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Resumen: Se reporta una serie de 58 pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico que debutaron antes de los 16 afios y han sido
seguidos en los Gltimos 16 afios. 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 nifias y 9.20 para los nifios. Las manifestaciones clinicas fueron semejantes a otros reportes siendo la
artritis 82.7%, afecciones de piel ?4.1%, renales 30.5%, neuroldgicas 25.6%, hematoldgicas 15.5% y serositis 13.7 %. El tiempo de
evolucion de la enfermedad fue de 7.12 afios en pacientes femeninas con rango de 6 meses a 22 afios y de 6.54 afios en varones con
rango de 2 a 12 afios han fallecido 4 pacientes.Se desconoce el paradero de 2 pacientes. Se ha usado terapia combinada de asteroides
y citostaticos, 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 afios y de 88% a los 10 y 18 afios.

Introduccion

El Lupus Eritematoso Sistémico es una
enfermedad muy poco comln en nifios. La
incidencia en Estados Unidos se estimaba han 0.6
nifios x 100.000, actualmente no hay datos
totalmente confiable.(1,2,3,4,5,6)

Aproximadamente 10% de los pacientes de
una clinica de reumatologia pediatrica padecen de
Lupus Eritematoso Sistémico.(7)

El inicio antes de los 5 afios es raro, la
mayoria de los pacientes se diagnostican en edad
prepuberal y puberal. La relacién femenino:
masculino es de 3:1 antes de la pubertad,
posteriormente por efecto
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de las hormonas sexuales, las nifias se enferman
mas que los nifios.(2,4,6,8,9,1,11,12,13)

Los niflos presentan con  frecuencia
compromiso multisistémico grave, siendo la
enfermedad mas agresiva que en el adulto.
(4,6,8,9,10,11,12,13)

Hace s6lo unas décadas el diagnostico de
Lupus Eritematoso Sistémico en nifios era
considerado como una sentencia de muerte y la
alta mortalidad estaba relacionada con la rapida
progresion de la  enfermedad renal.
(4,6,1,13,14,15,16,11,18)

El uso de los nuevos estudios serolégicos
inmunopatoldgicos e imagenoldgicos para
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monitorear laactividad de laenfermedad (4,8, 18,
19,2021,22,23,24,25,26,27,28,29,
30, 31,32, 33) laproteccion 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) asi como el manejo ade-
cuado de la insuficiencia renal, incluidos los
trasplantesrenales (5 3,54,55,5 6)hanvariado
deformadramaticael prondsticoylasuperviven-
cia de los nifios 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 caracteristicas
clinicas y evolutivas de 58 nifios cubanos con
Lupus Eritematoso Sistémico.

Material y Método

Se trata de un estudio observacional de una
serie de pacientes pediatricos sequidos desde 1980
hasta 1996.

Pacientes.

La serie esta formada por los pacientes con
menos de 16 afios de edad, diagnosticados en el
Servicio Nacional de Reumatologia Pediatrica del
Hospital Pediatrico Docente Pedro Borras Astorga
de La Habana, Cuba, entre los afios 1970 vy
1996. Para este trabajo solo se incluyeron los
pacientes que cumplian con los criterios de la
American Rheumatism Association (ARA) de
1982 .

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

Método.

Serevisaron todas las historias clinicas re-
trospectivas y se cred una base de datos en que
se recogieron datos epidemioldgicos, clinicos,
seroldgicos e histolégicos. Las manifestaciones
clinicas como rash malar, fotosensibilidad,
rash discoide, Ulceras orales, artritis, pleuritis,
pericarditis, nefropatias, afecciéon del SNC,
anemia
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hemolitica, linfopeniay trombopenia fueron defi-
nidas segun los criterios de la ARA 70.

Se consideraron manifestaciones menores
53: fiebre, rash, Ulceras orales, alopecia, artralgia,
artritis, pleuritis, pericarditis, miositis, anemiamo-
derada, leucopenia, aumento de la V.S.G ,
Coombs directo positivo mas alteraciones
seroldgicas; y manifestaciones mayores: Afecta-
ciondelrifién, del SNC, depulmédn, demiocardio,
vasculitis, trombopenia autoinmune y anemia
hemolitica autoinmune.

Se considerd recidiva la reaparicién de ma-
nifestaciones clinicas y/o seroldgicas que hubie-
ran desaparecido con el tratamiento impuesto.

Se emplearon las siguientes definiciones:

. Lupus cutaneo cronico generalizado; lesio-
nes cutaneas papulo-eritematosas o enplacas, con
cambios escamosos, hipopigmentacion central y
que provocan cicatrices y atrofias. Afectan cabe-
za, cuello, tronco y extremidades " .

2. Sindrome organico cerebral: diversos gra-
dos de compromiso de la memoria, apatia, perdi-
da de la orientacion del intelecto ojuicio, en ca-
s0s severos agitacion, delirio, estupor o coma 7 2
una vez descartadas otras etiologias (drogas, in-
fecciones, etc.).los estudios seroldgicos mas sig-
nificativos realizados fueron los anticuerpos
antinucleares, los anticuerpos anti-acido-
desoxinucleico, estudio del complemento
hemolitico total einmunocomplejos circulantes.

Serealiz0 biopsia renal en 33 pacientes con o
sin manifestaciones clinicas renales. Los estudios
inmuno-patolégicos de las muestras obtenidas por
biopsia renal percutanea, fueron realizados por
microscopia optica e inmunofluorescente por el
mismo patologo, en el Centro Nacional de
Referencia de Anatomia Patologica del Hospital
Hermanos Ameijeiras de Cuba. Sus resultados se
clasificaron segun los criterios morfoldgicos
modificados de la OMS de 1982 para Nefritis
Lapica.(73)

Seprecisé lafecha de diagnostico y la fecha
de ladltima consulta o de fallecimiento de cada pa-
ciente para el analisis de supervivencia, segun el
método de Kaplan-Meier.(74)
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Regimenes terapeuticos.

Entre 1980y 1996 se trataron 58 pacientes con
los siguientes esquemas:

I.  Hidroxicloroquina (7mg /kg/dia) o
cloroquina (4mg/kg/dia) en pacientes con mani-
festaciones menores, con control oftalmologico
semestral.

2. Prednisona (2mg/kg/dia) combinada con
azathioprina (2mg/kg/dia) enpacientesconmani-
festa iones menores y con manifestaciones rena-
les o sin ellas aunque con dafio histologico
mesangial por biopsiarenal, pudiendo tener otras
manifestaciones mayores.

3. Prednisona (2 mg/kg/dia) asociada a
ciclofosfamida endovenosa (750 mg/m?/dosis)
mensual por 6 meses y trimestral por 2 afios en
pacientes con lesiones de glomerolonefritis focal,
proliferativa difusa o membranosa, y/o con mani-
festaciones mayores graves como vasculitis, ma-
nifestaciones neuroldgicas y/o hematologicas se-
veras.

La prednisona se mantuvo en todos los ca-
sos en dosis alta por 2 meses, reduciendo paula-
tinamente la dosis hastamantenerla en 0.5mg/ kg
endiasalternosdurante 3o4afios. Laazathioprina
se uso por un periodo de 3 afios.

En los pacientes que no respondieron aes-
tos tratamientos, y con grave riesgo para su vida
seadministraron pulsos de metilprednisolona (15
mg/kg/dosis, 3 dias) y/o gammaglobulina
endovenosa a 400 mg/kg/dia por 5 dias y men-
sualmente hastacompletar 6 meses.

Anélisis estadistico.

El anélisis estadistico serealiz6 con el pro-
grama Microsoft Graph, incluyd el andlisis des-
criptivo de las manifestaciones clinicas
epidemioldgicas y seroldgicas.

Elestudiode supervivenciase efectud por el
método de Kaplan-Meier.(74)

Resultados

La serie estudiada estaba compuesta por 43
nifias conedad mediaenelmomento del diagnds-
tico, de 10.09+ 2.9 afios (rango 2-15). El grupo
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de nifios tuvo una edad media de 9.20 +- 2.98
afios (Rango 4-14). Solo 4 pacientes (6.8 %) se
diagnosticaron antes de los 4 afios, mientras que
36 pacientes (62 %) lo fueron entre 10y 15
afos. Larelacion masculino :femenino fuede 1:1
enmenores de 4 afios, y se mantuvo en 3:1en los
grupos de 5 a9 afosy de 10 a 15afios. (Gréfico
1)

GraficoN° 1 Edad y Sexo de 58 nifios con LES
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Las manifestaciones clinicas méas frecuentes
fueron la artritis (82,7%) y las lesiones cutaneas
(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 neuroldgicas que abarcaron
desde trastornos de conducta hasta el coma. En
9 pacientes (15.5%) se encontraron alteraciones
hematol6gicas. En 8 pacientes (13.7%) se
observo serositis.

Losestudiosserologicos massignificativos
fueron anticuerpos anti-nucleares y anti-ADN con
un 96,2% y un 85,1% de positividad al inicio de
laenfermedad, asi como complemento hemolitico
total (CH50) disminuido en 86% y los inmuno

complejos circulantesaumentadosen 100%de
los pacientes.

Serealiz0 biopsia renal a 33 pacientes, con
osinalteraciones enel sedimentourinario con los
siguientes resultados (Grafico 2) un paciente so-
lamente tenia depositos por inmuno fluorescencia
(grado I-b); con lesion mesangial (grado 1) se
detectaron 16 pacientes, 9 con engrosamiento
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Grafico 2 Nefropatia lUpica en nifios con LES (n=33)
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mesangial (l1-a)y 7 con moderada hipercelularidad
(lI-b).  En 7 pacientes se encontro
glomerulonefritis segmentarla focal (grado I11), 5
con lesiones activas necrotizantes (
lesiones activas esclerdticas (I11-d)y 1 con lesio-
nes activas (Il b). En 5pacientes las lesiones co-
rrespondieron a glomerulonefritis difusa (grado
IV), 2 con lesiones activas necrotizantes (IV-b),
1 con lesiones activas y escleroticas (IV-d)y 2
con lesiones esclerdticas (1V-d) .En 4 Pacientes la
nefropatia se clasifico como nefritis membranosa
(grado V), 2 de forma pura (V-a), 1asociada con
lesiones mesangiales (V-b), y una asociada con
nefritis focal (V-e).

En nuestra casuistica 51.5% de los pacien-
tes tuvieron nefropatia grado Iy Il, mientras que
el 48.5% se clasifico en grados de mayor severi-
dad. En el 100% de las muestras hubo dafio
histolégicorenal.

Enrelacion conel tratamiento impuesto (Gra-
fico 3),a 7 pacientes se lesadministré cloroquina

(4mg/kg/dia), 4 han evolucionado sinrecidivas,
en 2 se desconoce su paradero, y 1paciente con

Lupus Cutaneo Cronico tuvo una recidiva con sin-
drome nefrotico, al realizarsele biopsia renal, pre-
sentaba nefritis mixta membranosa y mesangial por
lo que se inici6 tratamiento con prednisona y
ciclofosfamida segun el esquema establecido, ha
evolucionado satisfactoriamente en los dltimos 10
anos.

En 25 pacientes, 17 con nefropatia minima
seimpuso tratamiento combinado de prednisona
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Grafico 3 Tratamiento en nifios con LES (n=58)
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y azathioprina, 21 pacientes han evolucionado fa-
vorablemente, sin recidivas, se han mantenido con
I1-8), 1con  yoqis hajas de prednisona, y azathioprina por 3

afios. Los otros 4 pacientes tuvieronrecidivas,, en
1 paciente con manifestaciones vasculiticas impor-
tantes lesiones centro mesangiales se
utilizd prednisona oral y ciclofosfamida
endovenosa (esquema 3), lleva 10 afios sin
actividad; otro paciente tuvo 2 recidivas con
hipertension arterial y hematuria, a pesar de la
lesidn histoldgica mesangial por lo que se uso
ciclosfamid EV'y bolos de metilprednisolona
por 6 meses, actualmente se encuentra bien
con 11 afios de evolucidn; el tercer paciente con
nefritis mesangial y lupus cutaneo cronico
presento unarecidiva con vasculitis y sindrome
organico cerebral (psicosis, convulsiones y
coma), se us6 gamma globulina
endovenosa con buen resultado, tiene 4 afios de
evolucion sin secuelas neuroldgicas ni signos de
actividad; la cuarta paciente, con nefropatia
mesangial, ha presentado 2 recaidas, signos
de neurolupus, ha desarrollado sindrome
nefrotico por lo que se utilizd tratamiento con
ciclofosfamida endovenosa y gammaglobulina a
altasdosis, Ileva 3 afios de evolucion.
Elrégimen terapéutico de prednisona ypul-
sos de ciclofosfamida EV, se utilizo en 26 pacien-
tes, 16de ellos con nefritis severay 10 con mani-
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festaciones orgéanicas severas. Han fallecido 4
pacientes (1 por liposarcoma, 2 por insuficiencia
renal, 1por sepsis generalizada). De este grupo,
10 pacientes hantenido recidivas, 4 con manifes-
taciones neuropsiquiatricas, en’5pacientes se uti-
liz6 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 nifios, 37 han
tenido evolucién favorable, 15 han presentado
recidivas, 4 han fallecido y en dos se desconoce
su paradero.

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

La supervivencia usando el método de
Kaplan-Meierfue de 95% alos 5 afiosy de 88%

. alos 10 afios y 18afios. (Gréfico 4)
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Grafico 4. Curva de supervivencia (Kaplan-Meier) de
58 nifios cubanos con L.E.S.

Discusién

Nuestros resultados respecto a la edad de
comienzo del Lupus Eritematoso Sistémicoenla
infancia se corresponden con lo reportado 1-13,
siendo més frecuente enedad prepuberal y puberal.
Larelacionfemenino:masculino, 1:1enmenores
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de 4 afios 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
clinicas coincide con otros autores.(2,4,5,8-
13,15)

Lapresencia 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 nefropatia debe
descartarse o confirmarse por estudios inmuno
histopatolégicos, 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 neuroldgicas abarcanen
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 cefaleay tras-
tomos de conducta hasta el coma, y no solo los
criterios de psicosis y/o convulsiones aceptados
por laARA 70.

Los estudios inmunoldgicos con positividad
de anticuerpos antinucleares y anticuerpos anti-
DNA de doble cadena, asi como la disminucion
del complemento hemolitico total CH-50y laele-
vaciondelosinmunocomplejoscirculantes, seco-
rresponden con lo reportado y son, en parte, la
demostracidn de los procesos patogénicos invo-
cados en el L.E.S.(lI-14, 15,20-27,52,78,84)
Consideramos que seria importante y util en estu-
dios futuros realizar mediciones de productos
bioldgicamente activos del complemento 27. Esto
ayudaria a detectar precozmente el desencade-
namiento de la cascada del complemento, lo que
inicia el proceso inmunohistologico que lleva ala
recidiva y modificar oportunamente la terapéuti-
ca.

Larealizacion de la biopsia renal de forma
precoz y entodo paciente lUpico es controversial
(4,17,20,24,28,29,50,52,79-84) algunos
autores se basan en elvalor predictivo de los ha-
llazgos clinicos y de laboratorio, para asociarlos a
una u otra lesion histologica renal. Otros la consi-
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deranindispensable paradetectar lasalteraciones
histoldgicas incipientes. Dada la etiopatogenia plan-
teada en la enfermedad, es l6gico pensar que
muchos pacientes s6locomenzarian el tratamien-
to cuando el dafio fuera més severo y produjera
manifestaciones clinicas, o de laboratorio mas evi-
dentes. Miyata 84 en sureporte encontré depdsi-
tos electrodensos por microscopia electronica y
depositos de Igs y C por inmunofluoresencia en
todos los pacientes estudiados sin compromiso
clinico renal, lo que esta 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 correlacién
entre parametros seroldgicos y la clasificacion
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 lesion renal como
mediodiagnostico

Enrelacién conlosesquemas terapéuticos,
esconocido, quetienden acambiar el curso de la
enfermedad y mejoran el prondstico y la supervi-
vencia. (11,14, 16, 17, 26, 29, 36-54)
Consideramos que un tratamiento agresivo y
precoz es fundamental para evitar la progresion
del dafio renal, ahora bien ;qué pacientes
evolucionaran hacia formas de nefritis mas
graves 0 no? ¢Qué determinantes genéticas
pueden influir en lavariabilidad de un paciente a
otro? En un futuro, con estudios mas avanzados,
se podra, quizds, predecir la evolucion
individual y ser més eficiente y menos agresivo
en el tratamiento. No podemos olvidar que la
enfermedad causa dafios por si misma pero los
medicamentos utilizados son tan agresivos que
una gran parte del dafio acumulado se debe, a
largo plazo, ala terapiainstaurada.(28, 29, 42,
49,52, 53, 59, 64, 86, 87)

Lautilizacion de azathioprinay ciclosfamida
oral o endovenosa asociada a prednisona, asi
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
garnmaglobulinaE.V.aaltasdosis, cuyaeficacia

Revista Cubana de Reumatologia

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

La supervivencia de pacientes con L.E.S.
ha mejorado en las Gltimas décadas. (10,14,
15, 26,56-64,86) En adultos se plantea que 85%
viven al menos 5 afios después del diagnéstico y
el 75% hasta 10 afios 63 lo que es inferior a
nuestra cifra de 95% a los 5 afios y 88% a los 10
afios y mas, con solo 4 fallecidos en 16 afios de
seguimiento de nuestros 58 pacientes. En
estudios de grupos infantiles, Bouncompagni 10
con 30 pacientes seguidos 8 afios tiene 5
fallecidos, Levy y col (14) en Francia, de 118
nifios 30 tuvieron evolucion desfavorable con 17
fallecidos. En varios estudios se plantea la
incidencia de factores socioeconémicos en la
supervivencia de pacientes con L.E.S.(14, 15,
56, 62, 88) En nuestro pais, la posibilidad de una
atencion médica universal y gratuita con con-
diciones socioecondmicas y culturales diferentes
a los demas paises en desarrollo, en el sentido de
una mayor equidad y distribucién social y con un
seguimiento medico riguroso y sistematico tiene
indudablemente una influencia decisiva en la su-
pervivencia de nuestros nifios con lupus Eritema-
toso sistémico.

En laconclusion, creemos que dado el pro-
néstico grave el Lupus Eritematoso Sistémicoen
nifios, unavez establecido el diagnostico, se debe
detectar precozmente laexistencia de dafio renal
y ser agresivos en laterapéutica para evitar el avan-
ce de laenfermedad mientras no tengamos estu-
dios genéticos que nos permitan predecir lavaria-
bilidad clinicade cadapaciente.
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