasculitis.

Las manifestaciones respiratorias se observaron
en 41% de la casuistica
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L as alteraciones subclinicas evidenciadas por estu-
dios funcionales respiratorios se verian en 60%*.

El derrame pleural fuelapatol ogiadominante obser-
vandose en 27%, porcentagje similar a reportado por
otros autores (20%-30%)>® . K eane® sefialaunafre-
cuencia superior a 50%. Son exudados, excepto en los
casos de sindrome nefrético. En general sonlevesamo-
derados y excepcionalmente requieren drengje. En esta
serie retrocedieron rapidamente con el tratamiento.

La neumonitis IUpica aguda se observé en e 13%.
Petty y Cassidy refieren una frecuencia similar de
10%-15% ™. Se observaron infiltrados uni o bilatera-
les. Para otros autores ® su frecuencia es inferior
1%-4%. Sefialan que muchas neumonitis [Gpicas serian
infecciosas, aspirativas, por disfuncién miocardica en-
tre otras, basando esta consideracién en una amplia
revision de necropsias.

No es sencillo en un paciente con unaradiografiapa-
tolégica con infiltrados uni o bilaterales diferenciar 1o
que puede corresponder aunaneumonitis |Upicade una
infeccion pulmonar bacteriana, viral, parasitaria, o mi-
cGtica, 1o que obliga en pacientes graves arealizar una
ampliacoberturaantibiéticajunto alainmunosupresion
y una fibrobroncoscopia diagnéstica.

Lahemorragia pulmonar fue de diagndéstico clinico:
hemoptisisjunto con radiografia con infiltrados pulmo-
nares bilaterales, presentes en tres casos. En otro caso
con anemiaseveray similar radiografialafibrobroncos-
copia confirmé el diagnéstico, mostrando la presencia
de hemosideréfagos. Estos cuatro casos de hemorragia
pulmonar comprenden aun 10% de esta pobl acién simi-
lar alo referido por otros autores. 6% (15). Lahemorra-
giapulmonar esun evento muy grave en estos pacientes
y requiere de unainmunosupresi6n enérgicapreferente-
mente con ciclofosfamida |/V. Uno de los casos consti-
tuy6 un sindrome renopulmonar: glomerulonefritis 10-
pica severa con hemorragia pulmonar, entidad con alti-
simamortalidad. Larapidez en el inicio del tratamiento
determiné una evolucién favorable del punto de vista
vital; el enfermo persiste con elementos de nefropatia
activa con muy mala adherenciaal tratamiento.

El reconocimiento temprano de estos pacienteses|o
gue puede mejorar el pronostico. En esta serie tres pa-
cientes tuvieron unaevolucién favorable, € cuarto que
se desarroll6 en el curso de un lupus activo asociado a
unaprobable sepsiscorrespondeauno deloscasosfalle-
cidos. Esde destacar quelamortalidad delahemorragia
pulmonar es de50%-90% seguinlo citado por Keane?.

La hipertensién pulmonar (HP) severa, con valores
superiores a 60 mmHg de presién arterial pulmonar se
observo en un solo caso de insuficiencia mitral grave.
Persisti6 apesar del tratamiento vasodilatador desapare-
ciendo luego del recambio valvular. Los AAF eran ne-

gativos. En estos casos la vasculitis | Upica de los vasos
pulmonares, trombosis, vasoconstriccion pulmonar
pueden participar enlagénesisdelahipertensién. En es-
tecaso junto alosvasodilatadores (aunque no se dispuso
del vasodilatador de eleccion como el Bosentan) seindi-
caron anticoagulantes en un paciente ya inmunosupri-
mido. El prondstico esmalo con unamortalidad a2 afios
de 50%. Otros autores *® también sefidlan un mal
pronéstico de esta patologia con una sobrevidaas afios
de 16,8% frente a 68,2% de laHP primaria.

El paciente referido en esta serie, luego de dos afios
del recambio valvular mantiene una presién pulmonar
normal y se encuentraen remision.

Si bien esta patologia es poco frecuente €l uso siste-
mético del ecocardiograma con la medida de presion
pulmonar (HP > 40 mm) eleva su frecuenciaa 14%. No
se encontro una relacion significativa de la HP con los
AAF positivos 9.

Lanefropatialtpica (NL) seobservo en el 51% de
los casos similar alo descrito en laliteratura aunquelos
rangos son muy amplios: 50%-86% “15%7:39),

Laincidencia de esta serie pudo haber sido mayor
dado gue en tres enfermos pasibles de PBR esta estuvo
contraindicada por trastornos de la crasis, plaquetope-
nia, anticoagulacion.

En otra serie analizada en nuestro pais, pero quein-
cluiafundamental mente pacientes atendidos en una po-
liclinica nefroldgica, laincidencia fue de 89% (20).

LaNL se manifestd en general desde el inicio dela
enfermedad en 19/20 enfermos.

En relacion alaformade presentacion, lamayorialo
hizo con alteraciones urinarias menores (microhematu-
riay/ o proteinurialeve, 70%); el sindrome nefrético se
observo en 20%, el sindrome nefritico en un caso. Lain-
suficienciarenal (IR) se presentd en 20%, uno de ellos
con (IR) répidamente progresivaque evolucioné alalR
terminal. Un caso presentd examen de orina normal.

En relacién alas formas anatomopatol dgicas predo-
minaron las lesiones proliferativas graves. 90%; 60%
NL claselll, 30% clase IV, similar alo citado en lalite-
ratura®*Y. Se observé un caso de NL clase 1l con com-
ponentedeclaseV. Doscasosfuerondeclasell. El caso
con examen de orina normal teniaunaNL claseIl1.

Esdedestacar quelasalteracionesurinariasmenores
presentaron NL clase I11-1V en un altisimo porcentaje;
93%. Aungue puede ser sencillo predecir la clase histo-
| 6gi caen pacientes con sindromenefrético o nefriticoen
casos menosgravesno esasi, de ahi laimportanciadela
PBR que es la que va a decidir la conducta segin la
lesion hallada

Todos los casos con sindrome nefrético o nefritico
conosinIRtenian NL claselll-IV.
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No hubo casos de NL aislada como comienzo de la
enfermedad.

Esta situacion clinica nos obliga a replantearnos €l
tema de laindicacién de la biopsia renal. Hay autores
gue biopsian todos |os enfermos con LES.

Stamencovic @ realizé biopsia sistemética a una
poblacién mixta de adultos y nifios con una media de
edad de 28,5 afios encontrando un 39% de NL clase
[11-1V. Dentro de esta casuistica habia casos de nefropa-
tiasilente con lesiones severas en 8% delos casos. Otros
autores mas recientemente han estudiado la PBR de pa-
cientes con SLE sin manifestaciones nefrolégicas en-
contrado un 64% de nefropatiaclase Il y 7,7% de clase
IV. Consideran que la significacion prondstica de estos
hallazgos sigue siendo mativo de controversia. Lanefri-
tis silente, que presenta en esta serie marcadores inmu-
nol égicos con anti cuerpos positivos, consumo de com-
plemento, representariael estadio temprano en la histo-
riade lanefritis 1apica.

Hay autores que piensan que la nefritis silente asi
presente una lesién severa tiene buen prondéstico y por
eso bhiopsian solo los casos con alteraciones urinarias,
sindrome nefritico o nefrético, insuficienciarenal 42
mientras gque otros piensan que deben diagnosticarse y
someterse a tratamientos igualmente agresivos que los
casos con manifestacionesclinicas®®*?. Stamenovic se-
fiala que con esta conducta obtiene una sobrevidarenal
de 94,7% alos 8 afios, superior ala mayoria de las se-
ries;: sin embargo reportagque con este estudio no puede
concluirse claramente cuando biopsiar y a quien tratar
por laausencia de un grupo control no tratado.

En estaserie el tratamiento serealiz6 segun lalesion
histopatol 6gica, independientemente de las manifestacio-
nesclinicas. A destacar quelaPBR serediz6 en pacientes
gue presentaron ateraciones urinarias. Solo se biopsié un
caso con examen de orinanormal, previo a control en la
policlinica, que mostro una NL clase Il (A) un gemplo
maés de la disociacién clinico anatomopatol 4gica.

En cuanto alaevolucién con un seguimiento prome-
diode 3 afios 6 meses (16/20, 80%) estén en remision to-
tal (uno de €ellos con trasplante renal) o parcial; uno fa-
[leci6 con cuadro multisistémico de actividad lUpicay
probable sepsis, tres casos estén en empuje por abando-
no o malaadherenciaal tratamiento. La sobrevidadela
funcién renal fue de 95%.

LaNL esuna causaimportante de morbimortalidad
enel LES. Estaesmasfrecuentey grave en nifiosdonde
también se observan las formas més severas de LES.

Es fundamental un tratamiento inmunosupresor
enérgico paramejorar €l prondstico deestasformasgra-
ves de nefropatia.

Ladidlisis es en general mal tolerada por pacientes
con LES®.
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El trasplante renal tiene unabuenaevolucion en pa-
cientes con LES como lo sefiala una serie publicada™?.
El caso de nuestra serie ha tenido una excelente
evolucion.

Las manifestaciones neur ol égicas son también un
factor de mal prondstico.

En estaseriese observaron en el 21%, similar alore-
ferido por otros autores ®*8%): |_evy sefialaen cambio
un rango muy amplio: 15%-95%%.

L os porcentgj estan variables se explican de acuerdo
al tipo de pacienteincluido: alteracionesleveso cuadros
neurol 6gicos més objetivables“®. Si seincluyen las ce-
faleas, que pueden ser unamanifestacioninicial deLES,
pero que son muy inespecificas el porcentgje serd més
alto.

Un estudio multicéntrico francés  sefiala una fre-
cuenciade 17%, lamayoriadelacual correspondeace-
faleasy trastornosdel animo; solo untercio presenté en-
cefalopatia con convulsiones, corea 0 enfermedad
cerebrovascular.

El lupus neurosiquiétrico, junto con lanefropatial U-
pica, constituyen factores importantes de mal prondsti-
CO en estos enfermos.

Se excluyeron de consideracién en esta serie mani-
festaciones leves y més inespecificas como cefaeas,
trastornos del animo, trastornos cognitivos.

Se observaron casos de encefaopatia |Upica grave
en 10% que se presentaron con convulsiones, coma, al-
teraciones imagenoldgicas en la tomografia y/o reso-
nanciamagnética. Un caso presentd al ucinaciones audi-
tivas y visuales; otro depresion sensorial y sindrome
meningeo con LCR normal.

Se observé un caso de neuritis dptica, con buena
evolucién, y una uveitis.

Los AAF fueron positivos en cuatro de estos enfer-
mos.

L os dos casos de nifias con corea se acompafiaron de
grave compromiso multisistémico y de AAF positivos.
Este cuadro clinico esmuy poco frecuente: 5% de nues-
traserie, 3% delade Cassidy"’®. Lacoreaseve mésfre-
cuentemente en nifias, en 1%-3% delos pacientes*®. Se
haasociado a AAF que causan multiplesinfartos delos
ganglios basales. Lafalla de control taldmico ocasiona
los movimientos anormales. Algunos autores proponen
€l uso de anticoagulantes en pacientes con coreay AAF
positivos. Esta fue la conducta adoptada en los dos pa-
cientesde laserie con estapatologia. Més raramente se-
rian causados por anticuerpos antineuronales que se ob-
servarian en 30%-92% de |os casos con neurolupus™®®.

Laevolucion de estos casos fue favorable con agre-
sivainmunosupresién, sin secuelas. Solo un caso deex-
trema gravedad, ya analizado, fallecié.
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En lo que respecta a enfoque terapéutico de estos
enfermoseste serealizé en formaindividualizada segiin
e cuadro clinico de presentacion destacando que en
97,4% fueron formas clinicas graves con afectacion sis-
témica. Loscorticoidesviaoral o1/V seutilizaron ento-
doslos pacientes asi como losinmunosupresores. Sein-
dicaron seguin la situacion clinica azathioprina 24/39,
micofenolato 22/39, ciclofosfamida I/V 14/39. En va-
rios casos seinicié el tratamiento con un inmunosupre-
sor y luego se cambié aotro parael mantenimiento o por
ineficaciadd primero.

Todos los pacientes recibieron hidroxicloroquing;
estadisminuirialaactividad de laenfermedad, tiene un
efecto antitrombdtico, disminuye la pérdida de masa
6seay corregirialas dislipemias®9.

Se realizé plasmaferesis en tres pacientes con cua-
drosclinicos de extremagravedad aunque su eficaciaes
discutida"*® excepto en casosde sindrome antifosfoli-
pido catastréfico y plrpuratrombético tromboci topéni-
co, ambas entidades de muy baja frecuencia 2.

El rituximab se usd en dos casos, sin eficacia. El caso
de la trombocitopenia con sangrados irreductibles que
fallecié y en otro caso con enfermedad IUpicadificil de
controlar. Laeficaciade estefarmaco esdiscutida, acep-
tandose su uso en casos refractarios a otras medicacio-
nes“®,

En siete pacientes utilizamos inmunoglobulina I/V,
casos con procesos infecciosos y empuje |Upico conco-
mitante, trombocitopenia, casos de falta de respuesta a
variosinmunosupresores. Es un tratamiento de segunda
linea, su eficacia en los casos de esta serie es dificil de
evaluar. Laeficaciadelostratamientos con inmunoglo-
bulinal/V estén citados por algunos autores ® en casos
como los mencionados asi como en casos de SAF.

L os anticoagul antes (heparina de bajo peso molecu-
lar) se indicaron en siete pacientes (17,8%): casos de
SAF, hipertensién pulmonar grave, corea, probable mi-
croangiopatia trombotica. La indicacion de anticoagu-
lantes en la corea |Upica es un tema de debate alin con
AAF positivos. En general se realiza tratamiento sinto-
mético y antiagregantes plaquetarios; en casos aislados
se utilizan los anticoagulantes como en los de esta serie
que tuvieron buena evolucion.

Enlo querespectaalaevolucién hubierasido desea-
blerealizar laevaluacion delaactividad de laenferme-
dad segun los indices de actividad | Gpica (SLEDAI), lo
que constituye unadebilidad del trabajo junto con laau-
sencia de determinados marcadores inmunol égicos en
agunos casos.

Enlo querespectaalamortalidad, éstafue de 5% en
un seguimiento promedio de los enfermos de 3 afios 6
meses. Otros autores “® reportan una sobrevida de més
del 95% alos5 afios y de 86% alos 10 afios.

En nifios, el objetivo eslograr una sobrevida de va-
rias décadas®.

El manejo de nifiosy adolescentes con LES esdificil
y deberealizarse en un centro especializado por un equi-
po multidisciplinario, con derivacion temprana de los
enfermos a estos centros de referencia”?.

La mortalidad estaria asociada a la gravedad de la
enfermedad, destacando la existencia de compromiso
renal o neurolégico, factores raciales, situacion socioe-
conomicay cultural, adherenciaalamedicacion, acceso
alos sistemas de salud™3%2.

Conclusiones

El LES es una afeccién crénica grave en nifios, y muy
proteiforme en sus formas de presentacion.

Se observé un dato porcentgje de LES graves
(97,4%), con una mortalidad de 5%.

El predominio enlarazablancaindicaunadiferencia
étnicaen lacomposicion denuestrapoblacion respectoa
otros paises |atinoamericanos.

El compromiso cardiovascular, neurol6gicoy hema-
tol 6gico determinaron situacionesde atoriesgo vital en
estos enfermos.

El compromiso renal fue uno de los més frecuentes.
Predominaron lasnefropatiasproliferativasclaselll-1V.
Lamayoriase manifestaron como alteracionesurinarias
menores. La sobrevidarenal fue de 95%.

El tratamiento de estos enfermos es muy prolongado
y requiere en lamayoriadelos casos deinmunosupreso-
resasociadosalos corticosteroi desehidroxicloroquina.

El prondstico esta condicionado en parte por lagra-
vedad de laenfermedad pero también por la adherencia
del paciente al tratamiento lo cual supone un desafio pa
rael médicoy lafamiliabuscando revertir € alto indice
de desercidn. Es fundamental un adecuado soporte so-
cial y sicoldgicoal enfermoy asufamiliaanteunaenfer-
medad crénica que requiere permanente monitoreo
clinico y de laboratorio.
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