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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad multisistémica autoinmune que en el
15 a 20% de los casos debuta en edad pediatrica con un curso mas severo en esta etapa que
en que en la adultez. Este estudio busca determinar los criterios de clasificacion y el indice
de actividad de la enfermedad al momento del debut en pacientes pediatricos internados,
entre los afios 2014 a 2019, en el Instituto Nacional de Salud del Nifio, uno de los institutos
especializados de mayor complejidad en pediatria, ubicado en Lima - Peru. Solo treinta y nueve
historias clinicas cumplieron criterios de inclusion; se encontré una media de edad al debut
de 12,3+2,7 afios y una proporcion de 87,2% de pacientes del sexo femenino. El tiempo de
enfermedad promedio fue de 94,9 dias (Min: 3d- Max: 800 d). El ANA (+) estuvo presente en
todos los casos, seguido de la hipocomplementemia y el compromiso renal. Se uso el indice
de actividad de enfermedad de lupus eritematoso sistémico (SLEDAI) al momento del ingreso
a hospitalizacion, encontrandose una media de 19,1+7,7. Los descriptores de actividad de
enfermedad mas frecuentes al momento del ingreso fueron la hipocomplementemia (87,2%),
seguido de Ac Anti-DNAds (+) (64,1%), hematuria y fiebre (61,5%).

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico; Adolescente hospitalizado; Proteinas del sistema
complemento; Anticuerpos antinucleares; América Latina (Fuente: DeCS-BIREME).
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ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a multisystem autoimmune disease with a clinical debut in 15% to 20% of cases during
childhood, most of them with a more severe course compared to SLE during adulthood. This study aims to determine the
classification criteria and disease activity index at the time of onset in pediatric patients hospitalized between 2014 and
2019 at the Instituto Nacional de Salud del Nifio, one of the most specialized pediatric institutes located in Lima, Peru. Only
39 medical records met the inclusion criteria. The mean age at onset was 12.3+2.7 years, with 87.2% of cases occurring in
females. The average duration of the disease was 94.9 days (Min: 3 days - Max: 800 days). ANA (+) was present in all cases,
followed by hypocomplementemia and renal involvement. The systemic lupus erythematosus disease activity index (SLEDAI)
was used at the time of hospitalization, with a mean score of 19.17.7. The most frequent disease activity descriptors at
admission were hypocomplementemia (87.2%), followed by Anti-dsDNA antibodies (+) (64.1%), hematuria, and fever (61.5%).

Keywords: Lupus erythematosus, systemic; Adolescent, hospitalized; Complement system proteins; Antibodies, antinuclear;

Latin America (Source: MeSH-NLM).

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
multisistémica autoinmune, es rara en nifios y con una incidencia
casi diez veces mas baja con respecto al LES de inicio en la adultez,
por lo que representa un reto diagndstico en esta poblacién 1,
Se caracteriza por una alteracién del sistema inmune innato y
adquirido, que lleva a la pérdida de la tolerancia frente a antigenos
propiosy a la consecuente produccion de autoanticuerpos y dafio
tisular @. Es mds frecuente en mujeres y es mas grave cuanto
menor sea la edad de presentacién clinica #.

El cuadro clinico es variable tanto al inicio como durante la
evolucion de la enfermedad, siendo necesario un minucioso
examen fisico y de laboratorio, bajo criterios diagndsticos
precisos, como el del American College of Rheumatology (ACR),
desarrollado en 1982 y modificado en 1997 ; los criterios de
la Systemic Lupus International Collaboration Clinics (SLICC) 17,
0 mas recientemente los consensos de la European Alliance of
Associations for Rheumatology (EULAR) y el ACR !,

Sin embargo, sea cual sea el criterio diagnostico por elegir,
la presentacion clinica es un factor que puede definir si un
paciente finalmente llega a ser o no clasificado como LES; esto
en nifios llega a ser especialmente dificil debido a la extrema
variabilidad de la presentacion clinica en esta poblacion en
comparacién con la poblacién adulta, en la que se encuentra con
mayor frecuencia manifestaciones severas como compromiso
neuroldgico y renal ®%%9, Adicionalmente, esta variabilidad
clinica también se observa en distintos reportes por regiones
geograficas y puede asociarse a desenlaces clinicos negativos.
Por ejemplo, un estudio realizado en 1112 pacientes en Corea
mostré que la anemia hemolitica y el sindrome antifosfolipidico
estuvieron relacionados con una mayor mortalidad en pacientes
pediatricos con LES 1Y,

Asi mismo, en América Latina se tienen algunas experiencias en

paises como Brasil o Uruguay, en las que se evidencié no solo la
complejidad en el manejo del LES pediatrico, sino la diversidad
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de manifestaciones clinicas y complicaciones como nefritis o
infecciones 1#13, A nivel regional, el Grupo Latino Americano de
Estudio del Lupus (GLADEL) evalué el perfil clinico y laboratorial
del LES en 230 nifios, evidenciando menores tiempos de sintomas,
cuadros mas severos y complejos que incluian manifestaciones
como: rash malar, fiebre, tlceras orales, trombocitopenia, anemia
hemolitica y manifestaciones neuroldgicas ¥\,

Si ya la cantidad de informacién sobre LES pediatrico a nivel
regional es bastante limitada, lo que se puede encontrar con
respecto a manifestaciones clinicas y grados de severidad en
pacientes peruanos es bastante mds restricta. Por ejemplo, el
estudio GLADEL antes descrito, solo incluyo a siete pacientes
peruanos. Posterior a ello, Ibafiez (2018) reporté manifestaciones
clinicas constitucionales y musculoesqueléticas (83%),
dermatoldgicas (71%) y renales (67%) en 75 pacientes pediatricos
peruanos con LES y ANA positivo 4,

Ante la carencia de estudios en el pais, esta investigacion
permitira obtener informacion en relacién con el perfil clinico
y la severidad de la enfermedad, incrementando la base de
conocimientos para permitir el desarrollo de estudios que
faciliten el diagndstico y tratamiento precoz de los pacientes
pediatricos locales, proporcionando un mejor pronostico. Por
ello, esta investigacion tiene como objetivo determinar los
criterios de clasificacion y el indice de actividad de enfermedad
al momento del debut de LES en pacientes pediatricos internados
en el Instituto Nacional de Salud del Nifio Brefia, Lima- Per(, en
el periodo de julio 2014 a junio 2019.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, tipo serie de casos. La poblacién de estudio
fueron los pacientes pediatricos hospitalizados en el Instituto
Nacional de Salud del Nifio (INSN) - Brefia, que cumplian cuatro
0 mas criterios de clasificacion de lupus eritematoso sistémico,
en el periodo de julio 2014 a junio 2019.
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Criterios de clasificacion e indice de actividad al debut de lupus

Schult-Montoya S, et al.

Compromiso neuropsiquiatrico
Anemia hemolitica B

Ulceras orales

Alopecia

Trombocitopenia

Serositis

Ac anti-Smith

Manifestaciones dérmicas agudas
Leucopenia

Coombs Directo (+)

Ac antifosfolipidico

Ac antiDNAds

Enfermedad articular

Compromiso renal

Complemento bajo

Femenino

0 5 10

|
I
I
m
[
I
[
I
15 20 25 30 35 40
m Masculino

Figura 1. Criterios de clasificacidn SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics).

En la muestra se considerd la poblacion total y se incluyo
historias clinicas de menores de 18 afios clasificados como LES,
de acuerdo con los criterios del SLICC 20121, con hospitalizacion
que tenga como motivo de ingreso signos y sintomas que
deriven en la clasificacion de LES (episodio debut) incluyendo
aquellos referidos de otra institucidn sin diagnéstico definitivo.
Se excluyeron historias clinicas incompletas.

El estudio se llevd a cabo de enero a agosto del 2021. Se realizo
la busqueda en el servicio de estadistica del Instituto Nacional
de Salud del Nifio, de todos los casos hospitalizados con el
diagndstico de alta de lupus eritematoso sistémico (CIE-10 M32)
en el periodo de julio del 2014 a junio del 2019. Se recolectd la
informacidn sobre las manifestaciones clinicas y laboratoriales al
momento del diagndstico, el tiempo desde los primeros sintomas
y el momento de clasificarlo, y la severidad de la enfermedad al
ingreso (utilizando el indice de actividad de enfermedad del lupus
eritematoso sistémico - SLEDAI) * en una ficha de recoleccién de
datos validada previamente por un comité de expertos.

El andlisis estadistico se realizé utilizando una base de datos
elaborada en Microsoft 365 ® y analizada mediante el paquete
estadistico STATA v. 10.0 SE (Stata Corp. 2010 ®). Se realiz6 una
descripcion de las variables de estudio, utilizando medias y

https://doi.org/10.35663/amp.2024.413.2900

desviaciones estandar para variables cuantitativas (edad, SLEDAI,
criterios de clasificacion), asi como frecuencias y porcentajes
para variables cualitativas (sexo, procedencia, manifestaciones
dérmicas agudas, manifestaciones dérmicas cronicas, alopecia,
Ulceras mucosas, enfermedad articular, serositis, compromiso
renal, compromiso neuropsiquiatrico, anemia hemolitica,
leucopenia, trombocitopenia, ANA, anti-dsDNA, Anti-Sm,
antifosfolipidico, hipocomplementemia, Coombs directo,
convulsiones, psicosis, sindrome organico cerebral, alteraciones
visuales, alteraciones de pares craneales, cefalea lupica, ACV,
vasculitis, miositis, artritis, cilindros urinarios, hematuria,
proteinuria en rango nefrdtico, piuria, exantema nuevo y fiebre).

El protocolo de investigacién fue aprobado previamente a su
ejecucién por el Comité de Etica en Investigacién del INSN-Brefia
(OFICIO N.2 0127-2020-CIEI-INSN). Se utilizaron bases de datos
anonimizadas y los investigadores establecieron mecanismos
para garantizar la confidencialidad y privacidad de los datos
obtenidos, buscando preservar la integridad y los derechos
fundamentales de los pacientes sujetos a investigacion, de
acuerdo con los lineamientos de las buenas practicas clinicas y
de ética en investigacion biomédica.
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RESULTADOS

Se evaluaron 81 historias clinicas de pacientes hospitalizados en
el periodo de julio 2014 a junio 2019 clasificados como LES; de
ellas, 39 cumplieron los criterios de seleccion.

El 46% de los casos residian en provincias fuera de Lima
Metropolitana y tuvieron una media de edad en el debut del
LES de 12,3 + 2,7 afios (Rango: 6-17 afios). El 87,2% de los casos
fueron de sexo femenino, con una relacién mujer/hombre de
6,8/1. Solo en un 5,4% se confirmo el antecedente familiar de
enfermedad autoinmune.

El tiempo de enfermedad desde el inicio de los sintomas hasta el
momento del debut tuvo un promedio de 94,9 dias (3,2 meses)
con un rango de 3 a 800 dias. La totalidad de los pacientes
tuvieron un ANA positivo; siendo el patron “ANA homogéneo”
el mas frecuente (64,1%), seguido del patrdn moteado (35,9%)
y del patrdn citoplasmatico (33,3%). En promedio, los pacientes
tenian siete criterios SLICC en alglin momento de la enfermedad.
La hipocomplementemia fue el criterio mas frecuente (89,7%),
seguido del compromiso renal (76,9%). El criterio que no se
observé en ningun caso de la serie fue el de las manifestaciones
dérmicas crdnicas (Figura 1).

Considerando los criterios de clasificacion de acuerdo con el
sexo, la leucopenia y el Coombs directo positivo, se encontrd
en todos los varones.

Se hall6 anticuerpos antifosfolipidicos (+) en el 59,3% de los
casos; de estos, el mas frecuente fue el Ac anticardiolipina IgM/
IgG (38,5%), seguido por el Ac Anti-b2glicoproteina IgM/1gG
(28,2%) y el anticoagulante lupico (10,3%).

Se evidencié un promedio de puntaje SLEDAI al ingreso a
la hospitalizacion de 19,1+7,7 puntos (Rango: 5-37). Los
descriptores de actividad encontrados con mayor frecuencia
fueron hipocomplementemia (87,2%), Anti-DNAds (+) (64,1%),
hematuria (61,5%) y fiebre (61,5%); (Tabla 1).

El compromiso del sistema nervioso central y periférico, como las
convulsiones, psicosis, sindrome organico cerebral, alteraciones
visuales, alteraciones de pares craneales y/o cefalea ltpica,
se presentaron en siete casos (17,9%). Se describid evidencia
de vasculitis en cuatro casos (10,3%), y artritis en un 56,4%
durante la hospitalizacion. Dentro de las manifestaciones renales,
la hematuria fue la mas frecuente, seguido de piuria en un
56,4%, proteinuria en rango nefrético en un 46,2% y presencia
de cilindros en un 43,6%. Con respecto a las manifestaciones
dérmicas, la aparicion de un exantema nuevo se describe en un
28,2%, Ulceras orales en un 20,8% vy alopecia en un 10,3%. Se
encontré derrame pleural en un 20,5% de los casos y pericarditis
y/o derrame pericardico en un 15,4%. Con respecto a las
manifestaciones hematoldgicas, se describié trombocitopenia
en un 23,1% de los pacientes y leucopenia en un 15,4%.

Acta Med Peru. 2024,;41(3):193-8

DISCUSION

El promedio del indice de actividad de la enfermedad al momento
del debut en los pacientes nos habla de un debut severo (19,6);
lo que es coherente a lo descrito por otras series como la cohorte
PULSE ¢ donde se describe un SLEDAI de 20,6 al momento del
diagndstico y reafirma la hipotesis de la severidad del debut del
LES en la poblacién pediatrica.

Llama la atencion el alto porcentaje de compromiso renal como
criterio de clasificacidn, siendo la hematuria el hallazgo mas
frecuente. Esto es similar a los descrito por Ardoin et al., (2019) 7,
quienes evidenciaron que alrededor del 80% de casos de LES de
inicio en la infancia desarrollaron nefritis lipica. En esta serie,
el 76,9% la presentd al debut, asociado a una actividad severa
de enfermedad, con una media de SLEDAI al ingreso de 19,1.

A su vez, estos hallazgos son coherentes con lo encontrado
dentro de las manifestaciones autoinmunes de los criterios de
clasificacion de SLICC, con la presencia de un porcentaje alto
de casos con anti-DNAds (+) (64,1%). Una revision de estudios
a nivel latinoamericano evidencié que este tipo de hallazgos
relacionados con la actividad de la enfermedad estan asociados

Tabla 1. Descriptores de actividad de enfermedad del LES segln
SLEDAI

Descriptor de actividad n (%)
Hipocomplementemia 34 (87,2)
Ac Anti-DNAdSs (+) 25 (64,1)
Hematuria 24 (61,5)
Fiebre 24 (61,5)
Piuria 22 (56,4)
Artritis 22 (56,4)
Proteinuria en rango nefrético 18 (46,2)
Cilindros urinarios 17 (43,6)
Exantema nuevo 11(28,2)
Trombocitopenia 9(23,1)
Ulceras orales 8(20,5)
Derrame pleural 8(20,5)
Derrame pericérdico y/o pericarditis 6 (15,4)
Leucopenia menor a 3000 cel/uL 6 (15,4)
Alopecia 4(10,3)
Vasculitis 4(10,3)
Alteraciones visuales 3(7,7)
Convulsiones 3(7,7)
Sindrome orgdnico cerebral 2(7,7)
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a compromiso renal #8, Asi mismo, un hallazgo que vale la pena
mencionar es el alto porcentaje de hipocomplementemia, tanto
como criterio de clasificacién, que como descriptor de actividad
al ingreso de hospitalizacion, lo que ha sido descrito como un
factor de riesgo para el desarrollo de nefropatia lupica *.,

Otra de las manifestaciones clinicas encontradas con mayor
frecuencia fue el compromiso articular (64,1%), similar a lo
evidenciado en otras series pediatricas, como la de Caeiro et al.,
(1981) 29, quienes lo describieron como el sintoma inicial en el
38% de casos pediatricos, para luego presentarse en la totalidad
de estos a lo largo del curso de la enfermedad.

Cabe destacar que esta serie encontrd resultados de Coombs
directo (+) en mas de la mitad de los casos, a diferencia de lo
evidenciado por el subgrupo pediatrico del GLADEL®, que solo
lo encontrd en ocho casos. Sin embargo, es importante resaltar
que hasta el 30-40% de los casos de LES pediatrico pueden
tener resultados de Coombs directo (+) sin que esto signifique
necesariamente el desarrollo de anemia hemolitica 2%, Futuros
estudios a nivel latinoamericano podrian ayudar a determinar
el perfil hematoldgico de los pacientes con LES pediatrico en la
region, para poder establecer posibles implicancias.

Es importante destacar que, si bien este estudio describe un
porcentaje alto de anticuerpos antifosfolipidicos positivos, no
se encontré un alto porcentaje de episodios reportados de
vasculitis, ni de enfermedad tromboembdlica; sin embargo,
esta investigacion no desarrollé un seguimiento a los pacientes,
por lo que no se puede establecer los desenlaces relacionados
de los pacientes en los meses o afios siguientes. Se describid
Unicamente cuatro casos de vasculitis: dos de vasos pequefios
(por biopsia dérmica) y dos de vasos medianos (trombosis arterial
miembros superiores), y solo uno de ellos tuvo anticuerpos
antifosfolipidicos positivos. Futuros estudios podrian considerar
reportar los hallazgos clinicos y laboratoriales en cohortes
observacionales de pacientes pediatricos con LES haciendo
énfasis justamente en estos desenlaces. Por otro lado, una
revision minuciosa de historias clinicas de pacientes con LES que
debutaron en edad pediatrica también podria brindar luces sobre
la evolucidn histdrica de estos sintomas en la poblacién peruana.

Como conclusiones se plantea que los criterios clinicos de
clasificacion mas frecuentes al momento del debut de LES en
pacientes pediatricos hospitalizados en el Instituto Nacional
de Salud del Nifio fueron las manifestaciones renales y las
articulares. Respecto a los criterios inmunolégicos mas frecuentes
al momento del debut de lupus eritematoso sistémico en
pacientes pedidtricos hospitalizados fueron el ANA (+), siendo el
patrén homogéneo el mas frecuente, y la hipocomplementemia.
En relacion con el indice de actividad de enfermedad al debut,
este fue severo.
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