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Durante los ultimos decenios se han efectuado numerosos avances en
reumatologia pediatrica, en especial en lo relativo a la clasificacion,
parametros, determinacion y aplicaciones terapéuticas. Los estudios
multicéntricos han permitido mejorar los conocimientos en cuanto al diagnostico
y al tratamiento de las enfermedades reuméticas infantiles poco frecuentes.
Junto a una estrecha colaboracion entre investigadores europeos Yy
estadounidenses, se han evaluado nuevos farmacos y estrategias terapéuticas
en un elevado namero de nifios que presentan una reduccion significativa de su
calidad de vida. Son las enfermedades autoinmunes las que siguen en la
actualidad planteando grandes dificultades para los reumatdlogos pediatricos
de todo el mundo, a pesar de ello el Lupus Eritematoso Sistémico pediatrico
(LESp) ha presentado avances importantes en estos ultimos afios y que

expondremos de una forma lo mas completa posible.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

INTRODUCCION:

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmunitaria
multisistémica compleja que resulta de la interaccion de factores ambientales,
hormonales y genéticos. En los nifios la forma de presentacion, la evolucion
clinica y los hallazgos inmunologicos se diferencian muy poco de los adultos
con LES (1). Pero a pesar de la similitud en las opciones diagnoésticas y
terapéuticas existen aspectos especiales que deben considerarse en nifios y
adolescentes con LES: las formas de lupus pediatrico (LESp) son mas graves
gue la poblacion adulta, asi como aspectos psicosociales, relacionados con el
deterioro en la apariencia fisica, al igual que el retraso de crecimiento a los que



son sometidos estos enfermos, son problemas afadidos a la enfermedad,
sobre todo en el adolescente (2).

Hay que destacar, que se trata de una enfermedad multidisciplinar, que se
puede manifestar de distintas formas clinicas presentacién, cada paciente
ademas del reumatélogo pediatrico, va a precisar de la participacion de
distintas especialidades pediatricas, desde nefrologia, neurologia, cardiologia,
oftalmologia, dermatologia, psiquiatria, hasta del psicélogo clinico, con el
objetivo de conseguir unos beneficios para el paciente, resultados de un

tratamiento y seguimiento coordinado.

DATOS EPIDEMIOLOGICOS:

El LESp representa aproximadamente entre el 15 al 20% del total de los
pacientes con LES. Es mas comun en el sexo femenino que en el masculino,
con una relacién femenino:masculino de 2,3:1 a 9:1, dependiendo de estudios
(3).

La incidencia en mujeres caucasicas con inicio de LES antes de los 19 afios de
edad es de 6 a 18,9 casos/100.000, mientras que en mujeres afroamericanas
es de 20-30/100.000. El diagnostico del LES es poco frecuente antes de los 10
afos de edad y la edad promedio de presentacion es 12,1 afios (3,4).

Las secuelas y la mortalidad del LESp se asocian con varios factores de riesgo:
la presentacion del LES en edades tempranas, el sexo masculino y raza no
caucasica (afroamericana, asiatica e hispana). La supervivencia del LESp es
mayor que en épocas pasadas y la causa principal de muerte en el momento
actual son las infecciones, mas que la insuficiencia renal como ocurria
anteriormente. Mientras que en épocas pasadas se consideraba un objetivo
satisfactorio la supervivencia del 80-85% de los pacientes a lo largo de un
periodo de seguimiento de 5 a 10 afios, el objetivo que se plantea con los
nuevos tratamientos es la obtencion de una supervivencia mayor y de una

incidencia menor de lesién de 6rganos y sistemas. (4-6).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Manifestaciones clinicas generales



Las caracteristicas clinicas y la afectacion de los diferentes 6rganos varian
dependiendo de la edad de presentacion, el sexo y la raza. En general, los
nifios con LES desarrollan formas mas graves de la enfermedad con un curso
mas agresivo en comparacion con los adultos con LES. La tasa de afectacion
de organos en la enfermedad también es superior en los nifios con LES (7).

Al inicio, el 40-90% de los nifios se manifestaran con sintomas constitucionales
(fiebre, cansancio o pérdida de peso), el 20-82% con afectacion renal, el 22-
74% con eritema malar, del 15-50% con fotosensibilidad, el 5-19% fenémeno

de Raynaud, el 15-45% con linfoadenopatias y el 15-74% con visceromegalias

(8).

Manifestaciones cutaneas

Se han descrito diversas manifestaciones cutdneas en nifios durante la
evolucion de la enfermedad incluyendo: eritema malar (22-74 %), Ulceras
orales (26-48 %), erupcion vasculitica (10-52 %), fotosensibilidad (16-50 %),
alopecia (7-48 %), lesiones discoides (5-15 %) y fendmeno de Raynaud (5-
19%) (9).

Manifestaciones musculo-esqueléticas

La artritis ocurre en mas del 75 % de los pacientes pediatricos con LES (2).
Habitualmente se presenta como una poliartritis simétrica, no erosiva, muy
dolorosa, que afecta a articulaciones grandes y pequefas y rara vez se asocia
con cambios radiograficos.

En general, la artritis lUpica responde al tratamiento convencional. En
ocasiones, la artritis puede ser la Unica manifestacion del LES, ello conlleva
inicialmente en algunos pacientes a ser diagnosticados de Artritis Idiomatica
Juvenil, segun los criterios ILAR, posteriormente cumplen los criterios

diagnosticos clinicos y serolégicos de LES (2) .

Entre el 20 y el 30 % de los pacientes presentan mialgias, aunque el desarrollo
de verdadera miositis es menos frecuente. Las manifestaciones
musculoesqueléticas también pueden ser secundarias a efectos adversos de

los diversos tratamientos utilizados. Se han descrito complicaciones



musculoesqueléticas derivadas del tratamiento como necrosis avascular,

osteoporosis y retraso del crecimiento.

Manifestaciones hematoldgicas

Entre el 39 % al 40% de los niflos con LES desarrollan alteraciones
hematoldgicas durante el transcurso de la enfermedad, uno de los criterios
diagnosticos de LES del ACR (2,3). La trombocitopenia autoinmunitaria es la
manifestacion inicial en el 15 % de los casos pediatricos, aunque puede
preceder en varios afios a la aparicién de LES. Se ha sugerido que entre el 20
y el 30 % de los nifios con purpura trombocitopénica idiopatica y anticuerpos
antinucleares positivos en suero, desarrollaran posteriormente LES (10). En el
27-52 % de los casos pediatricos se observa leucopenia, principalmente debido
a la disminucion del nimero de linfocitos totales y la granulocitopenia también
ha sido descrita (2).

Son también hallazgos frecuentes las alteraciones en la coagulacién La prueba
de Coombs es positiva en aproximadamente el 30-40 % de los pacientes; sin
embargo, menos del 10 % desarrollaran hemdlisis (11). En el 75 % de los
pacientes con LESp se detectan anticuerpos antifosfolipido (AAF). Los
pacientes pediatricos con LES y AAF, especificamente el anticoagulante lUpico
(AL), corren riesgo de desarrollar fenomenos tromboembdlicos. La incidencia
de tromboembolismos en pacientes con AL positivo es del 54 %. Por tanto, se
debe considerar la anticoagulacion de por vida después del primer episodio
tromboembdlico (12,13).

Manifestaciones cardiacas

La afectacién cardiaca en los pacientes con LESp se reconoce hoy en dia
como una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en esta
poblacién. La afectacion cardiaca en el LESp es similar a la de adultos con
LES. Existen cuatro formas de presentacion: pericarditis (la forma mas
frecuente de afectacion cardiaca), miocarditis, enfermedad valvular y
enfermedad coronaria secundaria a arteritis coronaria o aterosclerosis (14).
Estudios recientes demuestran en los pacientes con LESp la presencia de

ateroesclerosis acelerada con aumento del grosor de las capas media e intima



de la cardtida y la alteraciéon en la oxidacion de las lipoproteinas. Presentan
disminuidos de forma significativa los niveles de lipoproteinas de densidad alta-
colesterol y de apolipoproteinas A-l. Por lo que debido al riesgo de
coronariopatia aterosclerotica, en todos los nifilos con LES es necesaria la
evaluacion del perfil de lipidos plasmaticos con objeto de prevenir el infarto de
miocardio en edad temprana (15).

Ademas de la dislipemia como factor de riesgo de enfermedad coronaria en
este grupo de pacientes, también hay que considerar el incremento de otros los
factores de riesgo cardiacos convencionales, como son las concentraciones
elevadas de homocisteina, presencia de AAF, AL, hipertension arterial,
hiperinsulinemia, proteinuria en rango nefritico, expresion aumentada del
ligando del CD40 y obesidad secundaria al uso de esteroides (16).
Actualmente, el grupo de estudio multicéntrico Atherosclerosis Prevention in
Pediatric Lupus Erythematosus (APPLE) esta evaluando el papel de las
estatinas en la prevencion de la aterosclerosis en la poblacién pediatrica con
LES.

Las alteraciones cardiacas asintomaticas se ven con frecuencia en el LESp. De
hecho, la isquemia miocardica se ha descrito en el 16 % de los nifios

asintomaticos (17).

Afectacion pulmonar

La presentacion de esta complicacion en el LESp varia de un 5-77%, segun las
diferentes series publicadas hasta el momento. Las manifestaciones
pulmonares varian desde alteraciones subclinicas hasta formas mas
complicadas que pueden llevar a la muerte. Las formas més frecuentes de
afectacion pulmonar incluyen pleuritis (forma mas comun), neumonitis,
neumonia, neumotodrax, enfermedad intersticial difusa, hipertension pulmonar y
hemorragia pulmonar; complicacion infrecuente pero potencialmente letal. La
mayoria de los nifios desarrollan manifestaciones pulmonares en algun
momento de la evolucion de la enfermedad.

La afectacion pulmonar asintomatica o subclinica en el LESp puede ser causa
de gravedad, mas frecuente de lo que uno piensa (18). Las pruebas de funcién
pulmonar alteradas han sido encontradas hasta en el 40 % de los pacientes

con LESp, sin evidencia clinica o cambios radiolégicos de afectacién pulmonar,



proporcionan una cuantificacion objetiva del tipo e intensidad de la lesion

funcional observada (19).

La afectacion renal y neurolégica

En los nifios con LES uno de los principales problemas por su frecuencia y
gravedad lo constituyen la afectacion renal y cerebral, de manera que puede
ser necesario un abordaje terapéutico activo desde el inicio con objeto de
reducir el grado de morbilidad y mortalidad (6).

Dado el interés de estas dos formas de presentacion en esta enfermedad,
correspondera desarrollar estos aspectos al nefrélogo y neurdlogo pediatrico,
también ponentes en esta Mesa Redonda.

Osteopenia 'y Osteoporosis

Entre las complicaciones a corto y largo plazo, la osteopenia y la osteoporosis
constituyen un riesgo importante debido a la disminucién en la exposicién al
sol, a la actividad inflamatoria y al uso de corticoides. La administracion de
alendronato a estos pacientes con densidad Osea baja ha incrementado

significativamente la masa 6sea (20,21).

DIAGNOSTICO

La naturaleza heterogénea del lupus hace que se dificulte el diagndstico.
Debido a que no existe un sintoma o un hallazgo exclusivo para hacer el
diagnostico de la enfermedad, la ACR (Academia Americana de Reumatologia)
ha establecido los criterios clinicos generales para la evaluacion inicial de los
pacientes con sospecha de lupus, creadas en 1982 y actualizadas en 1997,
combinan 11 criterios (clinicos y de laboratorio) y permite establecer el
diagnostico de LES cuando cuatro o mas criterios estan presentes (22).Tabla 1.
La distincibn entre inflamacion activa y los sintomas debidos al dafio
acumulativo o a los efectos secundarios derivados del tratamiento constituye un
reto hoy en dia. En cada visita clinica se debe realizar una valoracion de la
historia clinica y un examen fisico detallado. Para la evaluacion clinica de la
enfermedad, existen unos indices validados en el LESp, que sirven para medir

la actividad del LES, detectar los cambios clinicos de la enfermedad, diferenciar



la gravedad de los pacientes, y para unificar la valoracion de la respuesta
clinica al tratamiento diario. Es importante que sea conocido y utilizado por

todos los especialistas. (23,24). Tabla 2.

PATOGENIA

Aunque la patogenia del LES continda sin conocerse, la susceptibilidad a
padecer esta enfermedad se atribuye a una combinacion de factores
ambientales, hormonales y genéticos.

Factores ambientales

Entre los factores ambientales asociados al desarrollo de lupus el mas
conocido es la luz ultravioleta, la cual origina una erupcion cutanea fotosensible
que puede desencadenar una exacerbacién generalizada de la enfermedad.
También existen cada vez mas pruebas de que algunas infecciones, como la
ocasionada por el virus de Epstein-Barr (VEB), podrian ser el desencadenante
inicial de las respuestas autoinmunitarias especificas del lupus. Se ha descrito,
en nifios y adultos con LES, una incidencia mas elevada de infeccion por el
VEB, titulos mas elevados de proteinas anti-VEB y una carga viral por encima

de lo normal.

Factores genéticos

Los datos epidemioldgicos, la fuerte agregacion familiar del LES y la tasa de
concordancia conocida de la enfermedad en gemelos sugieren la existencia de
factores genéticos que predisponen al desarrollo de LES. Los hermanos de
pacientes con LES tienen un riesgo relativo aumentado de desarrollar la
enfermedad comparado con la poblacién general y los gemelos monozigoticos
tienen un aumento en la concordancia (> 20 %) comparado con gemelos

dizigoticos y otros hermanos (2-5 %).

Alteraciones inmunoldgicas

En lo que se refiere a las alteraciones inmunoldgicas el LES requieren la
contribucién de linfocitos T y linfocitos B con una activacibn anormal,
produccion de autoanticuerpos, alteraciones en la homeostasis de las células

dendriticas con una produccién en exceso de interferon alfa (IFN-alfa) que



desempeiian un papel importante en el LESp vy la eliminacion defectuosa de
los cuerpos apoptéticos de las células dendriticas maduras que facilitaran el
desarrollo del LES (25).

Tratamiento

El tratamiento del LES depende de las manifestaciones clinicas y de la
presencia/ausencia de afectacién de érganos vitales. La base del tratamiento
sigue siendo la utilizaciébn de corticoides que aunque constituyen una causa
importante de morbilidad en el LESp contindan siendo parte fundamental del
tratamiento, debido al rapido efecto que tienen sobre las exacerbaciones. Su
administracion tanto oral en pauta diaria (desde 5mg/dia de prednisona hasta 2
mg/Kg/dia), como intravenosos en forma de bolos (metilprednisolona a 20-
30mg/Kg/dia, méximo 1g/dia), se ha utilizado para tratar con éxito la afectacion
de drganos vitales y/o ciertas manifestaciones que conllevan una elevada
mortalidad.

Los antipaludicos (hidroxicloroquina a dosis de 5mg/Kg/dia) son efectivos para
tratar manifestaciones mas leves y a su vez mejoran la densidad 6sea y la
dislipoproteinemia. La maculopatia es una complicacion infrecuente pero grave,
por lo que se recomienda control oftalmoldgico cada seis meses (26).

La azatioprina se sigue utilizando como terapia de mantenimiento y se ha
utilizado al menos durante 30 afios como agente de segunda linea, aunque en
los nifios no se han efectuado ensayos clinicos con control a este respecto.

La ciclofosfamida (CYC) permanece como primera linea de tratamiento cuando
el paciente presenta afectacion de érganos vitales. Se ha demostrado que
reduce la morbilidad y mejora la mortalidad de los pacientes con lupus. El
micofenolato mofetilo (MMF), con gran experiencia en adultos, en el LESp se
esta utilizando en la nefritis lUpica grave, con resultados prometedores aunque
faltan datos de seguimiento a largo plazo, el MMF parece ser un farmaco
prometedor en el tratamiento del LES juvenil grave.

Entre los nuevos tratamientos biologicos que se aplican en pediatria, el agente
anti-CD20, rituximab parece ser el mas adecuado, hasta el momento no se han
realizado ensayos clinico (27).

Con el trasplante autélogo de células progenitoras se ha conseguido un control

de la actividad de la enfermedad sin necesidad de ningun tipo de medicacion



en dos adolescentes que no presentaban ninguna respuesta a ningun tipo de
tratamiento. Sin embargo es necesario el seguimiento a largo plazo y la
consideracion de criterios estrictos para la seleccion de los pacientes debido al
elevado riesgo que conlleva el procedimiento en si mismo (28).

El tratamiento del LES no es solamente farmacoldgico. Otras medidas son
asimismo muy importantes, como la educacion del paciente, la proteccion
contra los rayos ultravioletas, el tratamiento y la prevencién de las infecciones y
de los factores de riesgo cardiovascular, y el tratamiento de otras
complicaciones como, toxicidad de las terapias utilizadas, el retraso en el

crecimiento y la osteoporosis.

PRONOSTICO

A pesar de que el pronostico del LESp ha mejorado de forma considerable
durante los ultimos afos, sigue siendo una enfermedad que plantea grandes
retos, sobre todo en casos de respuesta parcial al tratamiento, donde el riesgo
de complicaciones graves es elevado. A medida que se comprenda mejor la
patogenia del LES se desarrollardn nuevos tratamientos mas eficaces y menos
toxicos, de lo cual se beneficiaran sin duda los pacientes con LES,

especialmente la poblacién pediatrica.
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Tablal. Criterios clinicos de clasificacion del LES. ACR 1997 (22)

Eritema malar
Lupus discoide
Fotosensibilidad
Ulceras mucosas
Artritis no erosiva

Pleuritis, pericarditis

oy o1 R eE N =

Afectacion renal
Proteinuria > 0,5 g/24h

8. Afectacion neurolégica
Convulsiones/Psicosis

9. Alteracion hematolégica
Anemia hemolitica
Leucopenia < 4.000
Linfopenia < 1.500
Trombocitopenia < 100.000

10. Alteracién inmunoldégica
Positividad elevada de Anti-DNA
Positividad Sm
Positividad Antifosfolipidos

11. Anticuerpos antinucleares (ANA)




Tabla 2. Evaluaciéon de la actividad del LESp. Instrumentos para la evaluacion
(24,25)

indice Evaluacion del LESp

ECLAM Actividad global

SLEDAI Actividad global

SLAM Gravedad de la enfermedad

BILAG Actividad de los 6rganos afectados

SLICC/ACR Dafio de la actividad de los 6rganos permanentes

CHAQ Estado de salud




