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El lupus eritematoso sistémico juvenil (LESJ) es una enfermedad autoinmune,
multisistémica, episodica y multifactorial. EI debut es polimorfo y el curso puede
tener diferentes patrones. El objetivo de este estudio es describir el tipo de debut en
un grupo de pacientes con LESJ y determinar su relacién con el curso clinico en tres
centros de referencia en reumatologia pediatrica en Bogota, Colombia. Es un estudio
descriptivo tipo serie de casos. Se revisaron las historias clinicas de pacientes con
diagnodstico confirmado de LESJ entre 2000 y 2011 con minimo 6 meses de
seguimiento. Se diligencié un formulario Unico de recoleccién. Se realizd analisis
descriptivo y andlisis de correlacion entre variables cuantitativas. Se obtuvieron ORs
entre curso y variables de interés. El grupo de estudio fue de 66 pacientes. 81,8% de
sexo femenino con edad media al diagndstico de 11.4 afios. El debut de la enfermedad
fue oligosistémico en 53% de los pacientes, multisistémico en 42.4%, 3% sindrome
antifosfolipido y 1.5% atipico. La manifestaciones clinicas méas frecuentes al inicio de
la enfermedad fueron artritis (62,1%) citopenias(60,6%), compromiso renal(51,5%),
fotosensibilidad(45,5%), sintomas constitucionales(31,8%) y eritema malar(30,3%).
El curso clinico mas comun fue recaida remision (69,7%). 18,2% desarrollaron curso
de remision sostenida y 12,1% cronicamente activo. 43,9% de los pacientes tienen
dafio organico en la Ultima consulta. Los tipos de dafio més frecuentes son:
alteraciones de crecimiento y compromiso renal. Los pacientes con LESJ de inicio
temprano, enfermedad de larga evolucidn, debut multisistémico y alta actividad al

inicio tienen frecuencias mas altas de dafio organico.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico juvenil-debut-curso
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Juvenile systemic lupus erythematosus (JSLE) is an autoimmune, multisystemic,
episodic and multifactorial disease. jSLE debut is polymorphic and the course may
have different patterns. The aim of this study is to describe the kind of debut in a
group of patients with jSLE and determine its relationship with the clinical course in
three pediatric rheumatology reference centers in Bogota, Colombia. This is a
descriptive case series study. We reviewed the medical records confirmed jSLE
patients between 2000 and 2011 with at least 6 months follow up. We used a single
collection form. We performed descriptive analysis and correlation analysis between
quantitative variables. ORs were obtained between course and interest variables. The
study group: 66 patients. 81.8% female with mean age at diagnosis of 11.4 years.
Disease debut: oligosystemic 53%, multisystemic 42.4%, antiphospholipid syndrome
3% and atypical 1.5%. The most frequent clinical manifestations at illness onset were
arthritis (62.1%), cytopenias (60.6%), renal impairment (51.5%), photosensitivity
(45.5%), constitutional symptoms (31.8%) and malar rash (30.3%). The most
common clinical course was relapsing remission (69.7%). 18.2% developed sustained
remission and 12.1% chronically active disease pattern. 43.9% of patients have organ
damage in the last medical consultation. The most common types of damage were:
impaired growth and renal involvement. jSLE patients with early-onset, long-standing
disease, multisystem debut and high activity at the beginning have higher frequencies

of organ damage.

MesH: Lupus Erythematous, systemic-diagnosis-prognosis
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, multisistémica, episddica y
multifactorial. EI 10-20%(1) de los casos inician en la edad pediatrica, la incidencia es variable
dependiendo de la localizacion geogréfica, el sexo y la raza, va de 0.36- 0.9 casos por 100000 (2) a 20-
30 por 100000 en nifias de raza negra (3). Se han reportado diferencias en la presentacién clinica y la

severidad de la enfermedad al comparar los grupos pediatricos entre si y con poblacién adulta (4, 5, 6).

El diagndstico y clasificacion de la enfermedad se hacen con base en los criterios revisados del
Colegio Americano de Reumatologia (ACR) (7) que incluye parametros clinicos y paraclinicos. El
tiempo que transcurre entre el inicio de los sintomas y el momento del diagnostico definitivo es
variable. Los pacientes pueden debutar con compromiso oligosistémico, multisistémico o de manera
catastrofica. El curso de la enfermedad no se relaciona necesariamente con el tipo de debut. Se han
identificado al debut formas atipicas de la enfermedad o no incluidas en los criterios ACR lo que
retrasa el diagnoéstico y en estudios como el de Taddio y colaboradores se asocié a peor prondstico (8,

9, 10).

El lupus eritematoso sistémico juvenil se presenta con indices de actividad mas elevados al
diagndstico y durante el seguimiento, los pacientes requieren dosis mayores y por mas tiempo de
corticoesteroides e inmunosupresores. En las evaluaciones a largo plazo, aunque las escalas que se
utilizan para la valoracion de dafio organico, incluyen varios elementos relacionados con el
envejecimiento, los pacientes con LES cuya enfermedad inicié antes de los 16 afios desarrollan
mayores indices de dafio que los adultos. Las causas de lo anterior no se conocen en su totalidad, pero

pueden estar relacionadas con cambios hormonales e inmadurez del sistema inmune (11, 12). Lo

11
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mencionado tiene implicaciones directas en el pronostico de los pacientes y en la calidad de vida de los

nifios y sus familias.

El tratamiento de la enfermedad y de sus complicaciones depende de la severidad, érganos blanco
comprometidos, respuesta clinica alcanzada y efectos secundarios. EXxisten varias opciones reportadas
en la literatura sin embargo no hay ensayos clinicos para todas ellas y los datos sobre la respuesta

clinica alcanzada son variables (13,14).

En nuestro medio son escasas las publicaciones en relacién a tipo de debut y curso de la enfermedad.
Se busca describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas al inicio de la enfermedad y relacionarlas
con el curso clinico de un grupo de pacientes con LES juvenil diagnosticados en la consulta de

reumatologia pediatrica de tres centros de referencia en Bogoté durante los afios 2000 a 2011.

12
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Marco teérico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, multisistémica con una gran
variabilidad en su presentacion y curso. Se define como LES juvenil (LESJ) el que inicia antes de los
16 afos de edad. La prevalencia varia segin poblacién y raza; hay reportadas incidencias de
0.36/100000 en nifios canadienses (2), 0,9/100000 en finlandeses (1), hasta 20-30/100000 en nifias de
raza negra (3). Se encuentran diferencias en la incidencia y caracteristicas clinicas dependiendo del
grupo étnico al que pertenecen los pacientes, siendo mas frecuente la enfermedad, el compromiso renal

y neuro-psiquiatrico en pacientes de raza negra e hispanos (15,16).

El LESJ tiene una distribucion variable por sexos dependiendo de la edad de los pacientes, inicia con
similar proporcion en nifios y nifias en la primera década de la vida (pre-puberal) y predomina en el

sexo femenino en la segunda década de la vida (post-puberales) (4).

El diagndstico de la enfermedad se basa en los criterios validados del Colegio Americano de
Reumatologia (American College of Rheumatology-ACR). Se acepta de manera generalizada y se
reporta en la mayoria de los estudios clinicos que los pacientes deben cumplir cuatro de los once
criterios. En un estudio multicéntrico en poblacién pediatrica se encontrd que estos criterios también

son aplicables con una sensibilidad de 96% y especificidad del 100%(7,17).

Las manifestaciones clinicas incluidas dentro de los criterios ACR son:

-Eritema malar (en alas de mariposa): cuando se presenta hace sospechar la enfermedad. Se reporta

en un 39-52% de los pacientes con LESJ (10,14)

13
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-Lupus discoide: su frecuencia es baja (10-20%) pero se observa una mayor evolucion hacia lupus
sistémico en pacientes juveniles que presentan este tipo de lesiones 23-26% versus 5-20% en adultos

(18).

- Fotosensibilidad: su frecuencia fluctta entre el 13-40% de los pacientes con LESJ (10,14)

-Ulceras orales o nasales: Por su caracter indoloro puede existir sub-reporte por parte de los

pacientes, su frecuencia flucta entre 10-48% (10,14).

-Artritis no erosiva: manifestacion muy frecuente en LESJ (74-90%). Puede ser oligo o poliarticular

y es muy dolorosa (14).

-Nefritis: Se define por la presencia de proteinuria mayor a 0.5 gramos/dia y/o cilindros celulares en
el andlisis del sedimento urinario. La nefropatia IUpica es mas frecuente en LESJ que en el LES que
inicia en edad adulta; constituye el problema clinico cardinal al debut de la enfermedad en muchos
pacientes, ya sea en formas oligo o multisistémicas. La prevalencia de nefritis es mayor si el inicio de
la enfermedad ocurrié en edad pre-puberal. EI compromiso renal ensombrece el prondéstico de los
pacientes y tiene implicaciones terapéuticas ya que demanda un mayor consumo de corticoides y el uso

de inmunosupresores (4, 5, 15).

En la actualidad, se utilizan los criterios de clasificacion de la International Society of Nephrology
and Renal Pathology Society Working Group que divide la nefritis en: clase | nefritis lUpica mesangial
minima, clase Il nefritis lpica proliferativa mesangial, clase Il nefritis lupica focal, clase 1V nefritis

lupica difusa, clase V nefritis lGpica membranosa y VI nefritis l0pica esclerodtica avanzada. En relacion

14
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a la clasificacion de la OMS, esta nueva clasificacion permite una clara e inequivoca descripcion de

varias lesiones y tipos de nefritis por lupus, con lo que se logra una mejor estandarizacion (19).

La nefritis lUpica puede fluctuar desde casos subclinicos hasta formas severas de debut como la
insuficiencia renal aguda. La correlacion clinico patoldgica no siempre es adecuada e idealmente se
debe realizar biopsia renal a los pacientes que presenten evidencia clinica o paraclinica que sugiera

compromiso renal (1, 14,15).

Las nefritis con componente proliferativo (111 y V) son las méas frecuentes en pacientes juveniles, lo
que constituye un factor de riesgo para una evolucion desfavorable y es indicacion de tratamiento

inmunosupresor intensivo (20).

-Encefalopatia: Las convulsiones y la psicosis son las manifestaciones incluidas en los criterios
ACR. Sin embargo, la expresion clinica del compromiso neurolégico es mucho méas amplia, la
severidad es variable y su frecuencia es similar a la reportada en adultos (20-95%). Otros estudios
indican una mayor frecuencia de compromiso neuroldgico en nifios con LES y afeccion neuroldgica

mas temprana durante el curso de la enfermedad que en los adultos (6,15, 21).

-Pleuritis o pericarditis: la pleuritis es la manifestacion pulmonar mas frecuente (40-60%). La
pericarditis tiene una frecuencia que fluctta entre el 5-26% Yy es la forma mas comun de compromiso
cardiaco. La serositis puede ser subclinica o determinar complicaciones tan severas como taponamiento
cardiaco o sindrome de dificultad respiratoria aguda. En algunos pacientes pueden adoptar un curso

recurrente (1, 14, 15).

Ademaés de criterios clinicos se utilizan criterios paraclinicos:
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Las manifestaciones hematoldgicas varian dependiendo de la serie, la anemia se encuentra en 72-
84%, la trombocitopenia en 8-74%, la leucopenia 27-52% y la linfopenia en un 30-59% de los
pacientes (14). Siempre que se documenta la presencia de anemia se debe determinar si esta es
hemolitica 0 no por las implicaciones pronosticas y terapéuticas. No existen diferencias en la
frecuencia de leucopenia, neutropenia y linfopenia entre los pacientes juveniles pre o post puberales

(15,17).

La deteccion de multiples auto anticuerpos es caracteristico en LES. Su presencia hace parte de los
criterios diagndsticos. Los anticuerpos antinucleares (AAN) son los mas frecuentes ya que se detectan
practicamente en el 100% de los pacientes (1,17). Los anticuerpos contra antigenos extraibles del
nacleo (ENAS) tienen positividad variable: anti-Ro (33%), anti-La(15%), anti RNP(37%).Mas
especifico para LESJ es el anti- Sm(Smith). Se ha encontrado que en presencia de anti-Sm positivo hay
mayor frecuencia de alteracion renal y neuroldgica y que anti-Ro y anti-La se asocian a compromiso
dermatoldgico severo, lupus neonatal y a sindrome SICCA. El anti- DNA de doble cadena tiene alta
especificidad para el diagnostico del LESJ, es ademas un marcador de actividad y su positividad fluctia

entre 61- 93% en los pacientes con LES juvenil mientras que en adultos es del 25-78%(15, 25).

Los pacientes con LES pueden tener positividad de anticuerpos antifosfolipidos y de anticoagulante
lUpico y también son criterios paraclinicos diagndsticos. Una serologia falsamente positiva para sifilis
realizada en dos ocasiones separadas por lo menos 6 meses y confirmada con un FTABS sugiere la
presencia de anticuerpos anti fosfolipidos. Los anticuerpos anticardiolipinas dependiendo de la serie
se encuentran con igual o mayor frecuencia en LES juvenil versus lupus del adulto. Las

manifestaciones clinicas més frecuentes son trombofilia y sindrome de Evans (15.17).

16
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El Lupus puede afectar cualquier érgano y la presentacion clinica de la enfermedad puede ser muy

polimorfa. Se exponen a continuacion otras caracteristicas clinicas descritas por 6rganos y sistemas:

- Sintomas constitucionales: los pacientes pueden tener al inicio de la enfermedad o
presentar durante las agudizaciones sindrome febril, pérdida de peso y/o fatiga. Se ha reportado
mayor frecuencia de fiebre al debut en los pacientes pediatricos. (1, 14)

- Mucocutaneo: otras manifestaciones reportadas son fendmeno de Raynaud, alopecia ya
sea generalizada o localizada, lesiones vasculiticas , eritema palmoplantar, livedo reticularis y
Ulceras genitales(1,14)

- Ocular: conjuntivitis, uveitis, escleritis/epiescleritis, queratitis, neuritis &ptica,
enfermedad retiniana, neuropatia Optica isquémica, oftalmoplejia (14).

- Cardiaco: miocarditis, endocarditis de Libman-Sacks(1).

- Madsculo esquelético: tenosinovitis, miositis y artralgias. EI compromiso articular con
deformidades se reporta con mayor frecuencia en la poblacién adulta (15).

- Pulmonar: neumonitis, hipertension pulmonar, enfermedad intersticial difusa,
hemorragia pulmonar y “pulmén encogido” (14,15). La presencia de infiltrados pulmonares en
pacientes con LES obliga a descartar procesos infecciosos como primera posibilidad. El
“pulmoén encogido” es la manifestacion menos frecuente de las mencionadas en los pacientes
con LESJ.

- Linfadenopatia y visceromegalias. La frecuencia varia dependiendo de la serie. Se
reporta la ocurrencia de linfadenopatias en un 15-30% de los pacientes y de visceromegalias en
un 15-74%. Estas manifestaciones son importantes sobre todo en el diagnostico diferencial del

LESJ, puesto que la leucemia es un diagnoéstico mas frecuente en pediatria (1,14).

17
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- Gastrointestinales: las manifestaciones gastrointestinales no hacen parte de los criterios
diagnosticos de LES, pero se reporta como la manifestacion atipica méas frecuente (9,10).La
expresion clinica puede ser variada: dolor abdominal secundario a serositis, vasculitis,
pancreatitis, pseudo-obstruccion, ileo paralitico, sangrado gastrointestinal o compromiso directo
de la pared. La enteropatia IUpica puede ser de origen isquémico o una enteropatia perdedora de
proteinas. En cuanto al higado cerca del 25% de los pacientes pueden tener pruebas de funcion
hepatica anormales; la hepatitis lupoide es menos frecuente en nifios que en adultos y se
caracteriza por la presencia de valores muy altos en las pruebas de funcion hepatica (3).

- Endocrinoldgicas: la enfermedad tiroidea autoinmune ha sido reportada con mayor
frecuencia en pacientes con LESJ. Existe la presencia de autoanticuerpos antitiroideos, ya sea
con funcién tiroidea conservada o hipotiroidismo. Las alteraciones tiroideas pueden preceder
por meses a afios el inicio del LES (1,3). El estudio de Parente Costa reportd menor frecuencia
de compromiso hematoldgico, renal y en sistema nervioso central en los pacientes con LES
juvenil que cursaron con hipotiroidismo y/o anticuerpos antitiroideos positivos, este hallazgo es
similar a lo reportado en estudios de pacientes adultos con la asociacién (22).

- Sindrome sicca: la queratoconjuntivitis sicca se presenta menos en nifios que en adultos
con LES; la inflamacion de las glandulas salivares que se puede manifestar como parotiditis
recurrente es un hallazgo importante y se debe incluir el LESJ en el diagndstico diferencial. En
un estudio Latinoamericano se encontro una frecuencia de 3.9% de sindrome sicca en los
pacientes con LESJ (1,5).

- Sindrome antifosfolipido(SAF): puede preceder a otras manifestaciones de LESJ u
observarse durante el curso de la enfermedad. El diagnostico se basa en el criterio clinico en

presencia de anticuerpos antifosfolipidos (23):
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o  Clinico: trombosis vascular arterial, venosa o de pequefios vasos en cualquier
tejido u organo confirmado por criterios validados (imagenes o histopatologia). La
biopsia no debe identificar inflamacion significativa de la pared vascular, ya que esta
condiciona hipercoagulalibilidad.

o Paraclinicos:

=  Anticuerpos anticardiolipina isotipo IgG y/o IgM en plasma o suero, el
titulo debe ser igual o mayor a 40 unidades GPL o MPL é mayores a percentil 99
en 2 ocasiones separadas por 12 semanas. La técnica que se debe utilizar es
ELISA.

= Anticuerpos anti- B2 glicoproteina 1 IgG o IgM mayores a percentil 99,
cuantificados por técnica estandarizada de ELISA en suero o plasma en 2
ocasiones con intervalo minimo de 12 semanas.

= Anticoagulante lGpico en plasma, debe ser medido en dos ocasiones,
separadas 12 semanas Y ser realizado bajo las guias de la Sociedad Internacional

de Trombosis y Hemostasia.

En los pacientes con LESJ la frecuencia de anticuerpos antifosfolipido es variable,
siendo para anticardiolipinas de 19-87% y para anticoagluante lpico de 10-62%, se

atribuye esta variabilidad a la técnica utilizada para su medicion (24).

En pacientes con o sin LES, la presencia de anticuerpos antifosfolipido se asocia
a otras manifestaciones clinicas ademas de las tromboticas como enfermedad
valvular cardiaca, livedo reticularis, trombocitopenia, nefropatia y alteraciones

neuroldgicas (24).
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Al inicio de la enfermedad, no todos los pacientes cumplen los criterios minimos requeridos. En
pacientes de edad juvenil tres criterios clinicos en presencia de los autoanticuerpos indicadores de
disfuncion inmune son suficientes para confirmar el diagnostico (1).Los sintomas indicativos de
compromiso de drganos blanco pueden presentarse de manera asincronica y los sintomas atipicos
pueden predominar al inicio de la enfermedad lo que puede favorecer el diagnostico tardio. Se pueden
identificar diferentes formas de debut acorde al nimero de érganos comprometidos al momento del

diagnostico (8):

-Multisistémica: es la forma méas comun. Los pacientes presentan sintomas constitucionales, 4 o
mas dérganos comprometidos y perfil de autoanticuerpos positivo. En algunos pacientes el dafio puede
ser severo y progresar rapidamente pudiéndose agregar el término de catastréfico. A pesar del
compromiso de varios 6rganos el diagnostico puede ser dificil. Se debe sospechar la presencia de LES
en nifios gravemente enfermos sin diagnostico claro que ingresan a las unidades de cuidado intensivo.
Teniendo en cuenta que los Organos afectados no siempre dan sintomas hay que realizar de manera
sistematica un rastreo con paraclinicos de manera periddica y tener un alto indice de sospecha

(ejemplo: renal, hematoldgico).

-Oligo-sistémica: los pacientes pueden presentar al inicio solo nefritis, compromiso hematoldgico
(anemia hemolitica y/o trombocitopenia autoinmunes), neuroldgico o eventos tromboembélicos
asociado a la deteccion de multiples autoanticuerpos y/o hipocomplementemia. Los hallazgos

histoldgicos renales permiten hacer el diagnostico (8).

-Atipico: cuando el cuadro clinico estd dominado por las manifestaciones no clasicas de la

enfermedad. La revision retrospectiva de Bader-Meuner et al en un estudio multicéntrico en Francia
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encontrd que el 32% de los pacientes debutd con sintomas Ilamados atipicos (no incluidos en los
criterios diagndsticos ACR) siendo los mas frecuentes el compromiso abdominal (17%), seguido por el
ocular y parotiditis. En el estudio de Taddio et al se introduce ademas el término lupus incompleto,
para el 12% de la serie que al inicio de la enfermedad no cumplia los criterios del Colegio Americano
de Reumatologia, el 24% de los pacientes present6 al menos una manifestacion atipica al inicio de la
enfermedad y un 10% al debut tuvieron solamente manifestaciones atipicas, este grupo de pacientes

tuvo ademas peor prondéstico durante el seguimiento. (9,10)

-Sindrome antifosfolipido: eventos trombéticos a diferente nivel (accidentes cerebro vasculares,
trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar e.t.c) en presencia de anticuerpos
antifosfolipidos, que son clasificados como sindrome antifosfolipido primario, pueden preceder por
lapsos variables de tiempo el inicio de otras manifestaciones propias del lupus sistémico. Es
fundamental la realizacion inicial y el seguimiento seroldgico y clinico de estos pacientes para poder

establecer el diagnostico definitivo (8).

El tratamiento de los pacientes con LES juvenil es complejo, incluye medidas no farmacoldgicas
como educacion, proteccion solar, programas de dieta y ejercicio. El objetivo inicial del tratamiento es
lograr un rapido control de la enfermedad sobre todo en aquellos pacientes con compromiso severo de
drganos como rifidn, sistema nervioso central y hematoldgico, que pueden ser potencialmente fatales o
dejar secuelas importantes a largo plazo. Despues se continla la terapia de mantenimiento que permita
evitar la recurrencia procurando de manera simultanea, disminuir los efectos secundarios derivados de

la medicacion.
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El tratamiento farmacologico del LES varia ampliamente dependiendo de aspectos como la
manifestacion clinica predominante, actividad de la enfermedad, complicaciones y la evaluacion de los
efectos secundarios. Los corticoides topicos, orales y endovenosos dependiendo del estado clinico del
paciente siguen siendo los pilares del tratamiento; sin embargo su uso prolongado y a dosis altas tiene
una larga lista de efectos secundarios por lo que su uso racional con dosis ajustadas al momento clinico

de la enfermedad permitira disminuirlos (13,15).

La dosis de los corticoides sistémicos varia dependiendo de la severidad de la enfermedad y del
organo afectado. Via oral se utiliza prednisona o prednisolona a dosis inicial de 0.5 a 2 mg/k/dia, en
dosis unica o dividida dependiendo del efecto antiinflamatorio deseado. También se pueden iniciar
megadosis (30 mg/k/dia) de metilprednisolona endovenosa para rapido control del proceso inflamatorio
potencialmente fatal sobre todo en rifion, sistema nervioso central, pulmén o hematolégico. Los
corticoesteroides fueron por largo tiempo la Unica terapia disponible para el tratamiento de la
enfermedad, su manejo debe ser dinamico y combinado con el inmunosupresor adecuado que perita
disminuir su dosis a la minima atil y modificar el curso de la enfermedad (1, 13). Por su mejor perfil
de seguridad para hueso se utiliza con frecuencia deflazacort en tratamientos a largo plazo de los
pacientes pediatricos con LES (1). Los corticoesteroides producen efectos secundarios dependiendo de
la dosis y el tiempo de uso; a corto plazo: hiperglicemia, hipertension arterial, retencion hidrosalina y a
mediano y largo plazo: dislipidemia, sindrome de Cushing, cataratas, osteoporosis y alteraciones neuro-

psiquiatricas (1).

El tratamiento farmacologico convencional incluye antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina)

que contribuyen al manejo de las manifestaciones en piel y articulares. Tienen un efecto hipolipemiante
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protector al igual que contribuyen al manejo de los pacientes con sindrome antifosfolipido. Se utilizan a
dosis de 3 a 6 mg/k/dia, tienen el riesgo potencial de afectar retina por lo que el control oftalmoldgico

frecuente es mandatorio durante el seguimiento (1,13).

Como inmunosupresores para control de manifestaciones moderadas a severas y como ahorradores
de esteroides se utilizan la ciclofosfamida, el metotrexate, la azatioprina, la ciclosporina y el

micofenolato mofetil.

La ciclofosfamida es el tratamiento de eleccion para el manejo de manifestaciones severas de la
enfermedad sobre todo a nivel renal, sistema nervioso central y pulmoén. El protocolo NIH (National
Health Institute) que utiliza 7 dosis mensuales de ciclofosfamida a dosis de 500 a 1000 mg/m2/dosis y
después dosis trimestrales hasta completar 36 meses de tratamiento, es el que ha mostrado mejor
respuesta y disminucion de riesgo de recaidas tanto en nifios como adultos con formas severas de
nefritis lapica (proliferativas clase Il y 1V) (26,27). Su utilizacion para otros tipos de compromiso
como sistema nervioso central o pulmoén se hace con esquemas mas cortos pero no hay acuerdo entre

los diferentes autores (1).

La ciclofosfamida es un medicamento con efectos secundarios importantes a corto plazo como
cistitis hemorragica y leucopenia severa, a mediano plazo alopecia no permanente y a largo plazo se ha
documentado alteracion de la fertilidad sobre todo en mujeres de edad media y aumento en el riesgo de
cancer. Lo anterior ha motivado el disefio de protocolos con esquemas acortados, a menores dosis y en
menor nimero como los estudios de EUROLUPUS (28) con buena respuesta. Estos protocolos no han

sido validados en pacientes pediatricos con LESJ, no hay estudios controlados, solo reportes de casos
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que muestran a corto plazo buena respuesta al aplicar solo 6 o 7 pulsos de ciclofosfamida a dosis

habituales y hacer tratamiento de continuacion con azatioprina o micofenolato mofetil(29).

La azatioprina es otro de los inmunosupresores mas utilizados en pacientes con LES a dosis de 2-3
mg/k/dia, se considera en general una medicacion segura pero tiene efectos secundarios que deben
vigilarse como leucopenia, trombocitopenia, toxicidad hepéatica y pancreatitis y a largo plazo
malignidad. Los estudios son contradictorios en cuanto a su utilidad en el manejo de la nefritis lUpica,
es poco efectivo para manifestaciones en sistema nervioso central y se reporta buena respuesta para las

manifestaciones hematoldgicas de la enfermedad. (30)

El micofenolato mofetil se utiliza cada vez con mayor frecuencia para el tratamiento de la nefritis
lUpica. En poblaciéon adulta hay reportes de su efectividad para induccién y mantenimiento. En
pediatria son pocos los reportes y la informacion ha sido contradictoria. Su efecto sobre
manifestaciones hematoldgicas o de sistema nervioso central es minimo, lo cual es un punto importante
a tener en cuenta cuando se elija el inmunosupresor. Tiene algunas dificultades de adherencia
tratamiento por los efectos gastrointestinales que son reportados por los pacientes con relativa
frecuencia y preocupa el hecho que se documento inicio de manifestaciones renales en pacientes que lo

recibieron como inmunosupresor de primera eleccion (30,31).

Otros inmunosupresores que se utilizan en manejo de LES son el metotrexate, sobre todo en
pacientes en donde predominan manifestaciones articulares y en dosis elevadas para tratamiento de
rescate en nefritis lupica (1,32). La ciclosporina tiene especial utilidad en pacientes con nefritis lupica

clase V y sindrome nefrotico refractario (1,13).
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La terapia bioldgica se ha convertido en una opcion terapéutica llamativa para el manejo de los
pacientes con LES, no existen estudios controlados pero si reportes de casos en donde el Rituximab,
anticuerpo monoclonal anti-CD20, ha demostrado con un buen perfil de seguridad, tanto solo como en
combinacion con ciclofosfamida, ser efectivo para el tratamiento de formas refractarias de la

enfermedad, sobre todo del compromiso renal (13,33).

Hay en el momento mdltiples estudios en diferentes fases de desarrollo probando nuevas moléculas
para su utilizacién en el tratamiento del LES como anticuerpos anti CD-22, analogos de nucledsidos,

tratamientos dirigidos contra células T, anti complemento y anti-citocinas proinflamatorias (13).

La evaluacién de la actividad de la enfermedad es fundamental para determinar ajustes en el
tratamiento y para medir el impacto de la misma en la salud de los pacientes, se han realizado estudios
de validacion de las escalas utilizadas en adultos para su uso en pediatria, Brunner et al (34)
encontraron que SLEDAI( Systemic, Lupus Erythematosus Disease Activity Index), BILAG(British
Islas Lupus Assessment Group Index) y SLAM( Systemic Lupus Activity Measure) son lo
suficientemente sensibles para medir actividad en LES juvenil. Ninguna de los tres parece superior para
cumplir el objetivo de medicion de actividad, pero SLEDAI es mas rapida y sencilla de aplicar por lo

que su uso es frecuente en los diferentes estudios clinicos.

SLEDAI es una escala que mide la actividad de la enfermedad en los altimos 10 dias, esta compuesta

por 24 items que evallan nueve érganos/sistemas. El puntaje se asigna de acuerdo a la severidad del
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compromiso y puede ser de 0 a 105 puntos. Un puntaje de seis se considera clinicamente significativo e

implica ajustes en el tratamiento (35).

En la préactica clinica, ademas de las escalas mencionadas se utilizan biomarcadores para evaluacién
de la actividad de la enfermedad (36). Los clasicos biomarcadores como anti-dsDNA han mostrado en
estudios clinicos ser buenos predictores de recaidas sobre todo para nefritis lUpica, pero en otros no dan
informacién lo suficientemente temprana como para ser Utiles. Otros como los niveles de complemento
C3 y C4 tienen baja sensibilidad y especificidad atribuida a que los valores plasmaticos resultan de un
estado dinamico de sintesis y consumo de complemento que se producen durante la inflamacién, por lo
que la medicion de productos derivados de la activacion como C4d y Bb han mostrado ser mejores
predictores de recaidas en algunos estudios. Hay en el momento un trabajo intenso con diferentes
citocinas, no todas disponibles para uso clinico, que permitirdn en un futuro predecir de manera

temprana las recaidas en los pacientes con LES (36).

Se reconoce que el lupus eritematoso sistémico es una enfermedad cronica en la que alternan
periodos variables de actividad de enfermedad con otros en los que esta controlada. Una reactivacion se
considera el aumento en la actividad de la enfermedad pero no existe una definicion uniforme (37).
Para objetivar las reactivaciones se han utilizado en poblacion adulta y pediatrica varios parametros
clinicos y paraclinicos. Para este estudio se utiliza la propuesta de Otten et al (37), modificada de los
trabajos en adultos para definir reactivacion y tipos de curso clinico. Se define una reactivacion como
severa si el paciente requiere hospitalizacion por lupus y/o aumento en la dosis de prednisolona o
medicamento equivalente a dosis alta (mayor a  1mg/k/dia) y/o utilizacion de pulsos de

metilprednisolona) y/o inicio de ciclofosfamida y/o medicacion bioldgica. Una reactivacién moderada
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si fue necesario comenzar o aumentar la dosis de prednisolona o medicamento equivalente (menor a
1mg/k/dia) y/o comenzar o aumentar la dosis de la medicacion inmunosupresora (no incluye
ciclofosfamida ni bioldgicos). “Enfermedad inactiva” se define como un periodo en el cual no hay
signos ni sintomas de compromiso de 6rganos/sistemas por el lupus en ausencia de prednisolona o su
equivalente o dosis bajas (menor a 0.3mg/k/dia), cuadro hematico normal, eritrosedimentacién normal
(menor a 20 mm/h) y ausencia de proteinuria y hematuria. Otros estudios solamente tienen en cuenta
los ajustes en el tratamiento y sobre todo en poblacion adulta definen la reactivacién por el aumento en
la escala de SLEDAI y/o en la valoracién general de la actividad de la enfermedad que hace el médico

(38, 39).

La rata de reactivacion (reactivacion por paciente por afio) es el nimero total de recaidas por

paciente dividido por el nimero de afios de seguimiento (37).

Teniendo en cuenta el comportamiento de la enfermedad en el tiempo y el patrén de reactivacion se
propusieron tres tipos de curso: patron de reactivacion o reactivacion-remision (RR) caracterizado por
periodos de actividad de la enfermedad alternando con periodos de remision con una rata de
reactivacion mayor o igual a 0.25, patron crénicamente activo (CA) en donde la enfermedad esta
continuamente activa y patron de remision sostenida/larga estabilidad ( RS) en el cual no hay actividad

de la enfermedad por lo menos por 6 meses y una rata de reactivacion menor o igual a 0.25 (37).

En los pacientes con LESJ se han reportado ratas de reactivacion promedio de 0.46 (37,38). Tanto en

poblacién juvenil como adulta predomina el patrén de enfermedad cronicamente activa (37, 39).

Durante el curso de la enfermedad se pueden presentar complicaciones en uno o mas
organos/sistemas secundarias a la actividad en si misma o al tratamiento. El diagnostico oportuno y el

27



Tipo de debut en un grupo de pacientes con
lupus eritematoso sistémico juvenil y su
relacién con el curso clinico Angela Catalina Mosquera Ponguta

manejo adecuado pueden evitar o retardar la aparicion de dafio. El dafio independientemente de la

causa se define como la persistencia de alteraciones por méas de 6 meses en un érgano/sistema.

Para poder medir de manera objetiva el dafio causado por la enfermedad se utiliza en adultos y nifios
la escala SLICC/ACR Damage Index (SDI). Esta escala valora la alteracion por mas de 6 meses a nivel
ocular, neuropsiquiatrico, cardiovascular, vascular periférico, gastrointestinal, musculo-esquelético,
piel, falla ovarica prematura, diabetes y malignidad con un puntaje de 0 sin dafio a un maximo de 47.
Al evaluar SDI en poblacion con LES juvenil se encontré que el compromiso masculo esquelético,
ocular, neuropsiquiatrico y renal son los mas frecuentes. También que la actividad de la enfermedad, la
presencia de anticuerpos antifosfolipido, la trombocitopenia aguda y el uso de corticoesteroides se
asocian a mayor frecuencia de dafio (40). Esta escala sin embargo no tiene en cuenta aspectos propios
de la enfermedad en poblacion juvenil como los efectos en el crecimiento y la pubertad retardada, por
lo que después de la evaluacién en 1015 pacientes con LES juvenil Gutierrez-Suarez et al realizaron

una propuesta que permite una evaluacion mas completa en este grupo de pacientes (41).

Los cambios sugeridos precisan aspectos como la falla gonadal, ya que en su definicion original solo
incluye amenorrea por mas de 6 meses y en nifias adolescentes se ha encontrado que una medida mas
precisa es la cuantificacion de niveles de gonadotropinas para verificar dafio ovarico. Otro item que se
propone cambiar es el de diabetes ya que los estudios fueron realizados en poblacion post
transplantada y pueden no ser totalmente aplicables a pacientes con LES. El dafio cognitivo es un
aspecto muy importante y en pediatria una de las formas de medirlo es el desempefio escolar, pero es

un problema poder objetivarlo y puede cambiar con el tiempo. Finalmente la osteonecrosis que se
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supone es un dafio irreversible, en nifios se ha visto que con los ajustes terapéuticos y el control de la

enfermedad puede tener una mejoria significativa (42)

Tabla 1.Dafio organico en pacientes con LES juvenil:

Autor/afio/nimero  de Bruner et al Ravelli et al Bandeira et Gutierrez Starez et al
pacientes/tiempo 2002(34) 2003(43) al 2006(44) 2006(41)
evaluacion/porcentaje N=66 N=387 N=57 N=181

Dafio0:3.2 Dafio: 4.6 Dafo: 3 Dafio:5 afos
anos afos afos %
% % %
Ocular 43.9 10.9 12.3 8.2
Neuropsiquiatrico 10.6 15.8 3.5 10.7
Renal 9 21.8 12.3 13
Pulmonar 3 2.3 0 1.8
Cardiovascular 1.5 3.1 53 3
Vascular periférico 3 6.2 0 4.8
Gastrointestinal 4.5 3.9 0 2.2
Musculoesquelético 25.7 11.7 5.3 10.7
Piel 6 9.6 5.3 7.6
Falla gonadal 0 3.9 3.5 2.9
prematura
Diabetes 3 0.5 0 0.4
Malignidad 0 0 0 0
Falla de crecimiento ND* ND ND 15.3
Retardo puberal ND ND ND 11.3

*ND: no nato
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Las caracteristicas de la enfermedad se relacionan con el curso clinico. Ravelli et al encontraron que

la presencia de compromiso renal y de anticuerpos antifosfolipido son marcadores de dafio a largo

plazo (43). Asi mismo, la positividad en los anticuerpos antifosfolipidos, puede empeorar el dafio renal

en los pacientes con nefritis IUpica y puede ser una causa independiente de compromiso renal (45).

El LESJ se caracteriza por tener mayores indices de actividad al inicio y durante el curso de la
enfermedad. Se reporta peor pronostico entre mas temprano inicie la enfermedad aun dentro de los
pacientes cuya enfermedad comienza antes de los 16 afios (4). Se desconocen las razones por las cuales
el LESJ es mas agresivo, algunas de las propuestas son: el retraso en el diagnostico, la mayor
frecuencia y severidad del compromiso de 6rganos fundamentales como rifion y sistema nervioso

central y en general un comportamiento con mayor actividad de la enfermedad (11).

La mortalidad de los pacientes con LES ha disminuido sustancialmente en los dltimos afios. En la
década de los 50-60 se reportaba una supervivencia de 17,5-69% a cinco afios y en lo 80-90 de 83-
93%(43).Los ultimos reportes hablan de supervivencia a 5 afios en LESJ del orden de 95% y a los 10
afios. En la serie Latinoamericana de 308 pacientes la mortalidad fue de 3,8% en nifios y en la serie

LUMINA fue dos veces mayor en las adolescentes que en los adultos (5,6).

Las principales causas de muerte en LES pediatrico son las reactivaciones severas de la enfermedad,
infecciones y dafio renal. Las reactivaciones estdn asociadas especialmente a mala adherencia al

tratamiento independientemente del grupo de edad que se considere (15).

La disminucion de la mortalidad ha hecho que los pacientes pediatricos con LES inicien la vida

adulta con una morbilidad importante secundaria a la actividad de la enfermedad, efectos secundarios

30



Tipo de debut en un grupo de pacientes con
lupus eritematoso sistémico juvenil y su
relacién con el curso clinico Angela Catalina Mosquera Ponguta

de las medicaciones y comorbilidad asociada (especialmente cardiovascular y 6sea). Estos problemas
pueden afectar la calidad de vida de los pacientes y pueden aparecer dificultades relacionadas con la
adaptacion social y laboral. Por lo anterior el dafio acumulativo, cada vez es méas reconocido como un

dominio independiente en el prondstico de los pacientes.

El manejo adecuado del LES en pediatria debe incluir un tratamiento oportuno y adecuado y la
monitorizacion cuidadosa de la actividad de la enfermedad y del dafio acumulativo irreversible en los

diferentes érganos y sistemas (46).
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Problema

El Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil(LESJ) es una enfermedad autoinmune con compromiso
multisistémico que inicia antes de los 16 afios en un 10-20% de los casos (1) tiene una incidencia
variable dependiendo de la localizacién geografica (2,3) y una mortalidad estimada en poblacion
pediatrica en América Latina de 3.8% (5).La supervivencia ha mejorado en los Gltimos afios siendo del
30-40% en los afios 50 a méas del 90% después de los afios 80, esto tiene que ver con un diagnostico

mas temprano y aumento en las opciones terapéuticas (15)

Por la alta frecuencia de compromiso de érganos vitales requiere un pronto diagnostico y tratamiento
sobre todo en la poblacion pediatrica teniendo en cuenta que se ha reportado mayor severidad en los
nifios y adolescentes en el mundo y en América Latina cuando se compara con la enfermedad
diagnosticada en poblacion adulta (5,6). Existe informacion creciente en la literatura sobre su
comportamiento variable al momento del inicio y durante el curso, con implicaciones pronosticas. En
nuestro medio no se conoce suficiente informacion sobre el tipo de debut de la enfermedad y la
evolucion posterior de estos pacientes en parametros clinicos, paraclinicos, nimero y frecuencia de
recaidas, asi como del dafio causado por la enfermedad y su tratamiento. ES importante reconocer si
existen aspectos clinicos y paraclinicos durante el inicio de la enfermedad que puedan ser predictores
del curso posterior y asi el clinico logre realizar un seguimiento que permita prevenir o disminuir el
dafio (cambio permanente por méas de 6 meses, que no mejora a pesar de cirugia en un paciente con

LES independiente de la causa) causado por la enfermedad y/o su tratamiento.

Se desea conocer si existe relacion entre la forma de debut de la enfermedad y el curso posterior de

la misma.
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Justificacion

El LES juvenil es una entidad con alta morbimortalidad, implica un alto costo de atencion en los
servicios de salud, ademas de afectar la calidad de vida de los nifios que la padecen y de sus familias.
Se sabe que la enfermedad se comporta de manera diferente dependiendo de aspectos como edad, sexo
y raza. A pesar de existir criterios diagnosticos con alta sensibilidad y especificidad hay reportes
crecientes en la literatura de su debut polimorfo, lo cual ocasiona dificultades diagndsticas. El curso de
la enfermedad se relaciona con la probabilidad de complicaciones y dafio a mediano y largo plazo. Es
importante ampliar la informacion disponible en nuestro medio sobre la relacién que pueda existir entre
el tipo de debut de la enfermedad y el curso clinico y presentar una propuesta de seguimiento de los
pacientes que permita vigilarlos de forma individualizada y dinamica a fin de prevenir y/o disminuir el

dafio tisular causado por la enfermedad y/o su tratamiento.
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Objetivos

Objetivo general

Describir el tipo de debut de un grupo de pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico

juvenil y determinar su relacion con el curso clinico en tres centros de consulta en Bogota.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas al inicio y seguimiento
2. Describir caracteristicas demogréficas: sitio de procedencia, sexo, edad

3. Clasificar el curso clinico de la enfermedad

4. Evaluar la escala de dafio ( SDI) en la tltima consulta registrada

5. Describir el tratamiento recibido por los pacientes durante el seguimiento
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Aspectos metodoldgicos

a. Tipo de estudio
Es un estudio descriptivo tipo serie de casos bidireccional
b. Poblacion de referencia y muestra

a. Poblacién de estudio: pacientes con diagnostico de lupus eritematoso juvenil entre 2000
y 2011, con tiempo minimo de seguimiento de 6 meses, con historias clinicas disponibles
en El Hospital Simon Bolivar, Fundacién Cardio Infantil y consultorio de la Doctora
Clara Malagon.

b. Criterios de seleccion: Pacientes con diagnostico de Lupus eritematoso sistémico
confirmado, inicio antes de los 16 afios de edad entre los afios 2000 y 2011, en
seguimiento actual o que tuvieron un seguimiento minimo de 6 meses durante este
periodo y con acceso a los datos de historia clinica al inicio de la enfermedad y durante el
seguimiento en el Hospital Simon Bolivar, Fundacién Cardio Infantil y consulta privada
de la Doctora Clara Malagdn en Bogota

c. Marco muestral: Se realiz6 un muestreo por conveniencia en el que solo se incluiran los
pacientes cuyas historias clinicas estén disponibles en los centros del estudio, dentro del
periodo de tiempo contemplado, con datos suficientes del debut de la enfermedad y que
cumplan con el tiempo minimo de seguimiento.

c. Variables. A continuacidon se presenta la matriz de variables empleada en el estudio.
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MATRIZ DE VARIABLES

Nombre Definicion conceptual de | Definicion operacional Escala de medicion
la variable
Edad actual Tiempo que ha vivido una | Edad en afios cumplidos en | Discreta, por afios

persona desde su nacimiento

la Gltima consulta registrada

Sexo

Condicién organica que
distingue al macho de Ila
hembra

Hombre o mujer

Nominal, dicotémica

Lugar de procedencia

Lugar punto de salida de una
persona

Urbano o rural

Nominal, dicotémica

Edad al diagnostico

Tiempo que ha vivido una
persona desde su nacimiento
hasta el momento  de
diagndstico definitivo de la
enfermedad

Edad en afios cumplidos al
momento del diagnéstico de
LES

Discreta, afios

Duracion de la enfermedad
hasta el diagnostico
definitivo

Tiempo entre el inicio de
sintomas y el diagndstico
definitivo de la enfermedad

Meses al
definitivo

diagndstico

Continua, meses

Diagnéstico inicial

Nombre de la enfermedad
diagnosticada previamente al
diagnéstico definitivo de LESJ

Nombre de la enfermedad

Nominal

Antecedente familiar de
enfermedad autoinmune

Familiar de primer y/o segundo
grado con enfermedad
autoinmune diagnosticada por
médico

Si o No antecedente
familiar de enfermedad
autoinmune

Nominal(ej 1=si, 0=no,99=
sin dato)

Tiempo de seguimiento

Tiempo transcurrido entre el
momento del diagnostico de
LESJ y la Jdltima consulta
médica registrada en la historia
clinica en el intervalo entre
2000-2011

Meses de seguimiento

Continua, meses

Debut oligo-sistémico

Inicio de la enfermedad con
compromiso de menos de 3
organos y perfil inmunolégico
compatible.

Debut oligo-sistémico si o
no

Nominal, dicotémica
0=no
1=si

Debut
multisistémico

Inicio de la enfermedad con
compromiso de 4 0 mas
organos y perfil inmunoldgico
compatible

Debut multisistémico si o
no

Nominal, dicotémica
0=no
1=si

Debut con SAF

Inicio de la enfermedad con
compromiso trombdético, perfil
de anticuerpos antifosfolipido
positivo y perfil de otros
autoanticuerpos compatible con
LES

Debut SAF si 0 no

Nominal, dicotdmica
0=no
1=si

Debut atipico Inicio de la enfermedad | Debut atipico si 0 no Nominal, dicotomica
dominado por manifestaciones 0=no
clinicas que no corresponden a 1=si
los criterios ACR

Sintomas constitucionales | Presencia al diagnostico o en el | Fiebre, pérdida de peso o | Nominal
seguimiento de fiebre, pérdida | fatiga al inicio o al | O=no
de peso y/o fatiga seguimiento 1=si
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99=sin dato
Erupcién malar Lesiones  eritematosas que | Erupcion malar si, no o sin | Nominal
pueden ser o no levantadas | dato al inicio y seguimiento | 0=no
sobre las prominencias malares 1=si
y el dorso nasal respeta 99=sin dato
pliegues nasolabiales y puede
ser desencadenad por la luz
solar
Erupcion discoide Lesiones de bordes definidos | Erupcién discoide si, no o | Nominal
papuloescamosas que son en | sin dato al inicio y | 0=no
ocasiones fotosensibles seguimiento 1=si
99=sin dato
Fotosensibilidad Aparicion de lesiones | Fotosensibilidad si, no o sin | Nominal
secundarias a la exposicion a la | dato al inicio y seguimiento | 0=no
luz 1=si
99=sin dato
Pérdida del pelo parcial o total | Alopecia si, no o sin dato al | Nominal
Alopecia inicio y seguimiento 0=no
1=si
99=sin dato
Fenémeno de Raynaud Trastorno de los capilares de | Raynaud si, no o sin dato al | Nominal
las extremidades caracterizado | inicio y seguimiento 0=no
por coloracion palida, cianosis 1=si
y eritema que  ocurre 99=sin dato
espontaneamente 0 en
respuesta al frio o el estrés
Ulceraciones orales o Lesién que dafia la mucosa de | Ulceras si, no o sin dato al | Nominal
nasales boca o nariz no dolorosa, | inicioy seguimiento 0=no
irregular y superficial 1=si
99=sin dato
Nefritis Compromiso renal dado por | Nefritis si, no o sin dato al | Nominal
presencia de proteinuria mayor | inicio y eguimiento 0=no
a 0.5g/dia, presencia de 1=si
cilindruria, hematuria, 99=sin dato
disminucion de la filtracion
glomerular, hipertensién
arterial. Sindrome nefrético y/o
nefritico
Biopsia renal Procedimiento para obtener | Biopsia al inicio y/o | Nominal
muestra del tejido renal y | seguimiento. 0=no
realizar andlisis histoldgico 1=si
completo en paciente con
sospecha de nefritis ldpica.
Tipo nefritis lupica Clasificacion de la nefritis | Clasificacion de la nefritis | 1=I
lupica segun la International | al diagnéstico de LES o | 2=ll
Society of Nephrology and | durante el seguimiento 3=l
Renal  Pathology  Society 4=1v
Working Group 5=V
6=VI
99=no clasificable
Compromiso neurolégico | Presencia de convulsiones, | Sintomas, signos | Nominal
psicosis,  depresion,  corea, | neurolégicos si, no o sin | 0=no
eventos dato al inicio de la| 1=si
vasculares,manifestaciones enfermedad y al | 99=sin dato
sistema nervioso periférico seguimiento
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Pleuritis o pericarditis Inflamacion de la pleura y/o el | Pleuritis y/o pericarditis si, | Nominal
pericardio no, sin dato al inicio y al | 0=no
seguimiento 1=si
99=sin dato
Citopenia Disminucién por debajo de lo | Citopenia si, no o sin dato | Nominal
establecido para la edad en el | al inicio y al seguimiento 0=no
valor de plaquetas, glébulos 1=si
rojos, linfocitos y/o neutrofilos 99=sin dato
Anemia hemolitica Disminucién de los niveles de | Anemia hemolitica si, no o | Nominal
hemoglobina, hematocrito por | sin dato al inicio y el | 0=no
debajo de lo normal para la | seguimiento 1=si
edad en presencia de coombs 99=sin dato
positivo
Sindrome antifosfolipido | Trombosis arterial, venosa o de | Sindrome antifosfolipido si, | Nominal
la microcirculacion en | no o sin dato al inicio y | 0=no
presencia  de  anticuerpos | seguimiento 1=si
anticardiolipina b2 99=sin dato
glicoproteina 1 ylo
anticoagulante ldpico. Inicio
simultdneo o durante el curso
del LES
Manifestaciones Presencia de dolor abdominal, | Manifestaciones Nominal
. abdomen agudo, perforacidn | abdominales si, no, sin dato | 0=no
abdominales . . S L .
intestinal, sangrado | al inicio y seguimiento 1=si
gastrointestinal, 99=sin dato
pancreatitis, hepatitis,colecistitis
como parte del debut de la
enfermedad o complicacion
Parotiditis Inflamacion de parétida no | Parotiditis si, no o sin dato | Nominal
infecciosa o recurrente al inicio y el seguimiento 0=no
1=si
99=sin dato
Sindrome sicca Presencia de o0jo seco-boca | Sicca si, no o sin dato al | Nominal
seca. inicio y seguimiento 0=no
1=si
99=sin dato
Hipotiroidismo Aumento de TSH con o sin | Hipotiroidismo si, no sin | Nominal
disminucion de T3L y/o T4L. | dato. Antes, al momento o | 0=no
Con o0 sin presencia de | después del diagnostico de | 1=si
anticuerpos antitiroideos. | LES 99=sin dato
Presencia o ausencia de bocio
asociado
Otras manifestaciones Sintomas o signos clinicos | Signos o sintomas al | Nominal
. descritos en pacientes con LES | diagnostico y seguimiento
clinicas L
que no son criterios ACR
ANAS Anticuerpos antinucleares. ANAS titulo al diagnéstico | Ordinal
Técnica por IFI positividad de la enfermedad 1=<1:40
dilucién mayor 1:40 2=1:80-1:320
3=2>1:640
99=sin dato
Anti-DNA Anticuerpos anti DNA de doble | Anti dsDNA al momento | Nominal
cadena.Técnica IFl.positivo del diagndstico. Positivo, | 0=negativo
mayor 1:10 negativo o sin dato 1=positivo
99=sin dato
Anticuerpos Anticuerpos frente a Positividad de uno o de | Nominal
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Anticardiolipinas fosfolipidos de timo 1gG todos al momento del | O=negativo
y/olgM. Medidos por técnica diagnostico, seguimiento o | 1=positivo
de ELISA: positivos mayor de | sin dato 99=sin dato
20 unidades GPL o MPL
Anticoagulante Lupico Test de laboratorio que mide la | Positividad al momento del | Nominal
prolongacion de TPT por la diagndstico, seguimiento o | O=negativo
presencia de anticuerpos sin dato 1=positivo
antifosfolipidos. Con o sin 99=sin dato
confirmacién con veneno de
vibora de Russell. Medido por
la presencia o no de
prolongacion significativa
Anticuerpos anti-Sm Anticuerpos contra en antigeno | Positividad al diagnéstico y | Nominal
Sm. Medido por ELISA seguimiento o sin dato O=negativo
positivo mayor a 20 1=positivo
99=sin dato
Anticuerpos anti-RNP Anticuerpos Positividad al diagnostico y | Nominal
antiribonucleoproteina. Tecnica | seguimiento o sin dato O=negativo
ELISA positivo valor mayor a 1=positivo
20 99=sin dato
Anticuerpos anti-Ro Anticuerpos anti antigeno Positividad al diagnéstico y | Nominal
Ro.Tecnica ELISA valor seguimiento o sin dato 0=negativo
positivo mayor a 20 1=positivo
99=sin dato
Anticuerpos anti-La Anticuerpos anti antigeno La. Positividad al diagnéstico y | Nominal
Tecnica ELISA valor positivo seguimiento o sin dato O=negativo
mayor a 20 1=positivo
99=sin dato
VDRL falsamente positivo | Prueba no treponémica para Presencia al diagnéstico o | Nominal
sifilis positiva en 2 ocasiones sin dato 0=no
separadas 6 meses con prueba 1=si
treponémica negativa(FTABS) 99=sin dato
C3 Proteina del complemento. Niveles de complemento | Ordinal
Indicador de actividad de la C3 al diagnostico de LESJ O0=normal
enfermedad. Valores normales 1=bajo
0 bajos dependiendo de lo 2=alto
reportado por técnicas 99=no dato
habituales de laboratorio
C4 Proteina del complemento. Niveles de complemento | Ordinal
Indicador de actividad de la C4 al diagnostico de LESJ O=normal
enfermedad. Valores normales 1=bajo
0 bajos dependiendo de lo 2=alto
reportado por técnicas 99=no dato
habituales de laboratorio
SLEDAI Escala de evaluacion de | SLEDAI al momento del | Discreta
actividad de enfermedad en | diagnostico de LESJ 0-105
LES
REACTIVACION Aparicion de sintomas o signos | Tipo de reactivacion de la | Nominal
clinicos que indican actividad | enfermedad durante el | O=enfermedad inactiva
de la enfermedad. curso: mayor, moderada, | 1=reactivacién moderada
Mayor:  hospitalizacion  por | enfermedad inactiva, | 2=reactivacion mayor
LES, incremento de dosis alta | cronicamente activo 3=crénicamente activo
de prednisolona, inicio de
ciclofosfamida o bioldgico
Moderada: inicio 0 aumento de
dosis de prednisolona no a
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dosis alta, aumento o inicio de
inmunosupresor.

Enfermedad inactiva: no signos
de actividad de enfermedad,
VSG normal, dosis menor a 0.3
mg/k/ dia de prednisolona o sin
corticoide, parcial de orina y
cuadro hematico normal

Reactivacion tiempo Tiempo en meses desde el | Meses Continua
diagndstico de la enfermedad y
cada reactivacion
Reactivacion causa Causa  probable de la | Causas probables: | Nominal
reactivacion de las | infecciones, cambio de | 1=infeccion
manifestaciones clinicas | tratamiento, no adherencia | 2=Cambio de tratamiento
causadas por la enfermedad al tratamiento, no | 3=no adherencia al
identificada(actividad tratamiento
lUpica) 4=Actividad ldpica

Curso de la enfermedad

Comportamiento de la
enfermedad en el tiempo.
Recaida remision (RR)

caracterizado por periodos de
actividad de la enfermedad
alternando con periodos de
remision con una rata de
recaida >0.25, patréon
crénicamente activo (CA) en
donde la enfermedad est4
continuamente activa y patrén
de remision sostenida/larga
estabilidad (RS) en el cual no
hay actividad de la enfermedad
por lo menos por 6 meses y una
rata de recaida < 0.25.

Tipos de curso del LESJ

Nominal

1=Larga estabilidad
2=Recaida-remision
3=crénicamente activo

Edad de inicio de

Edad de la
menstruacion

primera

Edad en afios de la primera
menstruacion

Discreta
Edad en afios

menarquia - .
0= no menarquia
99=sin dato
Amenorrea secundaria Ausencia de menstruacion en | Meses Continua
una mujer con menstruaciones
normales previamente

Puntaje SDI Escala disefiada para evaluar | SDI en la Gltima consulta | Discreta
dafio causado por la | de seguimiento 0-47
enfermedad. Puntaje de 0-47

Tratamiento Medicamentos utilizados para Corticoides Nominal

el tratamiento de la enfermedad Azatioprina
solos 0 en combinacién Ciclofosfamida
Antimalarico
Metotrexate
Micofenolato mofetil
Rituximab
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d. Técnica de recoleccién de la informacién.

Las historias clinicas en la Fundacién Cardio Infantil se ubicaron por listado disponible de los
pacientes con el diagnostico de LES juvenil, después por nombre o nimero se seleccionaron las
que cumplieron con el tiempo de seguimiento y con los datos completos al momento del
diagndstico de la enfermedad. Las historias se solicitaron al archivo, se revisaron y se diligencio
el formato de recoleccion de datos para cada paciente. La escala SLEDAI se diligencié con los
datos disponibles al momento del diagndéstico de la enfermedad y la escala SDI con los datos
disponibles de la evaluacion realizada en la tltima consulta.

En el Hospital Simén Bolivar se ubicaron las historias de los pacientes con diagnostico de LES
juvenil que han sido seguidos o diagnosticados por reumatologia pediatrica en el periodo de
estudio. Las historias se solicitaron al archivo y se diligencié el formato de recoleccién de datos
con las mismas condiciones que en la Fundacion Cardio Infantil. Las escalas SLEDAI y SDI se
aplicaron con la informacion disponible al momento del diagnostico y en la ultima consulta
respectivamente.

En el consultorio de la Dra Malagon existe kardex de registro de los pacientes con diagndstico
de LES juvenil, se seleccionaron solamente las historias en el periodo del estudio, con datos del
debut de la enfermedad y con el tiempo minimo de seguimiento. Las historias fueron revisadas y
se diligencio6 el formato de recoleccion de datos y las escalas SLEDAI y SDI con las mismas
condiciones mencionadas para la Fundacién Cardio Infantil y el Hospital Simén Bolivar.

En todos los lugares se diligencié una Unica hoja de recoleccion de datos contenida en el anexo

1, la escala SLEDAI en el anexo 2 SDI en el anexo 3.
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Plan de andlisis

Se trata de un estudio descriptivo observacional tipo serie de casos, realizado a partir de un grupo
significativo de pacientes con la patologia, los cuales tienen caracteristicas clinicas diversas; permitira
ampliar el conocimiento sobre el inicio y el curso clinico de la enfermedad. Como debilidad anoto que
Unicamente incluye historias disponibles de tres centros de referencia de la ciudad. Sin embargo, los
pacientes que alli asisten son de todas las edades pediéatricas, de zonas rurales y urbanas, con diferentes

seguros médicos y accesos a los servicios de salud.

La recoleccion de los datos se realizard de forma prospectiva pero tomando los datos disponibles en

las historias clinicas diligenciadas por lo que existe la posibilidad de pérdida de informacion.

Se realizd la recoleccion de los datos con un mismo formulario para las tres instituciones lo que
permite homogenizar la informacion requerida. Los datos se ingresaron en Excel y dependiendo se
realiz6 a través de técnica de nimeros aleatorios y de tablas de frecuencia la revisién de los datos

digitados para controlar los errores que se pudieron causar durante la digitacion.

El andlisis de los datos se realiz6 utilizando el paquete estadistico SPSS versidén 18 con licencia
perteneciente a la Universidad el Bosque. Las variables cuantitativas se analizaron utilizando medias de
tendencia central y desviaciones y las variables cualitativas razones y proporciones. Con los valores
obtenidos se construyeron tablas descriptivas de las caracteristicas demograficas, clinicas y
paraclinicas al debut y durante el curso de la enfermedad y del tratamiento recibido por los pacientes.
Se realiz6 analisis de correlacion para variables cuantitativas. El curso clinico de la enfermedad vy el

tipo de debut se presentan en una tabla de 3 por 4, que muestra la frecuencia de cada uno de los tipos de
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curso segun tipo de debut. Al tener el tipo de curso més frecuente se realizaron tablas de 2 por 2, y se

obtuvieron ORs para variables de interés.

De acuerdo al tipo de distribucion de las variables cuantitativas se realizo analisis paramétrico o0 no

paramétrico.

No se realizé analisis de las variables en donde haya méas del 20% de datos perdidos. En el caso de la
variable edad de menarquia y amenorrea secundaria, se utilizé para el analisis solo el nimero de

pacientes que habian presentado menarquia.
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Aspectos éticos

Segun la resolucion 008430 de 1993 de Ministerio de Salud de Colombia en su articulo 11 se trata de

una Investigacion sin riesgo.

Se presento el protocolo a los comités de investigaciones y ética de la Fundacion Cardio Infantil y
del Hospital Simén Bolivar. El protocolo fue aprobado y después se inicid la recoleccion de la

informacion.
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Organigrama

Investigador principal

Asesores:
cientificos y
metodologico

La investigadora principal elabord el protocolo con la asesoria cientifica de la Doctora Clara
Malagon y con la asesoria metodolégica del Doctor Daniel Toledo. La investigadora principal realizé
la recoleccion de los datos y la elaboracion de la base de datos. El andlisis de los datos fue revisado y

modificado segun las recomendaciones de los asesores. La investigadora principal elabord el

documento final.
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Cronograma

Junio de 2010

Angela Catalina Mosquera Ponguta

No ACTIVIDADES RESPONSABLE DURACION EN MESES
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1 Indagaciones Dra Catalina
preliminares Mosquera -
2 Elaboracion  del | Dra Catalina
protocolo Mosquera -
3 Revision asesores | Dra  Moosquera, -
metodoldgicos Malagon 'y Dr
Toledo
4 Correccién Dra Mosquera -
protocolo y ajuste
metodolégico
5 Presentacion Dra Mosquera -
comités de ética
6 Recoleccién  de | Dra Mosquera -
datos
7 Andlisis de datos | Dra Mosquera
y elaboraciéon de -
informe final
8 Revision por | Dra Malagén y Dr -
asesores Toledo
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Presupuesto
RECURSOS HUMANOS MATERIALES COMPUTACION Y
ANALISIS
-Tiempo  recoleccion y | Hojas de papel para | El andlisis de datos serad
analisis de datos: Catalina | recoleccion de datos: 2 | realizado por la Dra Catalina
Mosquera resmas $30.000 Mosquera con la asesoria de
Residente reumatologia | Hojas de papel para | la Doctora Clara Malagon y
pediatrica impresion de copias de | el Doctor Daniel Toledo

-Tiempo asesoria cientifica:
Dra Clara Malagon y Dr
Carlos Olmos

-Tiempo de asesoria

metodologica: Dr Toledo

protocolo y protocolo final:
$30.000
Esferos y lapices: $30.000

Cartuchos de impresora:
200.000
Traslados a los sitios para
recoleccion de  datos:
$100.000
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Resultados

La tabla 2 presenta las caracteristicas clinicas y demograficas del grupo de estudio. Se incluyeron en
total 66 pacientes con un tiempo de seguimiento promedio de 44.8 meses (6-108). Una paciente
fallecié a la edad de 15 afios después de 91 meses de diagndstico, se desconoce la causa exacta de

muerte, pero presentd una enfermedad crénicamente activa y refractaria al tratamiento.

Tabla 2. Caracteristicas demogréaficas de la poblacion de estudio(N=66)

CARACTERISTICA VALOR
Sexo (%) Femenino 81,8
Relacion F:M 4.5:1

Historia familiar de Positiva cualquier 36,4

enfermedad autoinmune (%) | enfermedad, hasta segundo
grado

Desconocido 4,5
Edad al Todos 11,4(7-15)
diagndstico(media,rango) Femenino 11,3(7-15)
Masculino 13,3(10-15)
Edad en la ultima Todos 15,2(11-21)
consulta(media,rango) Femenino 15,5(14-19)
Masculino 15,2(11-21)

Procedencia (%) Urbana 93,9

En el 68,2% de los pacientes la enfermedad inici6 después de los 10 afios de edad con un promedio

de edad de 11.4 afios.

El tiempo promedio de sintomas, previo al diagnéstico definitivo de LESJ fue de 5.4 meses (0.5-36
meses). En solo 5 pacientes (7,9%) el diagnostico clinico inicial de remision fue LESJ. En la tabla 3 se

presentan los diagndsticos previos a la confirmacion de la enfermedad.
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En 12/66 pacientes (18,2%) el LESJ fue precedido por otra enfermedad autoinmune. Las citopenias

autoinmunes fueron las mas frecuentes (6/12), seguidas por el hipotiroidismo autoinmune (4/12) y el

lupus discoide (2/12).

Tabla 3. Diagndsticos previos a la confirmacion de LESJ

Diagnostico NUmero Porcentaje
LESJ 5 7,9
Sin dato 3 4,5
Otra enfermedad reumatoldgica 21 33,3
Trastornos hematoldgicos autoinmunes 6 9,5
Artritis idiopatica juvenil 6 9,5
Parpura de Henoch Schonlein 5 79
Enfermedad autoinmune a clasificar 2 3,2
Sindrome antifosfolipido 1 1,6
Lupus discoide 1 1,6
Sindrome nefrético 5 7,9
Infecciones 4 6,3
Otros 28 44 4

Previo al diagndstico de LESJ cuatro pacientes tenian hipotiroidismo autoinmune, una paciente

tuvo diagndstico simultdneo de LESJ e hipotiroidismo y en tres pacientes se documentd hipotiroidismo

autoinmune durante el seguimiento. Un paciente masculino con hipotiroidismo y diabetes mellitus tipo

1 desarroll6 a los dos afios de seguimiento LESJ. Una de las pacientes después de dos afios y medio de

LESJ present6 lesion tipo placa en piel confirmandose por biopsia morfea.
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El debut de la enfermedad fue oligosistétmico (menos de 3 oOrganos comprometidos y serologia
compatible) en mas de la mitad de los pacientes (n=35/66, 53%) y multisistémico en segundo lugar

28/66(42,4%). Dos de 66 presentaron sindrome antifosfolipido al inicio (3%) y 1/66 (1,5%) presentd

sindrome de rifidn pulmoén con fibrosis e hipertension pulmonar como manifestaciones cardinales

clasificAndose como debut atipico.

La manifestaciones clinicas mas frecuentes al inicio de la enfermedad fueron artritis (62,1%)
citopenias(60,6%),compromiso renal (51,5%), fotosensibilidad (45,5%), sintomas

constitucionales(31,8%) y eritema malar(30,3%).

En la tabla 4, se presentan los tipos de compromiso por 6rganos/sistemas al inicio y durante el curso de

la enfermedad segun los criterios ACR.

En relacion a los tipos de citopenias, los pacientes presentaron monocitopenia, bicitopenias o
pancitopenias tanto al debut como al seguimiento. Otro tipo de manifestaciones clinicas al inicio y

seguimiento se presentan en la tabla 5.

Tabla 4. Frecuencia de compromiso por érganos/sistemas al inicio y seguimiento segln criterios

ACR.
Manifestacion clinica Inicio (%) Seguimiento (%)
Erupcion malar 20(30,3) 9(13,6)
Erupcién discoide 4(6,1) 4(6,1)
Fotosensibilidad 30(45,5) 20(30,3)
Ulceras orales o nasales 11(16,7) 6(9,1)
Artritis 41(62,1) 17(25,8)
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Renal 34(51,5) 43(65,2)
Encefalopatia 4(6,1) 12(18,2)
Serositis 12(18,2) 7(10,6)
Citopenia 40(60,6) 20(30,3)
Anemia 21(52,5) 6(30)
Anemia hemolitica 12(18,2) 6(9,1)
Leucopenia 20(50) 11(55)
Linfopenia 11(27,5) 5(25)
Trombocitopenia 8(20) 5(25)

Tabla 5. Otras manifestaciones clinicas al inicio y seguimiento.

Manifestacion clinica Inicio n (%) Seguimiento n (%)
Sintomas constitucionales 21(31,8) 4(6,1)
Manifestaciones 11(16,7) 6(9,1)
abdominales
Parotiditis 2(3) 1(1,5)
SICCA 1(1,5) 2(3)
Alopecia 8(12,1) 5(7,6)
Raynaud 4(6,1) 1(1,5)
Orquitis 0 1(1,5)
Uveitis 0 1(1,5)

La combinacion de organos/sistemas al debut sumada a la positividad serolégica fue muy amplia

pero se encontraron algunas asociaciones mas frecuentes que se presentan en la tabla 6.

Tabla 6. Asociaciones de drganos/sistemas mas frecuentes al diagnostico de LESJ.

Organo/sistema comprometido NUmero de pacientes Porcentaje
Acrticular/piel 8 12,1
Renal/articular/hematoldgico 6 9,1
Renal/Articular/piel/hematoldgico 5 7,5
Anrticular 5 7,5
Hematologico/piel 5 7,5
Articular/hematolégico 4 6,1
Renal 4 6,1
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Al comparar el tipo de 6rganos blanco al debut con el observado durante el curso, los compromisos
renal, neurologico y sindrome SICCA aumentaron con el tiempo y se observan después de
reactivaciones. La frecuencia del compromiso renal aumentd de 51,5% a 65,2%, la encefalopatia de

6,1% a 18,2% y SICCA de 1,5 a 3%.

Seis pacientes presentaron al diagnostico y durante el curso de la enfermedad las siguientes

manifestaciones clinicas asociadas a sindrome antifosfolipido: trombosis arterial, trombosis venosa

profunda, tromboembolismo pulmonar, trombosis de senos venosos cerebrales y corea. Una de las

pacientes presento episodios recurrentes de trombosis venosa en mas de un sitio.

Se realiz6 biopsia renal a 24/34 pacientes con compromiso renal al inicio de la enfermedad. La
nefropatia lupica més frecuente fue la tipo 1V (52,9%) Figura 1. Cinco de los pacientes (14, 7%)
presentaron falla renal al diagndstico todos con nefropatia clase 1V. En la tabla 7 se puede observar el

tipo de nefritis en relacién con las manifestaciones clinicas.

Tabla 7. Manifestaciones clinicas del compromiso renal al diagnéstico segln clasificacion histolégica.

Tipo de ] i v \ No
nefritis/manifestacion N N n n clasificable
clinica n
Sindrome nefrético 0 1 7 1 1
Sindrome nefritico- 0 0 11 0 0
nefrético
Hematuria/proteinuria 3 0 0 0 0
Insuficiencia renal 0 0 5 0 0
aguda
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Durante el seguimiento, se realizé biopsia renal de primera vez o biopsia control a 20 pacientes 35%
tienen biopsia compatible con nefropatia tipo 1V y 35% con nefropatia tipo V. Figura 2. Biopsia de
control solo se realizé a 4/34 pacientes con compromiso renal al inicio de la enfermedad, en 3/4 no
hubo cambio de clasificacion (dos nefropatia clase IV y una nefropatia clase Ill) y 1/ 4 pacientes

cambi6 de nefropatia clase IV a clase V.

Figura 1. Compromiso renal al diagnédstico de LESJ
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Figura 2. Compromiso renal al seguimiento de LESJ.
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El 4,5% de los pacientes de esta serie fueron lupus anticuerpos antinucleares negativos. EIl 71,4%
presentd al debut titulos iguales o mayores a 1:640. El 69,1% de los pacientes fueron anti-dsDNA
positivo. La positividad para los anticuerpos extraibles del nicleo, anticuerpos anticardiolipinas y

anticoagulante lupico fue variable. Tabla 8.

Tabla 8. Perfil de autoanticuerpos positivos al inicio y seguimiento.
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Autoanticuerpo Inicio Seguimiento

(Positivo) (NUmero) (%) (NUmero) (%)
Ro 44 47,7 17 23,5
La 40 20 20 17,6

Sm 39 46,1 20 50

RNP 38 42,1 16 43,7
Anticardiolipinas 35 42,9 23 34,8
Anticoagulante 19 42,1 11 45,4

Lupico

La positividad de los auto-anticuerpos se ha relacionado con varias manifestaciones de la enfermedad

en especial con el compromiso renal y complicaciones derivadas de la misma. En la tabla 9 se presenta

la frecuencia de auto-anticuerpos y la presencia o no de nefritis IUpica al diagndstico.

Tabla 9. Frecuencia de autoanticuerpos y nefritis ltpica al diagnostico.

Auto-anticuerpo/nefritis Con nefritis Sin nefritis
lupica ny % ny %
Anti-dsDNA 22(75,9) 16(61,5)
Ro 11(42,3) 10(41,6)
La 3(17,6) 5(21,7)
RNP 8(47,1) 8(38,1)
Sm 9(52,9) 9(40,9)

Se solicito6 VDRL a 13 de 66 pacientes (19,7%) siendo falsamente positivo en solo 1 paciente

(7,7%).

Al debut se documento hipocomplementemia a expensas de C3 en 76,3% y de C4 en 64,3%. En

pacientes con compromiso renal se observo mayor frecuencia de hipocomplementemia. Tabla 10.

Tabla 10. Frecuencia de hipocomplementemia en pacientes con nefropatia lupica al diagnostico.
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Nefritis Lupica Si No
C3 Bajo(nimero y porcentaje) 28(96,5) 17(53,1)
C4 Bajo(numero y porcentaje) 22(81,5) 14(48,3)

Se utiliz6 SLEDAI para evaluar indice se actividad al inicio de la enfermedad, encontrando que

77,3% de los pacientes tenian valores mayores o iguales a 6. EI compromiso renal, articular, serolégico

y hematoldgico fueron los que aportaron mayor puntaje. Figura 3.

Figura 3. SLEDAI al diagndstico de LESJ
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De los 66 pacientes 9/66 (13,6%), no experimentaron reactivaciones de la enfermedad durante el

tiempo de seguimiento; los 57 pacientes restantes presentaron 164 reactivaciones. EI numero de
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reactivaciones fluctuo entre una y 6 o0 mas. 54.8% de los pacientes presentaron entre 1 y 2 reactivacion,

29.9% entre 3 y 4 reactivaciones y 15.2% cinco o mas. El tiempo promedio entre el momento de

diagndstico y la primera reactivacion fue de 18,4 meses (2-46). Tabla 11.

Tabla 11. Tiempo en meses a cada reactivacion.

Reactivacion Tiempo(media-rango)
Primera 18,4(2-46)
Segunda 21,8(5-49)
Tercera 25,8(6-63)
Cuarta 33,4(8-71)
Quinta 42,2(10-65)
Sexta 0 mas 60,4(20-96)

Los desencadenantes identificados fueron: mala adherencia al tratamiento 21,5%, infecciones 12%,
cambio de tratamiento 2,5% Yy en el restante grupo de pacientes no se logr6 identificar el

desencadenante.

Se utilizé el indice de SDI para evaluar dafio organico en los pacientes al momento de la Gltima
consulta. 37/66 (43,9%) presentaron algun tipo de dafio organico después de un tiempo de seguimiento
promedio de 44.8 meses (6-108). EI compromiso mas frecuente fue la alteracion de crecimiento (talla
baja) sola 0 en combinacién con otros tipos de dafio (75,8%). El segundo tipo de dafio organico en
frecuencia fue el renal y el tercero con igual frecuencia pubertad retardada y neuroldgico. Tabla 12 y

Figura 4.

Tabla 12. Dafio organico en pacientes con LESJ
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SDI Frecuencia Porcentaje
0 37 56,1
1 15 22,7
2 10 15,2
3 2 3
5 2 3

La frecuencia de dafio organico es mayor dependiendo del tiempo de duracion de la enfermedad. En

la tabla 13 se puede observar la diferencia si se comparan los pacientes con mas versus menos de 2

afos de seguimiento. Si se realiza analisis de chi cuadrado la p es de 0,044.

Tabla 13. Dafio organico en pacientes con seguimiento mayor vs menor a 2 afios

SEGUIMIENTO

SEGUIMIENTO [ SEGUIMIENTO
MENOR A 2 MAYOR A 2

ANOS ANOS Total
SDI NO DANO 13 24 37
DANO 4 25 29
Total 17 49 66

Al momento de la Gltima consulta de las 54 pacientes femeninas 14 no habian presentado su primera

menstruacion, en 10 no habia dato de la edad de la menarquia y la mayoria (63,3%) la presentaron entre

los 12 y 13 afios de edad (10-17 afios). El 20% de las pacientes presentaron amenorrea en algln

momento desde el diagnostico y el curso de la enfermedad, la mayoria fue de 2 meses (75%), una

paciente presento amenorrea de 4 meses y otra de 6 meses.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con corticoiesteroides. EI 98,5% recibié antimalarico. El

89,4% de los pacientes recibieron algun tipo de inmunosupresor y 62,7% requirieron mas de uno dada
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la severidad de la enfermedad o pobre respuesta al tratamiento. La frecuencia de inmunosupresores fue
variable: azatioprina 59,1%, ciclofosfamida 53%, micofenolato mofetil 27,3%, metotrexate 25,8%. El

28,8% de los pacientes recibio rituximab.

Al correlacionar tipo de debut con curso clinico se observo que 72,2% de los pacientes con debut
oligosistémico desarrollaron el patron recaida-remision; lo cual fue similar en el inicio multisistémico
(71,4%). Sin embargo, el patrén de lupus cronicamente activo fue mas frecuente en los pacientes con
inicio multisistémico. Los dos pacientes que debutaron con sindrome antifosfolipido presentaron un

curso de larga estabilidad y la paciente con inicio atipico tiene un curso de recaida remision. Tabla 14.
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Figura 4. Frecuencia por 6rganos/sistemas dafio organico en LESJ
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Tabla 14. Relacion debut de LESJ y curso.
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CURSO
LARGA RECAIDA | CRONICAMENTE
ESTABILIDAD REMISION ACTIVO Total
DEBUT OLIGOSISTEMICO # 7 25 3 35
% 20% 71,4 8,6 100
MULTISISTEMICO # 3 20 5 28
% 10,7 71,4 17,9 100
ATIPICO # 0 1 0 1
% 0 100 0 100
SAF # 2 0 0 2
% 100 0 0 100
Total # 12 46 8 66
% 18,2 69,7 12,1 100

El analisis de correlacion de Spearman entre dafio organico y edad de inicio de la enfermedad es de
0,439 con un valor de p menor a 0,05. El analisis de correlacion de Spearman entre SLEDAI al inicio y

SDI en la tltima consulta es de 0,315 con un valor p mayor a 0,05.

Se realizaron tablas de 2x2 para obtener ORs entre la variable SDI recodificada (presencia o no de afio
organico en la ultima consulta registrada) y algunas variables de interés clinico obteniendo valores
significativos para la edad (comienzo antes de los 10 afios) y para LESJ de inicio con alta actividad.

Tabla 15.

Se realizaron tablas de 2x2 para obtener ORs entre la variable curso recodificada 1 (cronicamente

activa vs otros cursos) Yy curso recodificada 2 (recaida-remision vs otros cursos) y algunas variables de

interés obteniendo valor de p significativo para compromiso renal y curso cronicamente activo y un
OR importante, sin embargo el intervalo de confianza del OR cruza la unidad. Tabla 16.
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Tabla 15. ORs dafio vs variables de interés.

Variable P OR(intervalo de confianza IC)
Edad 0,01 4(1,3-12)
SLEDAI inicial >12 0,03 2,9(1,1-8,1)
Debut(multi vs otros) 0,05 2,56(0,9-7)
Compromiso renal inicial 0,10 2,1(0,8-5,8)
Tipo nefritis (tipo IV vs 0,32 0,7(0,2-1,9)
otros)
Compromiso articular inicial 0,22 1,7(0,6-4,7)
Citopenia inicial 0,51 1,1(0,4-3)
Compromiso neuroldgico 0,22 4,1(0,5-42,2)
inicial

Tabla 16. ORs tipo de curso y variables de interés

Variables curso 1 p OR(IC) Variables curso 2 p OR(IC)

SLEDAI inicial >12 | 0,2 | 2,8(0,5-15) | SLEDAI inicial >12 | 0,6 | 0,97(0,3-2,8)

Debut(multi vs otros) | 0,2 | 2,5(0,5-11,6) | Debut(multi vs otros) | 0,5 | 1,1(0,4-3,4)

Compromiso renal 0,03 8(0,9-69) Compromiso renal 0,3 | 0,6(0,2-1,7)

inicial inicial
Tipo nefritis (tipo IV | 0,2 2,9(0,6-12) Tipo nefritis (tipo IV | 0,3 | 0,6(0,2-2)
VS 0tros) VS 0tros)
Presencia dafio al 0,2 2,3(0,5-10) Presencia dafio al 0,1 2,3(0,7-7)
seguimiento seguimiento
Discusion

Este estudio es observacional, descriptivo tipo serie de casos. La recoleccion de la informacion se

realizo utilizando la informacion registrada en las historias clinicas de los pacientes en tres sitios de

63



Tipo de debut en un grupo de pacientes con
lupus eritematoso sistémico juvenil y su
relacién con el curso clinico Angela Catalina Mosquera Ponguta

referencia. Como estudio retrospectivo presenta pérdida de informacion especialmente en datos de
paraclinicos tanto al inicio como al seguimiento, que puede estar relacionada con subregistro o con

problemas administrativos que impidieron su realizacion.

Esta cohorte incluye un ndmero significativo de pacientes atendidos en tres instituciones de
referencia en donde se siguen enfermos pertenecientes a todos los estratos socioculturales y

beneficiarios de diferentes tipos de cobertura en salud.

El LESJ es una enfermedad polimorfa con diversas formas de presentacion clinica, que no siempre
debuta como una enfermedad multisistémica. El curso clinico y el prondstico son ampliamente
variables. No existe uniformidad en la evaluacion del curso de la enfermedad. Se han desarrollado
sistemas de evaluacion que permiten un tratamiento mas dindmico y la racionalizacion en la utilizacion
de corticoesteroides y la introduccién oportuna de diferentes protocolos de inmunosupresion que han

impactado positivamente el prondstico.

El concepto de dafio organico tiene gran importancia en los pacientes juveniles dado que el LESJ es
una enfermedad crénica en la cual se observa morbilidad relacionada tanto con el tratamiento como con

las complicaciones derivadas de la misma.

Esta cohorte logré identificar y clasificar un grupo de 66 pacientes con varios tipos de debut.
Utilizando la propuesta de Otten y colaboradores (37) que a su vez extrapolaron de estudios en
poblacién adulta la categorizacion del curso de la enfermedad, se realizé una division de los pacientes
en tres tipos de curso. La informacion recolectada permitié relacionar el tipo de debut con el curso de la
enfermedad. Estos datos no estaban disponibles en nuestro medio y permitiran el disefio de nuevos
estudios, sensibilizar a la comunidad médica sobre la importancia de tener alto el indice de sospecha

clinica porque la mayoria de pacientes no tienen el clasico debut multisistémico descrito y elaborar
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propuestas de seguimiento que permitan contribuir a disminuir las complicaciones derivadas de la

enfermedad.

La mayoria de los pacientes de esta serie iniciaron el LESJ después de los 10 afios de edad (68,2%),
sin embargo el promedio de edad (11,4 afios) fue menor que lo descrito en la mayoria de los estudios
donde se anota que el LESJ inicia en la adolescencia media (11,9-14 afios) (9, 11, 41, 40). Los
pacientes de la serie de Otten y colaboradores son los que tienen la media de edad més cercana a la del

grupo de estudio (37).

La categorizacion del tipo de debut en este trabajo, fue una propuesta elaborada por la Doctora Clara
Malagon que durante su préactica clinica al igual que autores como Hochberg, Taddio y Bader-
Meunier (7, 8, 9, 10), observaron que no todos los pacientes cumplian al inicio de la enfermedad con

los criterios ACR.

Las presentaciones incompletas y/o atipicas pueden favorecer el diagndstico tardio como es el caso
en esta serie, en la que el promedio de tiempo al diagndstico definitivo fue de 5.4 meses, con un tiempo

maximo que se extendié a 36 meses.

Por otro lado, en el 27% de los pacientes de esta cohorte el diagnostico se hizo al mes o antes del
inicio de sintomas; esto puede apoyar la informacion divergente que se encuentra en la literatura en

cuanto al tiempo de diagndstico en LESJ, también se da el caso de enfermedades con inicio dramatico y

compromiso severo en las que es posible llegar mas pronto al diagnéstico si se compara con poblacion

adulta (5).

65



Tipo de debut en un grupo de pacientes con
lupus eritematoso sistémico juvenil y su
relacién con el curso clinico Angela Catalina Mosquera Ponguta

Mas de la mitad de los pacientes de este grupo tuvieron un debut oligosistémico. Esto tiene
implicaciones clinicas importantes, ya que el LESJ se debe tener siempre en cuenta en el diagnostico
diferencial no solo en los pacientes con enfermedades severas sino también en aquellos con
manifestaciones aisladas renales, articulares y hematoldgicas. Apoyarse en el perfil inmunoldgico
realizar un seguimiento estrecho y juicioso de los pacientes son claves para establecer el diagnostico

definitivo.

Taddio(9) y colaboradores reportaron que un 12% de los pacientes no cumplian criterios ACR
completos, mientras que en esta cohorte esto se observé en un 57,6% (debut oligosistémico, sindrome
antifosfolipido y atipico). Las manifestaciones atipicas (no incluidas en criterios ACR), las presentd
una paciente que debutd con un sindrome de rifion-pulmén. No se observaron otras manifestaciones
atipicas dominando el cuadro clinico. Sin embargo, 16.7% de los pacientes cursaron al inicio con algun

tipo de manifestacion abdominal, que es la mas frecuentemente reportada como atipica.

El debut multisistémico sigue siendo un reto diagnostico. EI LESJ se debe incluir siempre en el
diagnostico diferencial porque puede simular enfermedades infecciosas, otras enfermedades reumaticas

0 malignas.

La frecuencia del compromiso de los diferentes 6rganos y sistemas varia de forma considerable
dependiendo de la serie o revision. Este grupo de pacientes coincide con la literatura en las

manifestaciones clinicas mas comunes: articular, citopenias, renal y fotosensibilidad. Difiere un poco

de la literatura porque se ha reportado mayor frecuencia de eritema malar y sintomas constitucionales

en poblacion juvenil. (1, 4, 5,11, 14).
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La frecuencia del compromiso renal coincide con lo reportado en la literatura. La nefropatia lupica
mas frecuente es la tipo IV y como se ha descrito en otras series, los cuadros clinicos mas comunes son
el sindrome nefritico/nefrotico y el sindrome nefrotico aislado. Es Illamativo que solo hubo un
paciente con nefropatia clase V al inicio, pero su frecuencia en biopsias control o al seguimiento fue
igual que la tipo IV. La razon de lo anterior no es clara pero hay estudios que reportan el aumento en la

frecuencia de nefropatia tipo V en pacientes con LESJ (14, 20).

La combinacion de 6rganos comprometidos al inicio de la enfermedad determina el pleomorfismo de
las manifestaciones clinicas. En esta serie, se observo una alta frecuencia de artritis asociada otras
manifestaciones, entre ellas: articular-piel, articular-renal-piel-hematolégico, articular aislada y
articular-hematoldgico. La frecuencia de la nefropatia también fue alta. 4/66 pacientes debutaron con
compromiso renal aislado, lo que requiere el rastreo rutinario de auto anticuerpos en todo paciente con
glomerulopatia y la realizacion de biopsia renal para poder clasificar la nefritis y seleccionar el

tratamiento mas indicado.

La presencia de anticuerpos antinucleares positivos e hipocomplementemia de C3 y C4 es similar a
lo reportado en la literatura. Igualmente esta serie confirma la alta frecuencia de anti-dsDNA en los
pacientes con LESJ, sobre todo en los pacientes con compromiso renal. Este grupo de pacientes tuvo
una frecuencia mas alta de anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante IUpico y anti-Sm que lo
reportado. La frecuencia de anticuerpos anti Sm, Ro y RNP es mas alta en los pacientes con

compromiso renal como ha sido previamente escrito (1,4, 5, 6, 11). Hubo una pérdida de datos en los

laboratorios, sobre todo al seguimiento lo que refuerza la importancia de la elaboracion de guias de

seguimiento.
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El debut de la enfermedad se caracterizd por altos indices de actividad. Se documentdé SLEDAI
mayor a 6 en mas del 75% de los pacientes. Lo anterior, refleja la severidad de la enfermedad desde el
inicio. Se observaron diferencias dependiendo del tipo de debut. Todos los pacientes con debut
multisistémico tuvieron SLEDAI mayor a 6. Por el contrario, el 45% de los pacientes con debut
oigosistémico presentaron SLEDAI menor a 6. En la literatura esta reportado que los pacientes con
LESJ tienen enfermedades con inicio mas dramatico y mayor actividad que los adultos. No obstante,

esto aplica en esta serie solo para los pacientes con debut multisistémico (5, 6, 11).

Este estudio confirma que el LESJ se comporta como una enfermedad con periodos variables de
actividad y estabilidad y que existe un grupo de pacientes que a pesar del tratamiento recibido
presentan actividad permanente. La mayoria de los pacientes tuvieron un curso de recaida remision,
esto difiere de lo reportado en la literatura tanto en nifios como en adultos en donde ha predominado el

curso crénicamente activo (37,39).

El tipo de curso mas frecuente en los pacientes con debut oligosistémico fue recaida remisién
(71,4%), en segundo lugar larga estabilidad y en tercer lugar cronicamente activo. Los pacientes con
debut multisistémico, también tuvieron un curso recaida remision en la mayoria de los casos (71,4%).
Sin embargo, la frecuencia de curso cronicamente activo fue mas alta en los pacientes con inicio
multisistémico (17,9% vs 8,3%) y de larga estabilidad fue mas baja (10,7% vs 20%). Lo anterior
plantea la necesidad de realizar evaluaciones tempranas y tratamientos agresivos que permitan llevar

rapidamente a los pacientes con enfermedad severa a remision.

Se ha encontrado en diferentes estudios que la severidad del lupus es mayor en poblacién juvenil sin

conocerse exactamente la causa. Las recaidas frecuentes y el compromiso de nuevos Organos

68



Tipo de debut en un grupo de pacientes con
lupus eritematoso sistémico juvenil y su
relacién con el curso clinico Angela Catalina Mosquera Ponguta

fundamentales, sin duda intervienen en la morbimortalidad causada por la enfermedad. Este grupo de
pacientes presentd un gran nimero de reactivaciones la mayoria de ellas sin causa identificada y en
segundo lugar condicionadas por mala adherencia al tratamiento. Estos datos concuerdan con lo
reportado previamente en la literatura y se conoce que tienen relacion directa con el pronostico a largo

plazo (5, 6, 14).

La frecuencia de dafio organico en esta cohorte fue alta (43,9%). El promedio de SDI (1,75) es
similar a lo reportado en la serie de Brunner y colaboradores (34) y mayor que en los estudios en los
que se determind dafio orgénico (41, 43, 44). El compromiso de crecimiento al evaluar dafio organico
solo se realiz6 en la cohorte analizada por Gutiérrez y colaboradores que busca ampliar los criterios
para evaluar dafio, teniendo en cuenta las diferencias entre nifios y adultos (41). En esta serie 15,3% de
los pacientes presentaron alteracion del crecimiento mientras que en los pacientes de este estudio fue 5
veces mayor (75,8%). Se desconoce la razon exacta del compromiso severo del crecimiento en
nuestros pacientes; puede ser debido al inicio temprano y a la actividad importante de la enfermedad
desde el comienzo, lo cual puede interferir con el pico de desarrollo puberal. Igualmente, no se
descarta la presencia de déficit nutricional previo o adquirido no diagnosticado y/o tratado. Sera
necesario realizar estudios adicionales y la elaboracion de guias que garanticen la evaluacion desde el

diagnostico y durante el seguimiento tanto del desarrollo puberal como del estado nutricional.

El segundo tipo de dafio organico mas frecuente es el renal. Su frecuencia es intermedia al

compararlo con los demas grupos que han evaluado dafio en LESJ (17,2%). La frecuencia de los demés

determinantes de dafio orgénico fluctia de forma muy variable al compararla con lo encontrado por

otros autores (34, 41, 43, 44).
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Dado el numero de paraclinicos perdidos no fue posible correlacionar el curso o el dafio con la
presencia de autoanticuerpos al inicio de la enfermedad. En otras series se ha encontrado que la
presencia de anticuerpos antifosfolipido se comporta como un factor marcador de dafio organico a largo

plazo (43).

Existe correlacion entre la edad de inicio de la enfermedad (menor de 10 afios) y el dafio organico.
Los pacientes con seguimiento de mas de dos afios y por tanto con mayor duracion de la enfermedad,
tienen mas frecuencia de dafio con una p estadisticamente significativa (p 0,044). Esta correlacion, por
tanto, puede tener mas que ver con la presencia de enfermedad con largo tiempo de evolucion. No
obstante, tanto el tiempo de duracion de la enfermedad como el LESJ de inicio en la edad prepuberal

han sido factores relacionados con mayor frecuencia de dafio organico (4, 34, 43).

No hubo OR significativo entre la edad de inicio de la enfermedad y el LESJ de inicio muy activo. El
OR no fue significativo entre el compromiso renal o neuroldgico al inicio y el dafio organico, difiriendo

de lo encontrado en otras series (34, 41, 43, 44).

El tratamiento del LESJ depende de varios factores como: severidad de la enfermedad, érganos
comprometidos, respuesta terapéutica, preferencias y protocolos de las instituciones. El Unico
tratamiento que tiene evaluacion clinica a largo plazo como inductor de remision en nefritis lUpica es la
ciclofosfamida. Sin embargo el advenimiento de nuevas terapias y la implementacion de protocolos

extrapolados de poblacion adulta han cambiado en los ultimos afios el tratamiento del LESJ.

Este grupo de pacientes similar a lo reportado en otras series recibié como pilar de tratamiento

corticoesteroides, dependiendo de la severidad via oral o en pulsos endovenosos (6, 11, 15).

70



Tipo de debut en un grupo de pacientes con
lupus eritematoso sistémico juvenil y su
relacién con el curso clinico Angela Catalina Mosquera Ponguta

La frecuencia de uso de ciclofosfamida es mas alta (53%) que lo reportado por otros autores
fluctiando entre el 16,1% al 25% (6, 11, 15). Las indicaciones de su uso fueron el compromiso renal y
neuroldgico. No todos los pacientes recibieron esquema NIH completo a pesar de la alta frecuencia de
nefropatia proliferativa. Existe por tanto, una tendencia creciente en nuestro medio a la utilizacion de
ciclofosfamida a dosis menores y por menos tiempo. Se requieren nuevos estudios que permitan

evaluar si existen diferencias en el pronostico dependiendo del tratamiento recibido.

Se conoce de los multiples beneficios de los antimalaricos en pacientes con LESJ, practicamente la
totalidad de los pacientes los recibieron, el porcentaje es mayor que lo utilizado en otros grupos de

pacientes (15).

La prescripcion de medicacion inmunosupresora fue alta en esta serie al igual que la necesidad de mas
de un inmunosupresor. Lo anterior debido a enfermedades muy activas desde el inicio, al compromiso
creciente renal y neuroldgico, refractariedad al tratamiento y al gran numero de reactivaciones. La
utilizacion de azatioprina es mayor que lo reportado por otros grupos, mientras que el uso de

metotrexate y micofenolato mofetil es similar (6,11, 15).

La utilizacién de rituximab solo en combinacion con ciclofosfamida se utilizd en pacientes sin
respuesta a otras terapias. Sus indicaciones fueron el tratamiento de nefritis y alteraciones
hematoldgicas refractarias. La dosis utilizada no fue uniforme asi como la respuesta clinica alcanzada.
En la literatura existen reportes, de su utilizacion en casos severos con buen resultado clinico y un

perfil adecuado de seguridad. Teniendo en cuenta, que no hubo uniformidad en las dosis utilizadas,

indicaciones y momento del tratamiento solo es posible anotar que su uso en nuestro medio se ha
extendido como terapia de rescate en pacientes con enfermedad severa y refractaria (33,47).

71



Tipo de debut en un grupo de pacientes con
lupus eritematoso sistémico juvenil y su
relacién con el curso clinico Angela Catalina Mosquera Ponguta

Conclusiones

1. El debut de LESJ mas frecuente en este grupo de pacientes fue el oligosistémico(53%), seguido

por el multisistémico(42,4%), sindrome antifosfolipido(3%) y atipico(1,5%).

72



Tipo de debut en un grupo de pacientes con
lupus eritematoso sistémico juvenil y su
relacién con el curso clinico Angela Catalina Mosquera Ponguta

1.

2. El compromiso renal, articular y hematologico son los mas frecuentes al inicio de la enfermedad.

3. La mayor parte de los pacientes con LESJ tienen un debut con altos indices de actividad,

especialmente aquellos con inicio multisistémico.

La actividad de la enfermedad disminuye con el tiempo. No obstante, el compromiso renal y
neuroldgico se presentan durante las reactivaciones y su frecuencia aumenta durante el curso.

El tipo de curso méas frecuente es recaida remision tanto en los pacientes con debut
oligosistémico como multisistémico. Sin embargo, en los pacientes con debut multisistémico hay
mayor frecuencia de curso cronicamente activo (17,9 vs 8,6).

La frecuencia de dafio al seguimiento en los pacientes con LESJ es alto (43,9%) Los tipos de
dafio mas frecuentes son las alteraciones del crecimiento y el compromiso renal.

Los pacientes con LESJ de inicio temprano y larga evolucion tienen mayor frecuencia de dafio
organico.

Los pacientes con enfermedades muy activas al inicio requieren tratamiento agresivo, ya que se

comporta como un marcador de dafio a largo plazo.
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