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RESUMEN

El presente trabajo tiene como objetivo determinar el cuadro clinico y edad
de debut de Lupus Eritematoso Sistémico durante el periodo 2018 al 2023 en
el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer con la finalidad de facilitar
el abordaje 6ptimo, permitiendo el inicio de un tratamiento oportuno. Por
medio de un estudio observacional, descriptivo, transversal, se realiza una
recoleccion de datos obteniendo informacion del expediente clinico de los
pacientes menores de 16 afos con diagndstico de Lupus Eritematoso
Sistémico (LES). En esta investigacion se encontraron 15 expedientes de
pacientes con diagnéstico de LES, con predominio para el sexo femenino de
53% y masculino de 47%, y en edad entre los 11 a 16 anos correspondiendo
al 66% de los pacientes. Dentro de las manifestaciones clinicas al debut, se
observa que el 4.2% corresponde a infecciosas, 6.3% alopecia, 8.5% fiebre
prolongada sin causa aparente, 10.6% manifestaciones articulares, 14.8%
dermatoldgicas, 19.5% renales y 23.4% otras manifestaciones inespecificas.
Dentro del abordaje inmunoldgico, en nuestra poblacién se observa que
todos los pacientes presentan ANA positivo en titulos variables, asi como
hipocomplementemia tal como se reporta en la literatura y solo el 86.6%
presenta Anti-DNA positivo. Concluyendo que el cuadro clinico de debut de
los pacientes de lupus eritematoso sistémico es muy inespecifico por lo que
es muy importante conocerlas, tanto los criterios clinicos como bioquimicos
para de esta forma realizar un diagndstico oportuno, e iniciar de forma
temprana un adecuado control y tratamiento del paciente disminuyendo la

morbimortalidad en este tipo de los pacientes.

(Palabras clave: Lupus Eritematoso Sistémico, manifestaciones sistémicas,
afeccion renal, ANA, anti-DNA.)



SUMMARY

The objective of this work is to determine the clinical picture and age of debut of
Systemic Lupus Erythematosus during the period 2018 to 2023 at the Children's and
Women's Specialties Hospital with the purpose of facilitating a timely approach,
allowing the start of timely treatment. Through an observational, descriptive, cross-
sectional study, data collection is carried out, obtaining information from the clinical
records of patients under 16 years of age with a diagnosis of Systemic Lupus
Erythematosus (SLE).

In this research, 15 records of patients with a diagnosis of SLE were found, with a
predominance of females of 53% and males of 47%, with a predominance of age
between 11 to 16 years corresponding to 66% of the patients. Among the clinical
manifestations at debut, it is observed that 4.2% correspond to infectious, 6.3%
alopecia, 8.5% prolonged fever without apparent cause, 10.6% joint manifestations,
14.8% dermatological, 19.5% renal and 23.4% other non-specific manifestations.
Within the immunological approach, in our population it is observed that all patients
present positive ANA in variable titers as well as hypocomplementemia as reported
in the literature and only 86.6% present positive Anti-DNA.

Concluding that the clinical presentation of patients with systemic lupus
erythematosus is very non-specific, so it is very important to know both the clinical
and biochemical criteria in order to make a timely diagnosis and initiate adequate
control and treatment early. of the patient, reducing morbidity and mortality in this
type of patients.

(Keywords: Systemic Lupus Erythematosus, systemic manifestations, kidney
disease, ANA, anti-DNA.)
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I.-INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES), es una enfermedad autoinmune, inflamatoria,
cronica y multisistémica de etiologia desconocida, definida por sus caracteristicas
clinicas y por la presencia de autoanticuerpos dirigidos contra uno o mas
componentes del ndcleo celular. Se caracteriza por presentar un curso variable, con
periodos de remisién y actividad, presentando complicaciones potencialmente
mortales (Gonzalez-Jiménez, Mejia-Bonilla, & Cruz-Fallas, 2021).

ElI LES es conocido desde hace mas de cinco siglos, las primeras descripciones en
los siglos XV y XVI utilizaban el término “lupus” (lesién parecida a la mordedura de
lobo) para referirse a unas ulceraciones faciales que se extendian de forma
progresiva y destructiva. En el afo 1833, Biett introdujo el término “eritema
centrifugo”, que corresponde a la forma discoide de la enfermedad. Veinte afos
después, Hebra y Cazenave adoptaron por primera vez la denominacion “lupus
eritematoso” y sefialaron el predominio de la enfermedad en el sexo femenino, asi
como la afeccion articular. (Goémez-Puerta & Cervera, 2008)

Posteriormente en 1872, Kaposi describié las lesiones faciales “en vespertilio”
(murciélago), caracteristicas de la enfermedad, asi como la posibilidad de afectacion
sistémica grave (FX, LM, CA, N, & N., 2014). A partir de 1941, la atencion de
diversos investigadores se centra de forma especial sobre las manifestaciones
sistémicas de la enfermedad, tras introducir Klemperer, Pollack y Baehr el concepto
de “enfermedad del colageno” al considerar que el trastorno fundamental de estas
afecciones se asentaba en el tejido conectivo (Lozano, 2002). A partir de los anos
60 se empezaron a identificar los anticuerpos dirigidos contra el DNA en pacientes
con afeccion renal o con actividad clinica (Cabello, y otros, 2002). La descripcion en
los afos 80 de los anticuerpos antifosfolipidos ha aumentado el abanico de

autoanticuerpos con interés clinico y patogénico que aparecen en esta enfermedad.



I.-MARCO TEORICO

El LES afecta predominantemente a mujeres en edad fértil, con una relacion
mujer/hombre de 9/1 (Pedraz-Penalva, Bernabeu-Gonzalvez, & Vela-
Casansempere, 2007).

Un estudio financiado por Lupus Foundation of America encontré que en general, el
lupus se encontraba entre las 20 principales causas de muerte en mujeres de entre
5y 64 anos. Entre las mujeres negras e hispanas, esta enfermedad ocupé el 5to
lugar en el grupo de edad de 15 a 24 anos, el 6to en el de 25 a 34 afnos y el 8vo al
9no en el grupo de edad de 35 a 44 anos (WLF, s/f).

Se ha reportado que la edad mas frecuente de diagnéstico oscila entre los 15 y 44
anos, sin embargo, los nifos y adolescentes también desarrollan esta enfermedad,
con una variabilidad entre la relacidén de 2-3 mujeres por cada hombre para la
poblacion infantil respecto a lo observado en pacientes adultos <60 afios (Stichweha
& Pascuala, 2005).

Aproximadamente un 20% de los pacientes van a debutar en la edad infantil, con
un pico de incidencia a los 12 afos, siendo poco frecuente antes de los 5 afnos
(Bethencourt-Baute, 2014).

La incidencia presenta variaciones de acuerdo con la etnia. En los afroamericanos,
asiaticos e indoamericanos la frecuencia es tres veces mayor (Caggiani, 2015) asi
mismo, se ha observado que los pacientes de raza negra, asiatica e hispana

presentan un peor pronostico.

En nuestro pais no se cuenta con un registro nacional de la enfermedad, sin
embargo, la literatura mundial reporta diferencias sustanciales entre las
poblaciones, como es el caso de la poblacién afroamericana, en donde la incidencia
y prevalencia es de 2 veces mas que la de la poblacién caucasica (Xibillé-
Friedmanna, y otros, 2018).

La etiopatogenia es desconocida, se presume un origen multifactorial con
implicacion de factores genéticos, epigéneticos y ambientales, dentro de los que se



destacan factores de indole infeccioso, hormonal, genético y quimico (Lozano,
2002).

Dentro de los agentes infecciosos se ha propuesto la participacion del virus de
Epstein Barr; la influencia hormonal se deduce por la clara prevalencia de LES en
el sexo femenino, asi como por su mayor frecuencia entre individuos con sindrome
de Klinefelter, partiendo de la premisa de que el 90% de los pacientes con lupus son
mujeres, se intento atribuir a las hormonas femeninas un papel preponderante en el

desarrollo de la enfermedad (Enriquez-Mejia, 2013).

Con respecto a la contribucion genética, se ha demostrado que tanto la enfermedad
como ciertas alteraciones inmunolégicas tienen mayor prevalencia en familiares con
antecedentes de la enfermedad reportandose de 0.4 a 5% respecto a la poblacién
en general.

Por otro lado, los estudios del sistema HLA revelan una asociacién con el HLA-BS,
HLA-DR3 y HLA-DR2. Asimismo, en la raza negra, el LES es 3 veces mas frecuente
y algunas deficiencias de factores del complemento (C2 y C4) se pueden relacionar

con él.

Otros posibles factores ampliamente estudiados es la radiacidén ultravioleta como
desencadenante de ciertas lesiones cutaneas; de igual forma determinadas dietas
ricas en grasas, con capacidad para modificar la respuesta inmunolégica, algunos
farmacos como la hidralazina o la procainamida, entre otros inducen la aparicion de
un seudo lupus, apoyando la hipdtesis que sugiere la participacion de un elemento
externo de tipo quimico como agente etiolégico y desencadenante de la
enfermedad.

Todos los factores o agentes hasta aqui sefialados no son mas que elementos
preparatorios o inductores del proceso crucial en la patogenia de la enfermedad: el
trastorno en la regulacion de la inmunidad.



En el LES se pueden detectar alteraciones de casi todos los componentes del
sistema inmune, tanto humoral como celular. En sentido amplio, puede indicarse
que existe una hiperactividad de los linfocitos B junto a una supresién de algunas
funciones reguladoras de los linfocitos T y de los macréfagos. Esto se traduce
fundamentalmente en una gran produccién de anticuerpos y en la imposibilidad de
que se module esta exagerada respuesta policlonal. Algunos de estos anticuerpos
tienen una accion directa antigeno especifica, como pueden ser los anticuerpos anti-
hematies, antiplaquetarios y antifosfolipido. Otros como los antis-linfocitos, podrian
representar un papel en el propio trastorno de la inmunorregulacion. La mayoria de
ellos formarian complejos inmunes, cuyo depdésito tisular genera una respuesta
inflamatoria (DNA-anti-DNA). La capacidad para fijar complemento, el tipo de
inmunoglobulina, la afinidad por ciertos tejidos y las propiedades fisicoquimicas o
eléctricas son también caracteristicas de los anticuerpos que contribuyen a explicar
sus diferentes posibilidades patogénicas.

En definitiva, la propuesta etiopatogénica mas aceptada es la que considera que un
estimulo o varios estimulos etiolégicos (agente infeccioso, radiacién u otros)
actuarian sobre una serie de variables en un huésped genéticamente susceptible,
como la inmunidad celular, la inmunidad humoral, el sistema fagocitico mononuclear
y/o el sistema del complemento. La interaccion de éstos originaria la aparicién de
mediadores (inmunocomplejos circulantes, anticuerpos citotoxicos, células
citotéxicas y/o mediadores quimicos) que, como sistemas efectores, serian

responsables de las distintas manifestaciones de la enfermedad (Lozano, 2002).

En el caso del debut de la enfermedad en la edad pediéatrica, parece que los factores
genéticos tienen una mayor contribucién que en los adultos. En un estudio de casos
y controles, realizado en 1996 por el departamento de Reumatologia del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social, se siguié durante 5 afnos a 130 pacientes logrando determinar que
los factores genéticos como el antecedente heredo-familiar de LES o enfermedad



de tejido conjuntivo en familiares de primer grado continia siendo un factor

importante en el desarrollo especifico de LES.

Otros factores de riesgo como el uso de farmacos, anticonceptivos orales,
infecciones de vias respiratorias altas de repeticion, posiblemente interactian en un
huésped genéticamente susceptible para el desarrollo de la enfermedad (Olmos-
Garcia, Suarez-Larios, Velazquez-Contreras, Sotelo-Cruz, & Manjarrez-Ordufio,
2014).

Existen cuatro tipos de lupus: Lupus eritematoso sistémico (LES) con afeccion
multiorganica; Lupus Cutaneo con sus variedades agudo, sub agudo y crénico el
cual se limita a piel y tejido subcutaneo, Lupus inducido por farmacos y lupus
neonatal, presente en algunos casos en hijos de madre afectadas por LES
(Bethencourt-Baute, 2014).

EILES se denomina el gran imitador, ya que la enfermedad comparte caracteristicas
con muchas otras enfermedades autoinmunes. (Bello-Vinueza, Canarejo-Antamba,
Espinoza-Alvear, Pilco-Medina, & Zamora-triviiio, 2023).

Se debe tener una sospecha clinica en un paciente que manifieste artralgias y/o
artritis, afeccion renal, astenia y adinamia sin causa aparente, lesiones cutaneas
caracteristicas o foto sensibilidad (Pacheco, y otros, 2016), asi como pérdida
ponderal, fiebre crénica sin infecciones, caida de cabello, palidez y vasculitis

cutaneas.

La presencia de anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anti-DNA,
anticuerpos anti-Sm y anticuerpos antifosfolipidos entre otros, forman parte de las
caracteristicas inmunolégicas de la enfermedad y son responsables de la

inflamacion y dafio multiorganico mediante la formacidén de inmunocomplejos.


https://www.lupus.org/resources/what-is-systemic-lupus-erythematosus-sle

Esta enfermedad tiene una evolucion cronica durante la cual se puede afectar casi
cualquier 6rgano y tejido, siendo las mas frecuentes en la edad pediatrica la
afectacion renal, neuropsiquiatrica, hematoldgica, cardiopulmonar, digestiva y
mucocutanea (Urbaneja-Rodriguez, 2022).

Los signos y sintomas de esta enfermedad pueden ser inespecificos. La literatura
reporta que incluso pueden transcurrir hasta 6 afos entre el inicio de la enfermedad
y el diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico. Existen diferentes criterios de
diagnéstico de LES pediatrico. En 1997 La American College of Rheumatology
(ACR por sus siglas en inglés) desarrolld los criterios para diagnostico de esta
enfermedad, los cuales poseen una sensibilidad de 76.6% y especificidad de 93.4%.
Esta clasificacion se basa en la presencia de 4 de 11 criterios clinicos e
inmunoldgicos para el diagnostico de LES. En 2012, se realizd una revision de la
clasificacion por Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC), en
donde se incluian 11 criterios clinicos y 6 inmunolégicos con una sensibilidad de
98.7% y una especificidad de 85.3% para pacientes pediatricos. Sibien los criterios
ACR contintan siendo de mas utilidad para el diagnéstico de Lupus en edad
pediatrica, en el 2019 se realizd un consenso por la European League Against
Rheumatism y la American College of Rheumatology para lograr una mejor
clasificacion de estos pacientes. (Kuhn, y otros, 2015)



Tabla 3. Criterios revisados para la clasificacion del LES de ACR 1997 (24 criterios)

Criterio Definicién

1. Eriterna malar Eriterna fijo, plano o elevado, sobre |las eminencias malares, respetando los pliegues naso-labiales (Figura 1)

2, Rash discolde Zonas eritematosas elevadas con escamas quera.to.slcas adherentes y.tiponamienuta.fuli.cular. En las
lesiones antiguas puede producirse cicatrizacién atréfica

3.‘ Fotnsensibi.lid"nd Erupcian cutanea cicsproporclonadn I.ras exposicion a ia luz solar, por i'nlt.orla u obser\tlx.da por el.mtd.:lcn

4, Ulceras orales Ulceras orales o nasofaringeas, normalmente indoloras, observadas por el meédico (Figura 2)

5, Artritis Artritls no erbslva en2ao 'mas articulaciones periferlcas.. can lriﬂama:lén. derrame él'nwial odolorala
palpacian

6. Serositis Pleuritis: historia clinica convincente, roce auscultado por un médico o demostracion de derrame pleural
o

Pericarditis: documentada por ECG, roce auscultado per un médico o demostracion de derrame pericardico

7. Nefropatia Proteinuria persistente superior a 0,5 g/dla o >3+ si no se ha cuantificado
o
Cilindruria: de hematies o hemoglobina, cilindros granulosos, tubulares o mixtos
8, Afectacion Convulsiones o psicosis, en ausencia de trastorno metabolico, electrolitico o de farmacos que |a pueda
neurolégica producir
9, Afectacion Anemia hemolitica con reticulocitosis
hematolagica a
Leucopenia <4000/mm’ en 2 ocasiones
a
Linfopenia <1500/mm’ en 2 ocasiones
o
- TrfmbopeLla <100 000/mm’ no secundaria a farmacos
10. Alteraciones Anti-DNA positivo
inmunoldgicas o
Anti-5m positivo
a

Anticuerpos antifosfolipidos positivos basado en:

1. Anticuerpos anticardiolipinas IgG o IgM (+) a titulos medios o altos
2, Anticoagulante ldpico (+)

o

_Spmiogia luética fliu_m_ente (+) durante al menos 6 meses

11, ANA Titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o por otro test equivalente en ausencia de farmacos

capaces de producir lupus inducide por las mismos

ANA: anticuerpos antinucleares; ECG: electrocardiograma; LES: lupus eritematoso sistémico.

fabla 5. Criterios de clasificacion del lupus eritematoso sistém ico segun EULAR/ATR 2019°
XX puntos (B) J P e Ui criterio cifte

Criterio de sospecha: ANA =1:80 (HEp-2 o test similar), en cualquier momento

Dominios clinicos y criterios

Constitucional

Fabieits 302G 2P
Hematolagico

Leucopenia (<4,0 x 107/1) 3 p
Trombocitopenia (<100 = 10%/1) a4p
[EEnalls sutolamune =P
Neuropsiguidtricas

v lirlon 2p
Psicosis ap
Crisis epilépticas Sp
Mucocutanco (observado por el médico)

Alopecia no cicatricial z2p
Ulceras orales 2p
Lupus subcutaneco o discoide ap
Lupus agudo sp
Serositis

Derrarme pleursl o pericardico (evidenciado en prueba de imoagen) sSp
pedensditie s godn (22 ephiodios e doldy tisen) 8P
Musculoesquelétics

Afectacion articular (sinovitis en 22 articulaclones o dolor en =2 articulaciones y rigidez matutina de mds de 30 minutos) B p
Reanal

Proteinuria 20,5 g/24 horas ap
Blopsia renal con datos de nefritis Wipica clase 1l y W Bp
Blopsia renal con datos.de nefritis lipica clase 1l o iV 10p
Dominios | lGglcos y criterd

Anticusrpos (2] P

Anticusrpo anticardiolipina 2p
o

Articuerpo anti-B2gP1

o

Anticoagulante IGpica

Complemento

Dhisminucién C3 o Ca Ap
Disminucion C3 v Ca 4ap
Anticuerpos especificos para LES

Arnticusrpos antl-DNAde Hp

Anticuerpos antl-5m
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Tabla 4. Criterios de clasificacion SLICC 20127

A Criterios clinicos
1. Lupus cutdneo agudo
o subagudo

3. Ulceras orales/nasales
. Alopecia no cicatricial

-3

5. Sinovitis

6. Serasitis

w

Mefropatia |Gpica

o

Afectacion del SHC

9. Anemia hemolitica
10. Leuco-flinfopenia

| Dalar pl
| Dolor }’-)(‘Flcnl'dl‘.’(l tiplco mas de 1 diaf liquide pericirdico/ roce pericardica/pericarditis en el ECG
| indice albumina /creatinina en orina (U orina de 24 h) equivalente a >500 mg/24a h
| Cilindros hemaaticos en orina

| Canviulsiones

| Resh malar lapico

Lupus bulloso
Variante lopica de la necrolisis epidérmica toxica
wlar

yeo vern
ipica profunda
Lupus mucoso

Lupus eritematoso turridus
Sabafiones lapicos

| Overlop entre el lupus discoide y liquen plano

Adelgazamiento difuso

| Fragilidad capilar con pelos rotos visibles
| Inflamacion de >2 articulaciones
| Artralgias de >2 articulaciones con rmas de 30 min de rigidez matutina

euritico tipico de mas de 1 dia/liquide pleural/roce pleural

Psicasis

Moroneuritis mualtiple

Mielitis

Neuropatia periférica o craneal

| Estado confusional agudo

Leucopenia <4000/ mrm

| Linfopenia <1000/mm’

11. Trombocitopenia | Trambocitopenia <100 000/mm?
B. Criterios inm

L. ANA (+)

2. Anti-DMNA (+)

3. Anti-5m (+)

4. Anticuerpos
antifosfolipidos positivos

unoldglcos

Anticoagulante 4 pico positivo
RPR luetico falso ¢ =]
Miveles de anticuerpos anticardiolipina medios o altos (1ga, 1gs, 1gh)

| Niveles de anticuerpos anti-p2-glicoproteina 1 medios o altos (igA, 1gG. IgM)

5. Hipocomplementemia | C3 bajo
Ca4 bajo
| CH50 bajo
6. Test de Coombs Ern ausencia de anemia hemolit

directo (+}

ectrocardiograma; SNC: sistema nervioso central

nos 1 debe ser clinico y otro inmunolégico o presentar n
anti-DNAds.

efritis lupica

Boteanu A. Lupus eritematoso sistémico pediatrico. Protoc diagn ter pediatr. 2020;2:115-128. AEP

El curso clinico en la edad pediatrica tiene una evolucion mas severa y con
afectacion temprana de varios 6érganos. La edad de debut de la enfermedad también
tiene un impacto en la forma clinica de presentacibn como en la evolucién.
Pacientes con inicio de sintomas antes de los 5 afos presentan formas clinicas
atipicas y de curso clinico mas severo que los pacientes de mayor edad. Aunque no
se conocen completamente la fisiopatologia en la poblacion pediatrica, es posible
que factores genéticos y epigenéticos estén implicados mas frecuentemente que en
la poblacion adulta (Gianni-Britez, Vega, & Mesquita, 2022).

En los pacientes pediatricos la forma mas frecuente de la enfermedad es el Lupus
sistémico. De hecho, hasta una cuarta parte de todos los casos de LES inicia antes
de los 16 anos con un pico de incidencia entre los 10 y los 14 afnos (Requena, Pardo,
& Febrer, 2004).



La afeccién Neuropsiquiatrica es una complicaciéon grave y bien conocida de LES
que forma parte importante de la morbilidad y mortalidad, las manifestaciones mas
prevalentes incluyen cefalea, crisis convulsivas, trastornos del estado animo,

polineuropatia, alteraciones cognitivas, depresion mayor y trastornos de ansiedad.

En una encuesta realizada por la Fundacién Americana de Lupus a pacientes
diagnosticados con Lupus, se observo que el 63% de los encuestados recibieron un
diagndstico incorrecto, y de estos, el 55% informan haber visitado a cuatro o mas
médicos de diferentes especialidades por los sintomas iniciales antes de recibir un
diagnéstico preciso de le enfermedad (LFA L. F., 2023).

Los farmacos empleados para el tratamiento de LES pediatrico tienen escasa
evidencia basada en ensayos clinicos especificamente disefiados para la poblacién
pediatrica. La incorporacién de varios tratamientos inmunosupresores en el manejo
de esta enfermedad ha significado un gran avance, con un mejor control a corto y
largo plazo, asi como una disminucion del dafio organico (Boteanu, 2020).

Por otro lado, el mayor conocimiento en cuanto a la patogenia y curso de la
enfermedad, el empleo en la practica clinica de nuevos indices de actividad y la
apariciéon de nuevos farmacos modificadores de la enfermedad han llevado al
desarrollo de estrategias terapéuticas para lograr una remision o en algunos casos
un bajo indice de actividad. Estas estrategias terapéuticas han mejorado de forma
importante la supervivencia en los pacientes hasta en >90% a 10 afios. Sin embargo
y a pesar de la mejoria significativa, la mortalidad sigue siendo 4 veces mayor que
la de la poblacién general principalmente por el retraso en un diagndstico oportuno.
(Boteanu, 2020).

A) Definicion del problema

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune con

morbilidad y mortalidad significativas. Se caracteriza por la presencia de



autoanticuerpos con la subsecuente afeccion a diversos 6rganos y sistemas, dando
lugar a un cuadro clinico inespecifico, de curso variable e insidioso con retraso en

el diagnéstico y tratamiento (Navarra C. U., 2023).

Los pacientes pueden cursar con sintomas leves con exantema facial
manifestaciones constitucionales, alteraciones mucocutaneas,
musculoesqueléticas y hasta casos muy graves en los que existe riesgo para la vida.
Tiene un curso intermitente, con periodos de actividad seguidos por otros de
remision. El objetivo principal del tratamiento es controlar el trastorno inmunologico,
evitar la actividad y por subsiguiente el dafio organico, del que son responsables
tanto los farmacos como la propia enfermedad. Segun la fundacién Americana de
Lupus, un estudio de 2016 publicado en Nature Reviews Rheumatology encontr
que el costo anual promedio de atencion médica directa de una persona con lupus
era de $33,223.00 dodlares. (LFA L. F., 2023)

En este estudio también se determind que el costo promedio de productividad anual
(horas perdidas de productividad econémica debido al lupus) estaba entre $1,252 y
$20,046 dolares. El costo total anual promedio para las personas con lupus
(combinando costos directos e indirectos) puede llegar a $50,000 délares. Estas
estimaciones pueden ser mas altas entre personas con nefritis lUpica y lupus mas
grave o activo (LFA L. F., 2023).

Asi como también se denoto que uno de cada tres pacientes adultos ha quedado
discapacitado temporalmente a causa de la enfermedad y solo uno de cada cuatro
pacientes recibe atencion médica a través de un programa patrocinado
parcialmente por el gobierno.

Datos de la Fundacién Americana de Lupus aseveran, que entre el 10 al 15 % de
las personas con lupus moriran prematuramente debido a complicaciones de la
enfermedad puesto que ente mas temprano sea el diagnostico las complicaciones
seran de mayor gravedad y aumentara tasas de mortalidad; por lo que secundario
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a esto nos lleva a la interrogante, ¢ cual es la principal manifestacion clinicay edad
de debut en nifios con Lupus Eritematoso Sistémico del Hospital de Especialidades
del Nifio y la Mujer durante 2018 al 20237.

B) Justificacion.

La Fundacién América de Lupus estima que, al menos 5 millones de personas a
nivel mundial padecen alguna forma de lupus. En Estados Unidos la prevalencia se
ha reportado de 14.6 a 50.8 casos por 100 mil habitantes.

En México, especialistas de la Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM)
estiman que 20 de cada cien mil personas padecen lupus, con una prevalencia de
0.06%. La incidencia se ha estimado de 1.8 a 7.6 casos por 100 000 habitantes/ario.
(Medina-Rivera & Saavedra-Salinas, 2021).

En la poblacién pediatrica la incidencia reportada es de 0.3 a 0.9 por 100.000 nifios
al ano y la prevalencia es de aproximadamente 3.5 por cada 100.000 nifios, sin
embargo, se presume que estas estimaciones pueden no reflejar las cifras reales
debido a su expresion clinica insidiosa y con complicaciones sistémicas que pueden
llevar a una muerte prematura. (Nucamendi, 2013); por ello la importancia de
determinar y describir sus principales manifestaciones clinicas de debut en el HENM
en dicha poblacion.

La motivacion que propicia el presente estudio tiene como finalidad favorecer el
diagnéstico temprano, el tratamiento oportuno y mejorar el pronostico de esta
poblacion. Puesto que los recursos en nuestra institucién son limitados, el cuadro
clinico serd nuestra principal herramienta guia para favorecer el abordaje

diagnéstico mas oportuno posible.
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C) Objetivo General
Determinar el cuadro clinico y edad de debut de los pacientes con diagnostico de

Lupus Eritematoso Sistémico en el periodo 2018-2023 en el Hospital de

Especialidades del Nifio y la Mujer para facilitar el abordaje diagndstico oportuno.

D) Objetivo Especificos

1.-Caracteristicas de la poblacién en estudio (edad y sexo)

2.-Describir el cuadro clinico de la poblacién en estudio

3.-Describir las complicaciones mas frecuentes.

4.-Describir las caracteristicas inmunolégicas mas frecuentes en nuestra

poblacion de estudio.

Il MATERIAL Y METODO

1)

2)

Diseno

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y transversal

Definicion del Universo

El contenido de los expedientes de los menores de 16 afos con diagnostico
de LES del 2018 al 2023 del Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer:
total 15 expedientes

Tamano de la muestra: no probabilistica tipo censo.

a) Tipo de muestreo:

No probabilistico por conveniencia de los casos registrados en el archivo del
servicio.

b) Definicion de la Unidades de Observacion

Los expedientes clinicos de los nifios con diagnostico de LES de 0 a 16 afios

c) Criterios de seleccién

12



c.1) Criterios de inclusién

Expedientes de menores de 16 afos con diagnostico de LES, de ambos
sexos que se encuentren registrados en el periodo comprendido del 2018 al 2023
del HENM

Definicién de variables y unidades de medida

Variabl | Definicién Definicién Tipo de | Unidad de | Fuente
e conceptual operacional variable medicidn
Sexo Caracteristicas Se tomara el | Cualitativa |1 Historia
biol6gicas y | sexo registrado | nominal Femenino | clinica
fisioldgicas que | en la historia 2
definen a hombres y | clinica Masculino
mujeres. (OMS,
2023)
Edad Lapso que | Se tomara el | Cuantitativ | Aios Historia
en transcurre desde el | registro de la|a discreta, | 1.- < 5 clinica
anos nacimiento hasta el |edad de la | continua anos
momento del | dltima 2.- 6-10
diagnostico. valoracién en el anos
(Navarra C. U., | hospital al 3.- 11-16
Clinica Universidad | momento de la anos
de Navarra, 2023) recoleccién de
datos del
estudio, se
cuantificara en
numero de afnos
y meses
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Cuadr | Conjunto de | Se tomard del | Cualitativa | 1.infeccion | Nota
o} sintomas registro del | nominal es, clinica
clinico | caracteristicos de | expediente lesiones 2. | del
una enfermedad que | clinico dermatoldg | expedie
suelen aparecer en icas, nte al
las personas que la 3.alopecia, | diagnost
padecen. (TLP, 4 alteracio |ico
2023) nes
musculoes
queléticas,
5.renales,
6.articulare
s, 7.fiebre
prolongada
8. Otra
inmun | 1.Anticardiolipinas | Se tomara de | Cuantitativ | 1.Presente | Reporte
oldgico Anticuerpo | del reporte de | o nominal | 2.Ausente |de
S. antifosfolipido laboratorio resultad
dirigido contra un os de
complejo B-2- laborato
glucoproteina |- rio
fosfolipido.  Estos
anticuerpos no

tienen efecto sobre
de

coagulacién y se

las  pruebas

detectan por
radioinmunoanalisis
o} ELISA. Se

14




encuentran
asociados al lupus
eritematoso
sistémico, al
sindrome
antifosfolipido y a
otras
enfermedades, asi
como a individuos
sanos. (Navarra C.
U., 2023).
2.Anticuerpos
Antinucleares(AN
A): autoanticuerpos
que van dirigidos
especificamente
contra las
sustancias

del nucleo celular,
danando a los
tejidos al reaccionar
con componentes
nucleares que han
sido liberados por
las células muertas
o] danadas.
(labtestsonline,
2023)
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3.Hipocomplement
emia de C3: EI
componente C3 es

una proteina que

cumple muchas
funciones

juntamente con
otras proteinas
séricas, con
receptores de

superficies celulares
y con proteinas de
caracter regulatorio
asociadas a |la
membrana. En los
pacientes con esta
inmunodeficiencia,
el tercer
componente puede
estar ausente o
solamente
disminuido. La
gravedad de esta
enfermedad
depende del grado
en que se encuentre
comprometida la
sintesis de CS.
(REACT-LAB, 2022)
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4. Hipo
complementemia
de C4: Cantidad de
proteinas C4 que
hay en la sangre,
forman parte del
sistema del
complemento, que
cumple una funcién
importante en el
sistema
inmunolégico.
Niveles anormales
de C4 se asocia a
trastorno
autoinmunitario.
(Haldeman-Englert,
Terley, & Novick,
2022).

5.ANTI — ADN: Los
anticuerpos anti-
ADN de doble
cadena
Normalmente; los
autoanticuerpos se
producen  cuando
el sistema
inmunitariono  es

capaz de distinguir
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https://labtestsonline.es/glossary/sistema-inmunitario

entre las estructuras
propias y ajenas
Estos
autoanticuerpos
atacan por error a
las propias células
del

ocasionando danos

organismo,

de los 6rganos y de
los tejidos. (SEQC,
2020)

Compli
cacion

es

de

una enfermedad o

Agravamiento

de un procedimiento

médico con una
patologia
intercurrente, que
aparece
espontdneamente
con una relacion

causal mas o menos
directa con el
diagnéstico o el
tratamiento

aplicado.
C. U,

Médico, 2023)

(Navarra

Diccionario

Se de

complicaciones

trata

sistémicas
desarrolladas
posterior al
diagnostico de
LES

Cualitativa

nominal

1.-
Neurologic
as

2.-
Cardiovasc
ulares

3.-
Renales
4.- Otras

Nota
clinica
del
expedie
nte
posterio
r al
diagnost

ico
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IV) Seleccion de las fuentes:

Se integrara una base de datos en Excel, con las variables que serdn analizadas
con el apoyo del programa SPSS V.20. Posteriormente se presentara los resultados
en cuadros y graficas de acuerdo con las variables.

V) Prueba piloto

Se realizara una prueba piloto con un expediente para identificar el tiempo de
recoleccion de informacion, verificar que se cuente con todas las variables en

estudio, y si fuera necesaria la modificacién de alguna variable.

VI) Definicion de plan de procesamiento y presentacion de la informacion.

Se solicitard nombre y niumero de expediente clinico de pacientes con diagndstico
de lupus en el afno 2018 hasta 2023 de menores de 16 afnos en el servicio de
estadistica.

Se entregara en archivo clinico relacion de expedientes clinicos, donde se realizarg,
revisidn de expedientes, para extraccidén de datos.

Se integrara una base de datos en Excel ex profeso para esta investigacion.

Se realizara un analisis invariado, cruce de variables y analisis bivariado.

Para la estadistica descriptiva se realizaran calculos de frecuencia y porcentajes.

Los resultados se presentaran en graficas y tablas

6.2.1 Recursos Humanos

Dra. Rosario Miranda Olivares- Autor
Dr. Nicolas Camacho Calderén- director de Tesis
Dra. Yuridiana Ramirez Loyola- Co-Director de Tesis

Dra. Ivette Mata Maqueda- Asesora metodolégica.
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6.2.2 Recursos materiales

Expedientes clinicos

Laptop para registro, analisis y procesamiento de datos

Impresiones para registro de datos

Papeleria.

6.3 Presupuesto

Los gastos seran a carago de la investigadora principal.

6.4 Difusion

Se propone publicar los resultados de esta investigacion en revista cientifica e
internet, asi como publicacién fisica para la biblioteca de la Facultad de Medicina y
Biblioteca Hospitalaria, sesion general hospitalaria, exposicion en congresos a los

que sea invitada la autora.

VIl.-Organizacion de la investigacion

de protocolo

Mes Ago. | Sep. | Oct Nov | Dic Ene |Feb |Mar
Actividad 2023 | 2023 | 2023 | 2023 | 2023 | 2024 | 2024 | 2024
Integracién

Revisiéon de

protocolo

Recoleccién
de

informacion
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Integracion
del
instrumento
de
recoleccion
de datos

Presentacion
en el comité
de
investigacion
del HENM

Recoleccion
de

informacion

Andlisis de
datos

Presentacion
de
resultados

Integracion

de la tesis

Defensa de
tesis

Integracion y

publicacion
de un
articulo

cientifico.
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7.1 Datos de identificacion

1.-Institucién

Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer (HENM) “Felipe Nufiez Lara”

2.-De los investigadores

Dra. Rosario Miranda Olivares- AutOr -----=-=-===-==mmmmmm oo firma

Dr. Nicolas Camacho Calderdn- Director de Tesis -------------=-----=-=------- firma.
Dra. Yuridiana Ramirez Loyola- Co-Director de Tesis----------------=-=------- firma.
Dra. Ivette Mata Maqueda- Asesora metodoldgico. --------------=-=----=-=----- firma.

3.-De la investigacion
Cuadro clinico y edad de debut de Lupus Eritematoso Sistémico en el periodo 2018-

2023 del Hospital de Especialidades del
Nifio y la Mujer.
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RESULTADOS.

En esta investigacion se incluyeron 15 expedientes de pacientes con diagnéstico de
LES, en el analisis invariado respecto al sexo, se obtuvo que un 53% (7) de los
pacientes corresponden al sexo femenino y un 43% (8) de los pacientes sexo

masculino (Grafica. 1).

Tabla 1 Distribucion de sexo

Sexo. No. Pacientes %
Mujeres. 53 %
Hombres 47 %
Total 15 100 %
Grafica 1 Distribucion de sexo
Grafical
Distribucion de sexo.
® Mujeres.
B Hombres.

Fuente: expedientes del servicio de pediatria 2018-2023. Elaboracién propia
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La distribucion por edad reporto una prevalencia en pacientes de entre 11-16 afos
del 66% (10), mientras que para el grupo de 6 a 10 afos fue de 20%(3) y los
menores de 5 afos solo el 13% (2). (Grafica 2).

Tabla 2 Distribucién por edad

Edad. No. Pacientes
<5 anos 2 13.3%
6-10 anos 3 20%
11-16 anos 10 66.6%
Total 15 100%
Grafica 2 Distribucion por edad
Grafica 2.
Distribucion por edad.
10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0

<5 ANOS

6-10 ANOS

11-16 ANOS

Fuente: expedientes del servicio de pediatria 2018-2023. Elaboracién propia
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Dentro de las manifestaciones clinicas observadas al debut de la enfermedad se
reportan principalmente hematoldgicas y renales con un 23% (11)y 19.1%(9)
respectivamente posteriormente dermatolégicas en e un 14.8% (7),
musculoesquelética,12.7%(6), articular, 10.6% (5), fiebre prolongada, 8.5 %(4),
alopecia, el 6.3%(3), infecciosas 4.2%(2) (Grafica3)

Tabla 3 Manifestaciones clinicas

Manifestacion # Px. Porcentaje
Infecciones 2 4.2%
Dermatolégico 7 14.8%
Alopecia 3 6.3%
Musculoesqueléticas 6 12.7%
Renales 9 19.1%
Articulares 5 10.6%
Fiebre Prolongada 4 8.5%
Otras (hematoldgicas.) 11 23.4%
Total 47 100%
Grafica 3 Manifestaciones clinicas
25.00% 23.40%

20.00%

15.00%

10.00%

5.00%

0.00%

Fuente: expedientes del servicio de pediatria 2018-2023. Elaboracion propia
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En referencia a la variable inmunologicas se encuentra la presencia de
anticardiolipinas en un 20%, hipocomplementemia de C3 100%(15),
hipocomplementemia de C4 el 100%(15), ANA del 100%(15), Anti-DNA el
86.6%(13). (Grafica 4).

Tabla 4 Presencia de inmunoldgicos.

Inmunoldgicos. Numero de pacientes = Porcentaje
Anticardiolipinas 3 20 %
hipocomplementemia de C3 15 100 %
Hipocomplementemia de C4 15 100%
ANA 15 100%
Anti-DNA 13 86.6%

Grafica 4 Distribucion por presencia de inmunoldgico

16

+5 +5 5
14
13

12

10

8

Anticardiolipin  hipocompleme Hipocompleme
as ntemia de C3 ntemiade C4

== NUmero de pacientes 3 15 15 15 13

ANA Anti-DNA

Fuente: expedientes del servicio de pediatria 2018-2023. Elaboracion propia
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Finalmente, dentro de las complicaciones observadas desde el inicio de la
enfermedad hasta el momento de la revision de expedientes se observa que
las complicaciones renales se presentan en 44.8%(13) de los pacientes a lo
largo de la evolucion, seguidas de las infecciosas con un 13.7% (4) y por

ultimo las neuroldgicas y cardiovasculares con un 10% (3) cada una.

Tabla 5. Presencia de Complicaciones

Complicacion No. pacientes Porcentaje
Neurolégicas 3 10.3%
Cardiovascular 3 10.3%
Renales 13 44.8%
Cutanea 0 0%
Infecciosas 4 13.7%
Otros 6 20.6%

Total 29 100%
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Grafica 5 Presencia de Complicaciones

50.00% 44.83%
40.00% :
30.00% . 20.69%
20.00% 10.34% 10.34% | 13.79%
| 0.00%
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%& ° N3
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Grafica 5
Presencia de Complicaciones

Fuente: expedientes del servicio de pediatria 2018-2023. Elaboracion propia

Discusién

Como se observa en los resultados de este estudio, el sexo no presenta variabilidad
significativa, con relacion a la presentacion de LES, similar a lo reportado por Gianni,
Vega y Mesquita en el 2022. No encontrandose una relacién directa entre la
etiologia hormonal; se encuentra una relacion directa con la edad, debido a que el
grueso de la poblacién estudiada cursa la adolescencia en un 66.6% (10), el rango

de edad es de 11 a 16 anos.

En comparacion con la investigacion “Lupus eritematoso sistémico en una poblacién
pediatrica hospitalaria Presentacion clinica, diagnostico, manejo y sobrevida”, en el
Hospital General Pediatrico “Nifios de Acosta Nu” de San Lorenzo, Paraguay. del
2022,en la presente investigacion se valoran las manifestaciones clinicas mas

frecuentes en el LES en niflos son por lo general inespecificas o sintomas

28




constitucionales como fiebre, astenia, anorexia, pérdida de peso, lo cual si
corresponde a los datos analizados; el segundo grupo de manifestaciones mas
frecuentes son las renales, sin una diferencia en la prevalencia por grupos de edad;
y el tercer grupo mas frecuente son las manifestaciones dermatoldgicas (eritema
malar); lo cual se observa de la misma forma en reporte de caso de Renato Sanchez
Julca y Angie Saavedra Bacilio, 2017 (Sanchez-Julca & Saavedra-Bacilio, 2017)
observando una prevalencia mayor en los grupos de edad menores de 5 anos y de
entre 6-10 anos, haciendo evidente la disminucion de estas manifestaciones

clinicas en adolescentes hasta en un 50%.

Con respecto a los estudios de laboratorio solicitados para diagnosticar y clasificar
el LES; estos son una herramienta que no solo nos ayuda en este tema, también es
un auxiliar en el seguimiento y la deteccion de las exacerbaciones de la enfermedad.
(Jaramillo-Sanchez 2023).

Donde se encontrd que la hipocomplementemia de C3,C4, y ANA estaba en el 100%
de los pacientes, asi como los anti-DNA se encuentran en el 86.6 % de los pacientes
del presente estudio, siendo los marcadores mas comunes y utilizados, asi como lo
mencidn Jaramillo y Valenzuelaen el 2023. Con menor frecuencia se han detectado
otros anticuerpos, como las anticardiolipinas, en concordancia con lo anterior.
(Jaramillo-Sancho, 2023).

En el presente estudio las complicaciones son renales, en un 44.8% lo cual es
similar al consenso del grupo de estudio de enfermedades glomerulares de la
sociedad espanola de nefrologia (GLOSEN) para diagndéstico y tratamiento de la
nefritis l0pica (Rojas-Rivera, y otros, 2023), seguido de otras complicaciones poco
esperadas como las hematoldgicas o perdida ponderal hasta en un 20.8%, seguidas
de las infecciosas en un 13.7%.
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Conclusiones

Con la presente investigacion se concluye que, el cuadro clinico de debut de los
pacientes con diagnostico de lupus eritematoso sistémico es inespecifico, donde las
principales manifestaciones clinicas son: artralgias, mialgias, anorexia, perdida
ponderal, afeccidén renal y dermatolégica.

En cuanto a la edad predomina el grupo adolescentes, en ambos sexos,
cuantificandose  inmunolégicamente  la  presencia  predominante  de
hipocomplementemia, anticuerpos ANA y Anti-DNA; asi como la principal
complicacion fue a nivel renal, por lo que se debe sospechar patologia lupica.

Por ello la importancia de conocer de esta patologia, puesto que al contar con un
cuadro clinico tan insidioso es de verdadera relevancia pensar en el cémo un
diagnéstico diferencial e iniciar un abordaje eficaz para de esta forma favorecer el
diagnéstico temprano, un tratamiento oportuno y mejorar el prondstico de esta

poblacion.
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IX. Anexos.
l. Instrumentos de recoleccion de la informacion.

Il. Los demas que requiera la propia Institucion o que el investigador principal

considere necesarios (instrumentos aplicados y carta de consentimiento
informado, cuando se requiera).
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Ill. Preceptos Eticos

La presente investigacion esta alineada al coédigo de Nuremberg y
declaracion de Helsinki, a las Ley General de Salud al reglamento en materia
de investigacion en salud. En relacion con el articulo 17 de este reglamento,
se trata de una investigacién documental.

La autora principal se compromete a las confidencial de los datos, ya que

son con fines académicos y de investigacidn, se anexa carta de confidenciar.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Todos los procedimientos se apegaran con lo estipulado en el Régimen de la
Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud. Titulo
segundo, capitulo |, Articulo 17, Seccion |, investigacion sin riesgo, no
requiere consentimiento informado; si requiere carta de confidencialidad de
investigador. El permiso que se solicita al instituto es para hacer uso de los
expedientes clinicos de los pacientes con diagnéstico de LES en el periodo
2018 al 2023 en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer y la
recoleccién del cuadro clinico, asi como la edad en el formato de recoleccion

de datos de este trabajo.
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