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El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad inflamatoria crénica, autoinmu-
nitaria y multisistémica que se caracteriza
por una gran variabilidad en sus manifesta-
ciones y un curso clinico impredecible. La
etiologia de la enfermedad permanece des-
conocida, aunque se cree que es multifacto-
rial, resultado de la interaccién compleja de
factores genéticos, hormonales y ambienta-
les.

En los nifios, la enfermedad se inicia, con mds
frecuencia, con formas clinicas mds graves. La
supervivencia ha mejorado considerablemente
en las dltimas 2 décadas, y han pasado a un
primer plano otros aspectos en relacién con su

morbilidad?.

Epidemiologia

La incidencia y la prevalencia de la enferme-
dad varfan en funcién del grupo étnico y la
zona geogrifica estudiados, y significativa-
mente es mds frecuente en los grupos de po-
blacién no caucdsica. En Europa, encontra-
mos una incidencia de 2,2-5/100.000
habitantes y una prevalencia de 25-
71/100.000 habitantes. En Espafia, se ha des-
crito una incidencia de 2,2/100.000 habitan-
tes en la poblacién caucdsica, y alcanza una
prevalencia de 91/100.000 habitantes si se
consideran todas las razas®™.

Un 15-20% de los pacientes con LES desarro-
lla la enfermedad durante la edad pedia’ttrical’s .
Los estudios disponibles sobre incidencia me-
dia anual del LES pedidtrico (LESp) la sitdan
en un rango de 0,36-0,9/100.000 habitantes
con una edad media de presentacién de 12
afios y una relacién varén: mujer de 1:53%6,

Etiopatogenia

La heterogeneidad clinica de los pacientes con
LES refleja, probablemente, la complejidad de
la patogenia de la enfermedad.

Tanto los factores genéticos como ambientales
desempefian un papel fundamental en el desa-
rrollo de la enfermedad. Desde la perspectiva
genética, las mutaciones en los inhibidores de
los receptores de las células T pueden contri-
buir a la hiperactividad de éstas y a la pérdida
de la tolerancia. El aclaramiento deficiente de
las células apoptéticas puede proporcionar cé-
lulas dendriticas con una carga de antigenos
nucleares excesiva que presentan a las células T.
Estas y otras alteraciones genéticas pueden
contribuir a una pérdida progresiva de la tole-
rancia a los antigenos nucleares, lo cual se ha
demostrado que, secuencialmente, precede al
desarrollo de las manifestaciones clinicas de la
enfermedad. Estos y otros autoanticuerpos
pueden formar complejos capaces de activar
tanto las células B como las células dendriticas
plasmocitoides, las cuales son las productoras
mds importantes de interferén alfa (IFN-o).
Esta citocina, junto con la interleucina (IL) 6,
promueve la diferenciacion de las células B
maduras a células plasmdticas, las cuales volve-
rdn a incrementar la secrecién de autoanticuer-
pos y la formacién de complejos inmunitarios,
cerrando el circulo de autoperpetuacion. El
IFN-o también activard los monocitos y otros
precursores de las células dendriticas mieloides,
lo que favorecerd la capacidad inmunogénica
de las células dendriticas para activar las células
T y B. Los virus y otros factores ambientales
pueden activar la secrecién de IFN-o. por parte
de las células dendriticas plasmocitoides y pre-
cipitar el desarrollo de la enfermedad clinica®’.
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Definicion

El lupus eritematoso
sistémico (LES) es una
enfermedad inflamatoria
cronica, autoinmunitaria y
multisistémica.

Etiopatogenia

La etiologia es
multifactorial y resultado
de la interaccion compleja
de factores genéticos,
hormonales y ambientales.

Epidemiologia

Un 15-20% de los
pacientes con LES
desarrolla la enfermedad
antes de los 16 anos de
edad, y la incidencia media
anual del LES pediatrico
(LESp) se situa en el 0,3-
0,9 por 100.000 habitantes,
con una relacién
varén:mujer de 1:5.
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malar.

Manifestaciones
clinicas

Aunque la presentacién y los hallazgos clinicos
e inmunoldgicos del LESp son similares a los
de los pacientes adultos, los nifios presentan un
nimero mayor de érganos y sistemas afectados
y un curso clinico mds agresiv01’6’8.

La fiebre es una de las manifestaciones mds
frecuentes del LES activo, sin que haya un pa-
trén caracteristico. Cuando ésta es alta y con
escalofrios, debe descartarse una infeccién in-
tercurrente. Igualmente podemos encontrar
otros sintomas generales, como astenia, anore-
xia, malestar general y pérdida de peso.

Manifestaciones mucocutaneas

Se describen en el 50-80% de los pacientes al
diagndstico de la enfermedad y hasta en el 85%
durante el curso de ésta. El eritema malar (fig.
1) es caracteristico, y aparece tras la exposicion
solar en la tercera parte de los pacientes. Otras
dreas expuestas al sol también pueden presen-
tar eritema por fotosensibilidad. Las lesiones
vasculiticas cutdneas incluyen tlceras, nédulos
y purpura palpable. Podemos encontrar hipere-
mia, exantema petequial en paladar duro o dl-
ceras dolorosas en la mucosa oral o nasal. El
fenémeno de Raynaud y el lupus discoide (fig.

2) son menos frecuentes en los nifios”’.

Manifestaciones musculoesqueléticas

Hasta el 95% de los pacientes con LESp pre-
senta artralgias y/o artritis en algin momento
de la evolucién de la enfermedad, que se puede
acompafar de sensacién subjetiva de rigidez.
La artritis intermitente no deformante es la
forma mds habitual, en ocasiones con dolor
desproporcionado al grado de inflamacién,
suele ser simétrica y afecta con mayor frecuen-
cia a las pequenas articulaciones de las manos.
En un porcentaje pequefio de pacientes, la ar-
tritis puede ser poliarticular y persistente (mds
de 6 semanas)8.

Un 20-30% de los pacientes presenta mialgias,
siendo el desarrollo de una verdadera miositis
menos frecuente.

Figura 1.

Eritema

Figura 2.
Lupus discoide.

Se han descrito complicaciones musculoesque-
léticas derivadas del tratamiento, como necro-
sis avascular, osteoporosis!®!! y retraso en el
crecimiento. La miopatia inducida por corti-
coides es poco frecuente.

Manifestaciones hematoldgicas

La anemia, la trombocitopenia y la leucopenia
se encuentran en el 50-75% de los pacientes
con LESp.

En la patogenia de la anemia intervienen di-
versos mecanismos: inflamacién, insuficiencia
renal, pérdidas sanguineas y hemolisis. El test
de Coombs es positivo hasta en el 40% de los
pacientes, y en menos del 10% de los casos se
desarrolla hemolisisS.

Un 27-52% de los pacientes pedidtricos pre-
senta leucopenizt12 habitualmente en relacién
con la disminucién del nimero de linfocitos
totales, la granulocitopenia es menos frecuente.
Cuando la linfopenia es grave (menor de
500/pl), debemos buscar activamente una in-
feccion subyacente por virus de la familia her-
pesl3. La aparicién de leucocitosis debe hacer
pensar en la existencia de una infeccién inter-
currente.

La trombocitopenia autoinmunitaria es la ma-
nifestacion inicial en el 15% de los pacientes
pediétricos&u, y puede preceder en varios afios
a la aparicion del LES. Hasta el 30% de los pa-
cientes con purpura trombocitopénica idiopAati-
ca (PTI) y anticuerpos antinucleares (ANA)
positivos desarrollan posteriormente un LES.
Los trastornos en la coagulacién son frecuentes
en el LESp. El anticoagulante lipico es positivo
en el 20-30% de los pacientes, y se relaciona con
la presencia de tromboembolia en la mitad de
ellos. En el 75% de los pacientes encontramos
anticuerpos antifosfolipidicos®, que se pueden
relacionar con la presentacién de un sindrome
antifosfolipidico catastrofico, caracterizado por
cambios microangiopdticos trombéticos y trom-
bosis en multiples 6rganos.

Manifestaciones cardiovasculares
La enfermedad cardiaca se reconoce hoy dia

como una causa importante de morbilidad y
mortalidad en el nifio con LES>812,14,15



Cualquiera de las estructuras cardiacas puede
estar afectada. La lesién mds frecuente es la pe-
ricarditis asociada o no con derrame, que es
sintomitica en el 15-25% de los casos, y hasta
en el 68% de los pacientes pueden presentarse
hallazgos ecocardiograficos anormales. Pode-
mos encontrar endocarditis y miocarditis, y en
estudios ecocardiogréficos es relativamente fre-
cuente la endocarditis aséptica y la disfuncién
valvular,

Aunque los nifios y los adolescentes con LES
raramente presentan complicaciones cardiovas-
culares antes de la edad adulta, es un hecho
que la dislipoproteinemia y la aterosclerosis
ocurren de forma temprana. La aterogenia ace-
lerada en el LES es de origen multifactorial, y
refleja los cambios vasculares, inmunitarios e
inflamatorios, asi como efectos de la medica-
ciénlo17,

Manifestaciones neuropsiquidtricas
Comprenden unas de las mas comunes y gra-
ves manifestaciones del LESp, a las que se aso-
cian una morbilidad y mortalidad altas. Segtn
las series revisadas, la frecuencia de aparicién
oscila entre el 20 y el 70% de los nifios y ado-
lescentes. En la mayoria de estos pacientes se
manifestardn durante el primer afio de la en-
fermedad>818.19,

El diagnéstico de lupus neuropsiquidtrico con-
tinda siendo dificil. A la ambigiiedad de los
sintomas clinicos, se suma la carencia de estu-
dios serolégicos especificos y la falta de hallaz-
gos, en ocasiones, en las pruebas complemen-
tarias (estudio de liquido cefalorraquideo,
electroencefalograma, tomografia computari-
zada o resonancia magnética)zo’m.

La cefalea es la manifestacién mads frecuente y
puede ser el dnico sintoma o ser sintoma
acompafante de la mayoria de las entidades
neuropsiquidtricas definidas®18.

Encontramos psicosis en el 30-50% de los pa-
cientes pedidtricos con lupus neuropsiquidtri-
co (LESp-NP). En la mayoria de estos pa-
cientes, los parimetros de actividad de la
enfermedad y las pruebas de neuroimagen son
normales.

Se sabe poco acerca de la disfuncién neurocog-
nitiva subclinica de estos nifios. Se ha demos-
trado que estos pacientes presentan un déficit
especifico en estas dreas, asi como una tenden-
cia a los sintomas depresivos y enfermedades
somaticas.

La enfermedad cerebrovascular ocurre en el
12-30% de los casos, y normalmente afecta a la
microcirculacién. Los sintomas mds frecuentes
son la cefalea y las convulsiones, normalmente
los marcadores inflamatorios estin elevados, y
hay una asociacion fuerte con la presencia de
anticoagulante ldpico.

Las convulsiones se presentan en el 10-40% de
los casos, habitualmente son generalizadas, y se
encuentran alteraciones en el parénquima cere-
bral hasta en el 80% de los casos.

La corea es el trastorno del movimiento mds
frecuente en el LESp-NP (5-10%), que en la
mayoria de los casos se asocia a la presencia de
anticuerpos antifosfolipidicos&18’22.

La presencia de neuropatia craneal y periférica
y disfuncién autonémica es poco frecuente en
pediatria.

Manifestaciones pulmonares

La afectacion pulmonar es muy variable en ni-
fios (5-77%). La gravedad varia desde formas
subclinicas con afectacién de las pruebas de
funcién pulmonar, hasta formas graves, como
la hemorragia pulmonar, que pueden llevar a la
muerte®12. La manifestacién mds frecuente es
la pleuritis asociada o no a pericarditis. Hasta
el 40% de los pacientes con LESp, y sin evi-
dencia clinica o radioldgica de afectacién pul-
monar, presentan pruebas de funcién pulmonar
alteradas. El patrén funcional que se encuentra
con mis frecuencia es el restrictivo?>24,

Manifestaciones renales

No sélo es una de las formas de presentacién
mis frecuente de la enfermedad (60-80%), sino
que, ademds, determina su curso y prondsti-
C05,8,12,25729'

La nefropatia lipica se puede presentar con
cualquiera de los sindromes renales y todos los
componentes anatémicos del rifién pueden es-
tar afectados. De ellos destaca el dafio glome-
rular. La Organizacién Mundial de la Salud
elabor6 una clasificacion en la que se describen
6 formas anatomopatoldgicas de afectacion re-
nal en el LES. La nefropatia clase 4 es la mas
frecuentemente entre los pacientes biopsiados.
Ademis, hay formas mixtas, y también es posi-
ble la transformacién y/o la evolucién de un ti-
po histolégico a otro, de forma espontinea o
inducida por el tratamiento. En 2003, la Socie-
dad Internacional de Nefrologia y la Sociedad
de Patologia Renal revisaron esta clasificacién
e incorporaron la definicién de actividad (gra-
do de inflamacién) y cronicidad (cantidad de
cicatrices)’! (tabla 1). En nifios, hay pocos es-
tudios en los que se haya evaluado la capacidad
predictiva de estos indices. Las manifestaciones
clinicas renales no siempre se correlacionan
con los hallazgos patolégicos, por lo que se re-
comienda hacer una biopsia renal a todos los
pacientes con alteracién en el sedimento de
orina o disminucién de la funcién renal.

Manifestaciones gastrointestinales
Las podemos encontrar en el 20-40% de los
pacientesg>32. La enteritis del lupus se puede
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Manifestaciones clinicas

La fiebre es una
manifestacion comun en el
LESp. El eritema malar y la
fotosensibilidad son
caracteristicos, y se
encuentra alguna
manifestacion
mucocutanea hasta en el
85% de los pacientes. Las
artralgias/artritis las
encontramos en el 95% de
los casos, y normalmente
son no deformantes y muy
dolorosas.

La leucopenia
generalmente esta en
relacion con la disminucion
de los linfocitos totales. La
etiologia de la anemia es
multifactorial. Hasta el 30%
de los pacientes con una
purpura trombocitopénica
idiopatica y anticuerpos
antinucleares positivos
desarrollaran
posteriormente un LESp.
El anticoagulante ltpico es
positivo en el 20-30% de
los pacientes con LESp, y
el 54% de ellos se
relaciona con procesos
tromboembdlicos. Los
anticuerpos
antifosfolipidicos son
positivos en el 75%

de los casos.
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La pericarditis asociada

0 no a derrame es la
manifestacion cardiaca
mas frecuente. La
dislipoproteinemia y la
ateroesclerosis acelerada
ocurren de forma temprana
en el paciente con LES de
inicio pediatrico.

El diagndstico del LESp
neuropsiquiatrico (LESp-
NP) suele ser dificil.
Ocurre en el 20-70% de
los pacientes pediatricos,
generalmente durante el
primer aho de la
enfermedad, y se asocia
a una alta mortalidad y
morbilidad.

La manifestacion pulmonar
mas frecuente es la
pleuritis. Hasta el 40% de
los pacientes sin evidencia
clinica o radioldgica de
enfermedad pulmonar
presenta pruebas de
funcion pulmonar
alteradas.

Las manifestaciones
renales son unas de las
mas frecuentes de la
enfermedad y determinan
el curso y el pronédstico de
ésta. Ante un nifio con
alteraciones en el
sedimento urinario o en la
funcion renal, es
recomendable realizar una
biopsia renal.

Encontramos espleno y/o
hepatomegalia hasta en el
50% de los pacientes
pediatricos. Otras
manifestaciones
gastrointestinales son
menos frecuentes.
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presentar como una enteritis isquémica aguda
0 como una enteropatia con pérdida proteinas.
Los pacientes con vasculitis gastrointestinal
presentan riesgo de perforacién. La pancreati-
tis es una manifestacién rara (menos del 5%).
La esplenomegalia aparece en el 20-30% de los
pacientes, y es frecuente la asplenia funcional
con el consiguiente aumento del riesgo de in-
feccion. Encontramos hepatomegalia en el 40-
50% de los casos, con alteracién de las pruebas
de funcién hepitica en més del 25%.

Tabla 1. Clasificacion de la nefritis hipica de la
Sociedad Internacional de Nefrologia/Patologia
Renal (2003)

Clase I: nefritis lopica mesangial minima
Normal al microscopio éptico

Microscopio electrénico (ME): depésitos
mesangiales

Clase Il: nefritis lupica
mesangioproliferativa
Hipercelularidad mesangial o aumento
de matriz mesangial con depésitos
mesangiales
ME: algunos depésitos subepiteliales o
subendoteliales

Clase llI: nefritis l0pica focal

Afecta a menos del 50% de los

glomérulos. Depbsitos subendoteliales
A: lesion activa. Nefritis lipica focal
proliferativa
A/C: lesiones activas y crénicas.
Nefritis l0pica focal proliferativa y
esclerosante
C: lesiones crénicas inactivas con
cicatrices glomerulares
Glomeruloesclerosis focal

Clase IV: nefritis lopica difusa

Afecta a més del 50% de los

glomérulos. Depésitos subendoteliales
S: cuando mdés del 50% de los
glomérulos afectados tienen lesiones
segmentarias
G: cuando més del 50% de los
glomérulos afectados tienen lesiones
globales

Estas 2 pueden ser a su vez activas,

crénicas o una combinacién de ambas

Clase V: nefritis l0pica membranosa
Depésitos subepiteliales globales o
segmentarios con o sin cambios
mesangiales. Puede darse en
combinacién con la clase Ill, IV o VI

Clase VI: nefritis l0pica con esclerosis
avanzada
Mas del 90% de glomérulos
esclerosados totalmente sin actividad
residual

Manifestaciones oculares

Puede estar afectada cualquiera de las estructu-
ras oculares. En una serie reciente se describen
en el 34,6% de los pacientes. Los hallazgos
mids frecuentes fueron alteracién del test de

Shirmer y lesiones vasculares retinianas>.

Diagnéstico

La variabilidad de las manifestaciones clinicas
en el LES puede suponer un reto diagnéstico
para el pediatra. En 1982, el Colegio Ameri-
cano de Reumatologia creé unas guias (revi-
sadas en 1997) para adultos que posterior-
mente se han validado en nifios, en las que se
combinan 11 criterios clinicos y de laborato-
rio. El diagnéstico de LES requiere la presen-
cia de 4 criterios o mas'? (tabla 2). Algunos
pacientes pueden tardar afios en desarrollar
criterios suficientes para el diagnéstico. Para
contribuir a que éste sea mds certero y tem-
prano, se estd trabajando en una serie de bio-
marcadores que pueden ser utiles en un futuro
cercano’?.

Los ANA son negativos en el 3-5% de los pa-
cientes con LES. En adultos, su ausencia se
asocia con mayor frecuencia de aparicién de
lesién cutdnea discoide y trombosis, y menor
de artritis. Sin embargo, encontramos ANA
positivos hasta en el 33% de nifios sanos. Por
lo tanto, la probabilidad de que un paciente
menor de 13 afios con ANA positivo tenga un
LES es baja. Depende fundamentalmente del
titulo de anticuerpos. Si éste es bajo (menor de
1:160), el valor predictivo negativo es préctica-
mente de 1, mientras que si es elevado (supe-
rior a 1:1.080), la probabilidad de que se trate
de un LES es muy alta. Los anti ADN estdn
elevados en el 85-95% de los pacientes con
LES de inicio en la infancia, y son mids fre-
cuentes en nifios que en adultos. Los anti Sm
tienen una alta especificidad, pero poca sensi-

bilidad®%.

Tratamiento

El manejo terapéutico de nifios con LES es
aun controvertido, ya que hay muy pocos estu-
dios controlados en estos pacientes. En muchas
ocasiones son similares a los utilizados en adul-
tos. El objetivo es mejorar el control de la en-
fermedad y disminuir la morbilidad en relacién
con los efectos téxicos del tratamiento. Se indi-
vidualizarid en funcién de las manifestaciones
clinicas y el grado de afectacién de los 6rganos.
Las manifestaciones que ponen en peligro la
vida requieren tratamientos tempranos y mds

agresivoss.



Medidas generales

- Informacion a los padres y al paciente.

- Cremas fotoprotectoras.

- Inmunizaciones reglamentarias. No se debe
administrar vacunas de virus vivos si el pacien-
te recibe tratamiento con corticoides a dosis al-
tas o inmunodepresores.

- Inmunizacién frente al virus de la gripe.

- Tratamiento temprano y adecuado de infec-
ciones.

- Control de factores de riesgo cardiovascular.

- Tratamiento de las complicaciones, incluida

la osteoporosislz.

Tratamiento farmacolégico

- Antiinflamtorios no esteroideos: en manifesta-
ciones musculoesqueléticas o serositis leves.

- Cloroguina e hidroxicloroquina: se han utilizado
en manifestaciones leves/moderadas, como fati-
ga, artritis y afectaciéon cutdnea. Sin embargo,
estudios recientes demuestran que podrian te-
ner efecto en la actividad global de la enferme-
dad. También mejoran la densidad mineral ésea
y disminuyen los valores de lipidos en sangre,
con lo cual contribuirfan a disminuir el riesgo
de arteriosclerosis temprana. La toxicidad reti-
niana, menor con la hidroxicloroquina, es uno
de los efectos secundarios tipicos y mds graves,
aunque poco frecuente si no se excede de la do-
sis adecuada. Loos mds comunes son la erupcién
cutdnea y los sintomas gastrointestinales%.

- Corticoides: a pesar de representar una de las
causas mds importantes de morbimortalidad
en el LES, contintan siendo uno de los pilares
fundamentales del tratamiento debido a su im-
pacto dréstico y répido en la actividad de la en-
fermedad. Como efectos secundarios destacan
la necrosis avascular, la osteoporosis, el retraso
del crecimiento y la aparicién temprana de ar-
terosclerosis. Otros efectos colaterales, como el
aumento de peso, hirsutismo, facies cushingoi-
de, aparicién de estrias y acné, aunque menos
graves, son peor tolerados por estos pacientes,
la mayoria mujeres en la etapa de la adolescen-
cia3®.

- Inmunodepresores: en general, hay acuerdo pa-
ra iniciar tratamiento con inmunodepresores
de forma temprana en situaciones donde el
riesgo de dafio grave es claro y bien definido
(glomerulonefritis proliferativa difusa compro-
bada mediante biopsia, afectacion del sistema
nervioso central [SNC], hemorragia pulmo-
nar). No se ha consensuado la actuacién en los
casos en los que hay enfermedad activa, pero
con afectacion leve de 6rganos. Se acepta que
se deben afiadir cuando hay riesgo de toxicidad
por corticoides (si no se pueden disminuir o
bien no se consigue el control de los sintomas
con dosis altas). Si se decide iniciarlos, tampo-
co estd establecido qué firmaco elegir, ya que

Tabla 2. Criterios de clasificacion segin el
Colegio Americano de I’Qeuimztolog[a12

1. Eritema malar: eritema fijo, plano o
elevado, sobre las prominencias malares,
sin afectacion de los pliegues nasolabiales

2. Erupcién discoide: placas eritematosas
elevadas con descamacién queratésica
adherente; en lesiones antiguas, puede
ocurrir cicatrizacién atréfica

3. Fotosensibilidad: erupcién cuténea
como resultado de una reaccién inusual
a los rayos solares, por historia u
observacién del médico

4. Ulceras orales: ulceracién oral o
nasofaringea, usualmente indolora,
observada por el médico

5. Arfrifis: no erosiva, que afecta a 2
articulaciones periféricas o mas,
caracterizado por dolor, tumefaccién o
derrame

6. Serositis

a) Pleuritis: historia de dolor pleuritico,
roce auscultado por el médico o
evidencia de derrame pleural

b) Pericarditis: documentada por
electrocardiograma, roce o
evidencia de derrame pericardico

7. Alteraciones renales

a) Proteinuria de mas de 0,5 g/24 h o
3 cruces, persistente

b) Cilindros celulares: glébulos rojos,

hemoglobina, granulares, tubulares o

mixtos

8. Afectacién neurolégica

a) Convulsiones: en ausencia de
medicamentos o alteraciones
metabolicas

b) Psicosis: en ausencia de
medicamentos o alteraciones
metabolicas

9. Alteracion hematolégica

a) Anemia hemolitica

b) Leucopenia inferior a 4.000/pl en 2
o mds ocasiones

c) Linfopenia inferior a 1.500/pl en 2
o mds ocasiones

d) Trombocitopenia inferior a
100.000/pl en ausencia de
farmacos expeditivos

10. Alteracién inmunoldgica
a) Anticuerpo anti ADN elevado
b) Anticuerpo anti Sm positivo

c). Anticuerpos antifosfolipidicos
positivos basado en:

- Anticardiolipina IgG/IgM
- Anticoagulante 0pico

- Prueba serolégica de sifilis
falsamente positiva, presente como
minimo durante é meses

11. Anticuerpos antinucleares positivos en
ausencia-de farmacos-inductores

ADN: écido desoxirribonucleico; Ig: inmunoglobulina.
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Diagnéstico

La variabilidad de las
manifestaciones clinicas
puede suponer un reto
diagnéstico para el
pediatra. Algunos
pacientes pueden tardar
anos en desarrollar
criterios suficientes para
el diagndstico (4 0 mas).

PP
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Tratamiento

El manejo terapéutico de
nifios con LES es aun
controvertido, ya que hay
muy pocos estudios
controlados en estos
pacientes. Las
manifestaciones graves
que ponen en peligro la
vida requieren tratamientos
tempranos y mas
agresivos.

La mayoria de los
pacientes recibira
tratamiento con
hidroxicloroquina y
corticoides. Las
adolescentes toleran mal
los efectos secundarios
estéticos y el retraso del
crecimiento.
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hay muy pocos estudios de calidad realizados
en nifios que los comparen entre si. En los ca-
sos de afectacién leve de 6rganos, se suele ele-
gir un inmunodepresor diferente de la ciclofos-
famida, con menos efectos secundarios y de
administracién oral®.

- Metotrexato: se ha sugerido que mejora la
afectacion cutdnea y articular en adultos, aun-
que algunos estudios en nifios muestran que
esta mejoria es minima.

- Azatioprina: a pesar de haberse usado am-
pliamente en los ltimos 30 afios, su eficacia en
nifos y adolescentes es controvertida. En la
préctica diaria se usa para intentar un control
serolégico y de la actividad rdpido, para facili-
tar la disminucién de corticoides y para el
mantenimiento después del tratamiento de in-
duccién con ciclofosfamida3®.

- Ciclofosfamida: 1a pauta clisica de utilizacién
consiste en bolos mensuales durante 6 meses y,
si hay buena respuesta, se continta con dosis
trimestrales durante 2 afios. En los dltimos es-
tudios parece que serfan suficientes ciclos mds
cortos para inducir la remision. Se usa funda-
mentalmente en la enfermedad renal prolifera-
tiva (clases IIT y IV)3738. También se utiliza en
la afectacién grave del SNC, aunque no hay
evidencias de que sea mds eficaz que el trata-
miento con metilprednisolona”. Su toxicidad
es importante, aunque los nifios y adolescentes
suelen tolerarla mejor. Entre sus efectos secun-
darios destaca la mielodepresién, la alopecia re-
versible, las nduseas, los vémitos y la cistitis he-
morrdgica. Los pacientes que reciben
ciclofosfamida y corticoides a dosis altas deben
recibir trimetropim-sulfametoxazol como pro-
filaxis de la neumonia por Pneumocistis jirove-
2, Hay riesgo de fallo ovirico prematuro, que
es menor en mujeres que lo reciben antes de los
20 afios (13%). En cualquier caso, se debe usar
la dosis més baja efectiva y la duracién mads cor-
ta posible del tratamiento para disminuir la to-
xicidad gonadal sin comprometer su eficacia’®.
- Ciclosporina: se ha utilizado excepcionalmen-
te. Su uso estd limitado por los efectos secun-
darios (nefrotoxicidad, hirsutismo, hipertrofia
gingival, etc.)30.

- Micofenolato mofetil: es un inmunodepresor
potente con menos efectos secundarios que la
ciclofosfamida. Aunque hay pocos estudios rea-
lizados en nifios, se han obtenido buenos resul-
tados, fundamentalmente en pacientes con ne-
fritis membranosa (clase V). Es una alternativa
prometedora tanto para la induccién en pa-
cientes que no responden a altas dosis de ciclo-
fosfamida o azatioprina, como para el trata-
miento de mantenimiento®36:38,

- Inmunoglobulinas: el tratamiento con inmu-
noglobulinas es ain controvertido, a pesar de
las numerosas publicaciones existentes.

- Tratamientos bioldgicos: el proposito de estos
nuevos tratamientos es desarrollar una inmuno-
depresién especifica, mds efectiva y con menos
efectos secundarios que los inmunodepresores
clasicos. Sus mecanismos de accién estin basa-
dos en la patogenia de la enfermedad3®40, Nin-
guno de ellos se ha aprobado atn para su uso
en el LES. El mis estudiado es el rituximab, un
anticuerpo monoclonal quimérico ratén/huma-
no dirigido contra el CD20. Hay estudios pro-
metedores en pacientes con LES refractario.
Los anti TNF (factor de necrosis tumoral) no
se han probado para LES en estudios controla-
dos. Anakinra, un antagonista recombinante
del receptor de la IL-1, se ha probado en casos
aislados de LES, y se ha producido una mejora
en la artritis. Otros tratamientos atin en desa-
rrollo en el LES son: LJP 394 o abetimus s6di-
co, anticuerpos monoclonales anti CD40L,
lymphostat B, anticuerpos anti 1L-10, IL-18,
IL-6,1L-15 e IFN-0*1:%2,

- Trasplante autdlogo de células madres: puede
proponerse en pacientes con LES grave que no
responde a ninglin tratamiento, aunque actual-
mente la mortalidad es del 12% y la curacién
menor del 50%.

Los nifios y los adolescentes con anticuerpos
antifosfolipidicos reciben tratamiento profi-
lictico con aspirina a dosis bajas, aunque no
hay estudios de calidad que demuestren su
eficacia®.

Evolucion
y pronédstico

El curso de la enfermedad se caracteriza por
exacerbaciones y remisiones. En muchas oca-
siones, es dificil diferenciar la inflamacién acti-
va de los sintomas por dafio acumulado o de los
efectos secundarios del tratamiento. En cada vi-
sita debe realizarse una detallada historia clinica
y un examen fisico exhaustivo. La determina-
cién de la actividad de la enfermedad es crucial
para la toma de decisiones terapéuticas. La ve-
locidad de sedimentacién globular se suele en-
contrar elevada, mientras que la proteina C re-
activa es normal o se eleva de forma moderado,
limitando su uso como marcador de actividad,
si bien puede ser util para diferenciar infeccio-
nes intercurrentes de exacerbacién del LES (ex-
cepto en presencia de serositis y vasculitis ne-
crotizante grave)43. Los titulos de anticuerpos
anti ADN de doble cadena se correlacionan di-
rectamente con el riesgo de afectacién renal y
con la actividad de la enfermedad. Disminuir
sus valores puede ser un objetivo terapéutico.
La actividad se correlaciona inversamente con

los valores de C3*4% (tabla 3).



Tabla 3. Pruebas complementarias recomendadas
al diagndstico

ANA®, anticuerpos anti ADN nativo®®, anti Sm
CH50, C3 y C4ab

HemogramaP y haptoglobina en caso
de anemia

VSGeb, PCRb

Elemental de orinaP
Proteinuria de 24 h o indice
proteina/creatinina en una miccion®

Aclaramiento de creatinina

Albuminemiab

lonograma, urea y creatininab
Pruebas de funcion hepdticaP
TPy TPTaP

Anticuerpos antifosfolipidicos:
anticardiolipina IgG e IgM, anticoagulante
lopico y B2 glucoproteina

Inmunoglobulinas
Presién artferialP

Perfil lipidico®

Examen oftalmolégico®

Radiografia de térax y ECG (problemas
de conduccién si toma
hidroxicloroquina)

ADN: écido desoxirribonucleico; ANA: anticuerpo
antinuclear; ECG: electrocardiograma; Ig:
inmunoglobulina; PCR: proteina C reactiva; TP: tiempo de
tromboplastina; TPTa: tiempo de tromboplastina parcial
activa; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
9Pruebas complementarias a repetir segin el curso de la
enfermedad para evaluacién de la actividad.

bControl en cada visita.

Control cada 6 meses.

El resto de pruebas complementarias se realizaréan en
funcién de la clinica y los tratamientos empleados
(tomografia computarizada pulmonar, resonancia
magnética cerebral, prueba de funcién pulmonar,
densitometria ésea, ecocardiograma, etc.).

Tabla 4. Factores asociados a mal prondstico en
nirios con nefritis lzipicas

Varén

Raza negra

Edad de inicio antes de la pubertad
Anemia

Hipertensién arterial persistente
Afectacion de la funcién renal
Sindrome nefrético

Nefritis l0pica clase IV

Aumento del indice de afectacién
histolégica

Para una evaluacién mejor de la actividad cli-
nica y el dafio orgdnico, se han desarrollado
unos indices que no sélo ayudan a un segui-
miento mejor del proceso, sino que ademds son
una herramienta util para poder comparar di-
ferentes estudios. La mayoria de los que se uti-
lizan en adultos se han validado en nifios
(ECLAM, SLEDAI, BILAG, SLAM)!2.

En los dltimos afios, la supervivencia de los pa-
cientes con LES ha mejorado espectacularmen-
te gracias al diagndstico temprano, al reconoci-
miento de la enfermedad leve y a la mejora de
los tratamientos utilizados. La nefritis ldpica es
el determinante principal de la mortalidad (ta-
bla 4). En 1968 la supervivencia a los 10 afios
de nifios con nefritis lipica era del 20%, mien-
tras que en la ultima década la supervivencia a
los 5 afios oscila entre el 78 y el 94%. A pesar
de todo, el prondstico continda siendo grave,
especialmente en nifios que no responden o
responden parcialmente a los tratamientos, y la
mortalidad de los pacientes con LESesde 2 a5
veces mayor que la de la poblacién general.

La morbilidad, causada por las secuelas de la
enfermedad y los efectos secundarios de la me-
dicacién, estd aumentando en estos nifios y
adolescentes a consecuencia de haber mejorado
su expectativa de vida. Su calidad de vida estd
afectada a medio y largo plazo y estin emer-
giendo problemas en relacién con la adapta-

cién fisica y psicolégica a esta enfermedad cré-
nica5,46f48.
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