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Resumen:  Se reporta una serie de 58 pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico que debutaron antes de los 16 años y han sido 
seguidos en los últimos 16 años. Se tratan de 43 pacientes de sexo femenino y 15 de sexo masculino, la edad media de inicio de la 
enfermedad fue de 10.09 para las niñas y 9.20 para los niños. Las manifestaciones clínicas fueron semejantes a otros reportes siendo la 
artritis 82.7%, afecciones de piel ?4.1%, renales 30.5%, neurológicas 25.6%, hematológicas  15.5% y serositis 13.7 %. El tiempo de 
evolución de la enfermedad fue de 7.12 años en pacientes femeninas con rango de 6 meses a 22 años y de 6.54 años en varones con 
rango de 2 a 12 años han fallecido 4 pacientes. Se desconoce el paradero de 2 pacientes. Se ha usado terapia combinada de asteroides 
y citostáticos, de forma precoz y por tiempo prolongado. En pacientes graves se ha utilizado gamma globulina endovenosa con buenos 
resultados. La supervivencia, usando el método de Kaplan-Meier, fue de 95% a los 5 años y de 88% a los 10 y 18 años. 

 
 
Introducción 
        El Lupus Eritematoso Sistémico es una 
enfermedad muy poco común en niños. La 
incidencia en Estados Unidos se estimaba han 0.6 
niños x 100.000, actualmente no hay datos 
totalmente confiable.(1,2,3,4,5,6)  
        Aproximadamente 10% de los pacientes de 
una clínica de reumatología pediátrica padecen de 
Lupus Eritematoso Sistémico.(7) 
       El inicio antes de los 5 años es raro, la 
mayoría de los pacientes se diagnostican en edad 
prepuberal y puberal. La relación femenino: 
masculino es de 3:1 antes de la pubertad, 
posteriormente por efecto  
 

de las hormonas sexuales, las niñas se enferman 
más que los niños.(2,4,6,8,9,1,11,12,13)  
      Los niños presentan con frecuencia 
compromiso multisistémico grave, siendo la 
enfermedad más agresiva que en el adulto. 
(4,6,8,9,10,11,12,13) 
      Hace sólo unas décadas el diagnóstico de 
Lupus Eritematoso Sistémico en niños era 
considerado como una sentencia de muerte y la 
alta mortalidad estaba relacionada con la rápida 
progresión de la enfermedad renal. 
(4,6,1,13,14,15,16,11,18) 
      El uso de los nuevos estudios serológicos 
inmunopatológicos  e imagenológicos  para 
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monitorear la actividad de la enfermedad (4,8, 18, 
1 9, 2 0,2 1, 2 2, 2 3, 2 4, 2 5, 2 6, 2 7, 2 8, 2 9, 
30, 3 1, 3 2, 3 3) la protección de la piel a las 
radiaciones ultravioletas (34,35) el uso de tera- 
pias combinadas (4, 25, 27, 31, 32, 33,36, 37, 
38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 
38, 49, 50, 51,5 2) así como el manejo ade- 
cuado de la insuficiencia renal, incluidos los 
trasplantes renales (5 3, 5 4, 5 5, 5 6) han variado 
de forma dramática el pronóstico y la superviven- 
cia de los niños con Lupus Eritematoso 
Sistémico. (4,6,9-13,14,24,25,43-56,57,58, 
59, 60,61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69) 

Nuestro trabajo resume las características 
clínicas y evolutivas de 58 niños cubanos con 
Lupus Eritematoso Sistémico. 

 
Material y Método 

Se trata de un estudio observacional de una 
serie de pacientes pediátricos seguidos desde 1980 
hasta 1996. 
Pacientes. 

La serie está formada por los pacientes con 
menos de 16 años de edad, diagnosticados en el 
Servicio Nacional de Reumatología Pediátrica del 
Hospital Pediátrico Docente Pedro Borrás Astorga 
de La Habana, Cuba, entre los años 1970 y 
1996. Para este trabajo solo se incluyeron los 
pacientes que cumplían con los criterios de la 
American Rheumatism Association (ARA) de 
1982 70• 

Todos los pacientes se hospitalizaron para 
su estudio, fueron seguidos con frecuencia men- 
sual hasta su remisión y posteriormente de forma 
trimestral, o cada vez que fuera necesario si su 
estado lo requería, hasta el fin del estudio en no- 
viembre 1996. 
Método. 

Se revisaron todas las historias clínicas re- 
trospectivas y se creó una base de datos en que 
se recogieron datos epidemiológicos, clínicos, 
serológicos e histológicos. Las manifestaciones 
clínicas como rash malar, fotosensibilidad, 
rash discoide, úlceras orales, artritis, pleuritis, 
pericarditis, nefropatías,  afección del SNC, 
anemia 

 
hemolítica, linfopenia y trombopenia fueron defi- 
nidas según los criterios de la ARA 70. 

Se consideraron manifestaciones menores 
53: fiebre, rash, úlceras orales, alopecia, artralgia, 
artritis, pleuritis, pericarditis, miositis, anemia mo- 
derada, leucopenia, aumento de la V.S.G , 
Coombs directo positivo más alteraciones 
serológicas; y manifestaciones mayores: Afecta- 
ción del riñón, del SNC, de pulmón, de miocardio, 
vasculitis, trombopenia autoinmune y anemia 
hemolítica autoinmune. 

Se consideró recidiva la reaparición de ma- 
nifestaciones clínicas y/o serológicas que hubie- 
ran desaparecido con el tratamiento impuesto. 
Se emplearon las siguientes definiciones: 
l.   Lupus cutáneo crónico generalizado; lesio- 
nes cutáneas papulo-eritematosas o en placas, con 
cambios escamosos, hipopigmentación central y 
que provocan cicatrices y atrofias. Afectan cabe- 
za, cuello, tronco y extremidades 7 1• 

2.   Síndrome orgánico cerebral: diversos gra- 
dos de compromiso de la memoria, apatía, perdi- 
da de la orientación del intelecto ojuicio, en ca- 
sos severos agitación, delirio, estupor o coma 7 2 

una vez descartadas otras etiologías (drogas, in- 
fecciones, etc.).los estudios serológicos más sig- 
nificativos realizados fueron los anticuerpos 
antinucleares, los anticuerpos  anti-ácido- 
desoxinucleico, estudio del complemento 
hemolítico total e inmunocomplejos circulantes. 

Se realizó biopsia renal en 33 pacientes con o 
sin manifestaciones clínicas renales. Los estudios 
inmuno-patológicos de las muestras obtenidas por 
biopsia renal percutánea, fueron realizados por 
microscopía óptica e inmunofluorescente por el 
mismo patólogo, en el Centro Nacional de 
Referencia de Anatomía Patológica del Hospital 
Hermanos Ameijeiras de Cuba. Sus resultados se 
clasificaron según los criterios morfológicos 
modificados de la OMS de 1982 para Nefritis 
Lúpica.(73) 

Se precisó la fecha de diagnóstico y la fecha 
de la última consulta o de fallecimiento de cada pa- 
ciente para el análisis de supervivencia, según el 
método de Kaplan-Meier.(74) 
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Regímenes terapéuticos. 
Entre 1980 y 1996 se trataron 58 pacientes con 
los siguientes esquemas: 
l.   Hidroxicloroquina (7mg /kg/día) o 
cloroquina (4mg/kg/día) en pacientes con maní- 
festaciones menores, con control oftalmológico 
semestral. 
2. Prednisona (2mg/kg/día) combinada con 
azathioprina (2mg/kg/día) en pacientes conmani- 
festa iones menores y con manifestaciones rena- 
les o sin ellas aunque con daño histológico 
mesangial por biopsia renal, pudiendo tener otras 
manifestaciones mayores. 
3. Prednisona  (2 mg/kg/día)  asociada  a 
ciclofosfamida endovenosa (750 mg/m2/dosis) 
mensual por 6 meses y trimestral por 2 años en 
pacientes con lesiones de glomerolonefritis focal, 
proliferativa difusa o membranosa, y/o con mani- 
festaciones mayores graves como vasculitis, ma- 
nifestaciones neurológicas y/o hematológicas se- 
veras. 

La prednisona se mantuvo en todos los ca- 
sos en dosis alta por 2 meses, reduciendo paula- 
tinamente la dosis hasta mantenerla en 0.5mg/ kg 
en días alternos durante 3 o 4 años. La azathioprina 
se usó por un periodo de 3 años. 

En los pacientes que no respondieron a es- 
tos tratamientos, y con grave riesgo para su vida 
se administraron pulsos de metilprednisolona (15 
mg/kg/dosis, 3 días) y/o gammaglobulina 
endovenosa a 400 mg/kg/día por 5 días y men- 
sualmente hasta completar 6 meses. 
Análisis estadístico. 

El análisis estadístico se realizó con el pro- 
grama Microsoft Graph, incluyó el análisis des- 
criptivo de las manifestaciones clínicas

de niños tuvo una edad media de 9.20 +- 2.98 
años (Rango 4-14). Solo 4 pacientes (6.8 %) se 
diagnosticaron antes de los 4 años, mientras que 
36 pacientes (62 %) lo fueron entre 10 y 15 
años. La relación masculino : femenino fue de 1:1 
en menores de 4 años, y se mantuvo en 3:1en los 
grupos de 5 a 9 años y de 10 a 15 años. (Gráfico 
1) 

 
Gráfico N° 1 Edad y Sexo de 58 niños con LES 

 
Supervivencia en niños cubanos con L.E.S. 
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Las manifestaciones clínicas más frecuentes 

fueron la artritis (82,7%) y las lesiones cutáneas 
(74,1%). En 27 pacientes (30.5%) se 
detectaron manifestaciones renales. En 15 
pacientes (25.6%) hubo ulceraciones orales y en 
otros 15 pacientes (25.6%) se presentaron 
manifestaciones neurológicas que abarcaron 
desde trastornos de conducta hasta el coma. En 
9 pacientes (15.5%) se encontraron alteraciones 
hematológicas. En 8 pacientes (13.7%) se 
observó serositis. 

Los estudios serológicos más significativos 
fueron anticuerpos anti-nucleares y anti-ADN con 
un 96,2% y un 85,1% de positividad al inicio de 
la enfermedad, así como complemento hemolítico 
total (CH50) disminuido en 86% y los inmuno 

 

epidemiológicas y serológicas. complejos circulantes aumentados en 100% de 

El estudio de supervivencia se efectuó por el 
método de Kaplan-Meier.(74) 

Resultados 
La serie estudiada estaba compuesta por 43 

niñas con edad media en el momento del diagnós- 
tico, de 10.09 ± 2.9 años (rango 2-15). El grupo 

los pacientes. 
Se realizó biopsia renal a 33 pacientes, con 

o sin alteraciones en el sedimento urinario con los 
siguientes resultados (Gráfico 2) un paciente so- 
lamente tenía depósitos por inmuno fluorescencia 
(grado I-b); con lesión mesangial (grado II) se 
detectaron 16 pacientes, 9 con engrosamiento 
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' paciente 

 
 

Gráfico 2 Nefropatía  lúpica en niños con LES (n=33) 
Supervivencia en niños cubanos con LES 

 

Gráfico 3 Tratamiento en niños con LES (n=58) 

 
 

mesangial (II-a) y 7 con moderada hipercelularidad 
(II-b). En 7 pacientes se encontró 
glomerulonefritis segmentarla focal (grado III), 5 
con lesiones activas necrotizantes  (III-a),  1 con 
lesiones activas escleróticas (III-d) y 1 con lesio- 
nes activas (III b). En 5 pacientes las lesiones co- 
rrespondieron  a glomerulonefritis  difusa (grado 
IV), 2 con lesiones activas necrotizantes  (IV-b), 
1 con lesiones activas y escleróticas  (IV-d) y 2 
con lesiones escleróticas  ( I V-d) .En 4 Pacientes la 
nefropatía se clasificó como nefritis membranosa 
(grado V), 2 de forma pura (V-a), 1 asociada con 
lesiones mesangiales  (V-b), y una asociada con 
nefritis focal (V-e). 

En nuestra casuística 51.5% de los pacien- 
tes tuvieron nefropatía grado I y II, mientras que 
el 48.5% se clasificó en grados de mayor severi- 
dad. En el 100% de las muestras hubo daño 
histológico renal. 

En relación con el tratamiento impuesto (Grá- 
fico 3), a 7 pacientes se les administró cloroquina 
(4mg/kg/día), 4 han evolucionado sin recidivas ' en 2 se desconoce su paradero, y 1 paciente con 
Lupus Cutáneo Crónico tuvo una recidiva con sín- 
drome nefrótico, al realizársele biopsia renal, pre- 
sentaba nefritis mixta membranosa y mesangial por 
lo que se inició tratamiento con prednisona y 
ciclofosfamida según el esquema establecido, ha 
evolucionado satisfactoriamente en los últimos 10 
años. 

En 25 pacientes, 17 con nefropatía mínima 
se impuso tratamiento combinado de prednisona 

 
'    

y azathioprina, 21 pacientes han evolucionado fa- 
vorablemente, sin recidivas, se han mantenido con 
dosis bajas  de prednisona,  y azathioprina por  3 

años. Los otros 4 pacientes tuvieron recidivas,  en 
1  con manifestaciones vasculíticas  impor- 
tantes lesiones centro mesangiales se 

utilizó prednisona oral y ciclofosfamida 
endovenosa (esquema 3), lleva 10 años  sin 
actividad; otro paciente tuvo 2 recidivas con 
hipertensión arterial y hematuria, a pesar de la 
lesión histológica mesangial por lo que se usó 
ciclosfamid EV y   bolos de metilprednisolona 
por 6 meses, actualmente se encuentra bien 
con 11 años de evolución; el tercer paciente con 
nefritis mesangial y lupus cutáneo crónico 
presentó una recidiva con vasculitis y síndrome 
orgánico cerebral (psicosis, convulsiones  y  
coma),   se  usó  gamma   globulina 
endovenosa con buen resultado, tiene 4 años de 
evolución sin secuelas neurológicas ni signos de 
actividad;  la  cuarta  paciente,  con nefropatía 
mesangial,  ha presentado 2 recaídas, signos 
de neurolupus, ha desarrollado síndrome 
nefrótico por lo que se utilizó tratamiento con 
ciclofosfamida endovenosa y gammaglobulina a 
altas dosis, lleva 3 años de evolución. 

El régimen terapéutico de prednisona y pul- 
sos de ciclofosfamida EV, se utilizó en 26 pacien- 
tes, 16 de ellos con nefritis severa y 10 con maní- 
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festaciones orgánicas severas. Han fallecido 4 
pacientes (1 por liposarcoma, 2 por insuficiencia 
renal, 1por sepsis generalizada). De este grupo, 
1O pacientes han tenido recidivas, 4 con manifes- 
taciones neuropsiquiátricas, en 5 pacientes se uti- 
lizó metilprednisolona y en 10 pacientes 
gammaglobulina endovenosa. Los otros 12 pa- 
cientes se han mantenido estables sin signos de 
actividad. 

En nuestra cohorte de 58 niños, 37 han 
tenido evolución favorable, 15 han presentado 
recidivas, 4 han fallecido y en dos se desconoce 
su paradero. 

El tiempo medio de evolución de la enfer- 
medad ha sido de 7,12 +/-5.49 años en las pa- 
cientes femeninas (rango de 6 meses a 22 años) y 
de 6.54+/- 3.82 años (rango 2 años a 12 años) 
en pacientes masculinos. 

La supervivencia usando el método de 
Kaplan-Meierfue de 95% a los 5 años y de 88% 

. a los 10 años y 18 años. (Gráfico 4) 
 

 
 

de 4 años se va incrementando a favor del sexo 
femenino hasta 3: 1 en edades mayores lo que 
de- nota la influencia de factores hormonales 
sexuales.(75, 76, 77) 

La frecuencia de las manifestaciones 
clínicas coincide  con otros autores.(2,4,5,8-
13,15) 

La presencia de manifestaciones renales si- 
guiendo los criterios de la ARA 70, no es capaz 
de predecir la nefritis silente por lo que conside- 
ramos que la presencia o no de nefropatía debe 
descartarse o confirmarse por estudios inmuno 
histopatológicos, con lo que apoyamos lo plan- 
teado en otros reportes. (4, 17, 19, 21, 24, 25, 

28,29, 31, 32, 33, 58, 78, 79, 80 , 81, 82-85) 

Las manifestaciones neurológicas abarcan en 
nuestros pacientes y en otros estudios revisados 
(4,6-12,15,18,23,38-40,57,72,77,81) el 
amplio abanico de neurolupus desde cefalea y tras- 
tomos de conducta hasta el coma, y no solo los 
criterios de psicosis y/o convulsiones aceptados 
por la ARA 70. 

Los estudios inmunológicos con positividad 
de anticuerpos antinucleares y anticuerpos anti- 
DNA de doble cadena, así como la disminución 
del complemento hemolítico total CH-50 y la ele- 
vación de los inmunocomplejos circulantes, seco- 
rresponden con lo reportado y son, en parte , la 
demostración de los procesos patogénicos invo- 
cados en el   L.E.S.(ll-14, 15,20-27,52,78,84) 
Consideramos que sería importante y útil en estu- 
dios futuros realizar mediciones de productos 
biológicamente activos del complemento 27. Esto 

' 1'.1  TOTAL 
12 15 " ayudaría a detectar precozmente el desencade- 

hUowtJpperiod:  Vies 

 
Gráfico 4. Curva de supervivencia (Kaplan-Meier) de 
58 niños cubanos con L.E.S. 

 
 

  Discusión 
Nuestros resultados respecto a la edad de 

comienzo del Lupus Eritematoso Sistémico en la 
infancia se corresponden con lo reportado 1-13, 
siendo más frecuente en edad prepuberal y puberal. 
La relación femenino :masculino, 1:1en menores 

namiento de la cascada del complemento, lo que 
inicia el proceso inmunohistológico que lleva a la 
recidiva y modificar oportunamente la terapéuti- 
ca. 

La realización de la biopsia renal de forma 
precoz y en todo paciente lúpico es controversial 
(4,17,20,24,28,29,50,52,79-84) algunos 
autores se basan en el valor predictivo de los ha- 
llazgos clínicos y de laboratorio, para asociarlos a 
una u otra lesión histológica renal. Otros la consi- 
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deran indispensable para detectar las alteraciones 
histológicas incipientes. Dada la etiopatogenia plan- 
teada en la enfermedad, es lógico pensar que 
muchos pacientes sólo comenzarían el tratamien- 
to cuando el daño fuera más severo y produjera 
manifestaciones clínicas, o de laboratorio más evi- 
dentes. Miyata 84 en su reporte encontró depósi- 
tos electrodensos por microscopía electrónica y 
depósitos de Igs y C por inmunofluoresencia en 
todos los pacientes estudiados sin compromiso 
clínico renal, lo que está acorde con nuestro re- 
sultado de positividad en el 100% de los pacien- 
tes biopsiados. Nossent y col (24) a su vez 
plan- tean que no encontraron correlación 
entre parámetros serológicos y la clasificación 
de la biopsia renal, por lo que concluyen que los 
mar- cadores de la actividad de la enfermedad 
no re- flejan el monto de la lesión renal como 
medio diagnóstico 

En relación con los esquemas terapéuticos, 
es conocido, que tienden a cambiar el curso de la 
enfermedad y mejoran el pronóstico y la supervi- 
vencia. ( 11,14, 16, 17, 26, 29, 36-54) 
Consideramos que un tratamiento agresivo y 
precoz es fundamental para evitar la progresión 
del daño renal, ahora bien ¿qué pacientes 
evolucionarán hacia formas de nefritis más 
graves o no? ¿Qué determinantes genéticas 
pueden influir en la variabilidad de un paciente a 
otro? En un futuro, con estudios más avanzados, 
se podrá, quizás, predecir la evolución 
individual y ser más eficiente y menos agresivo 
en el tratamiento. No podemos olvidar que la 
enfermedad causa daños por si misma pero los 
medicamentos utilizados son tan agresivos que 
una gran parte del daño acumulado se debe, a 
largo plazo, ala terapiainstaurada.(28, 29, 42, 
49,52, 53, 59, 64, 86, 87) 

La utilización de azathioprina y ciclosfamida 
oral o endovenosa asociada a prednisona, así 
como los pulsos de metilprednisolona son reco- 
nocidos por todos 23, 26, 28, 29, 36, 44, 48-50, 
52, 53, 63,80 y nos permitieron tener resultados 
favorables en nuestro estudio. El uso de 
garnmaglobulina E.V. a altas dosis, cuya eficacia 

es reconocida , en algunos reportes (39,45, 46) 
corrobora nuestra experiencia positiva en 
pacientes críticos. 

La supervivencia de pacientes con L.E.S. 
ha mejorado en las últimas décadas. ( 10,14, 
15, 26,56-64,86) En adultos se plantea que 85% 
viven al menos 5 años después del diagnóstico y 
el 75% hasta 10 años 63 lo que es inferior a 
nuestra cifra de 95% a los 5 años y 88% a los 10 
años y más, con solo 4 fallecidos en 16 años de 
seguimiento de nuestros 58 pacientes. En 
estudios de grupos infantiles, Bouncompagni 10 
con 30 pacientes seguidos 8 años tiene 5 
fallecidos, Levy y col ( 14) en Francia, de 118 
niños 30 tuvieron evolución desfavorable con 17 
fallecidos. En varios estudios se plantea la 
incidencia de factores socioeconómicos en la 
supervivencia de pacientes con L.E.S.(14, 15, 
56, 62, 88) En nuestro país , la posibilidad de una 
atención médica universal y gratuita con con- 
diciones socioeconómicas y culturales diferentes 
a los demás países en desarrollo , en el sentido de 
una mayor equidad y distribución social y con un 
seguimiento médico riguroso y sistemático tiene 
indudablemente una influencia decisiva en la su- 
pervivencia de nuestros niños con lupus Eritema- 
toso sistémico. 

En la conclusión, creemos que dado el pro- 
nóstico grave el Lupus Eritematoso Sistémico en 
niños, una vez establecido el diagnóstico, se debe 
detectar precozmente la existencia de daño renal 
y ser agresivos en la terapéutica para evitar el avan- 
ce de la enfermedad mientras no tengamos estu- 
dios genéticos que nos permitan predecir la varia- 
bilidad clínica de cada paciente. 
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