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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, crénica, que afecta
predominantemente a mujeres en edad reproductiva. Sin embargo 10-20% de los pacientes son
diagnosticados en la infancia. Durante las ultimas décadas el prondstico ha mejorado
significativamente, debido al diagndstico temprano y al uso apropiado de inmunosupresores.
Algunas series reportan una supervivencia a 5 afos de 100%, sin embargo otras todavia presentan
mal prondstico. La presencia de actividad lupica que afecta a ciertos 6rganos, como el rifidén y el
sistema nervioso central, impactan negativamente la supervivencia. El estatus socioeconémico, la
edad al inicio de la enfermedad y la raza han sido implicados negativamente también con el
prondstico. En la mayoria de los estudios las tres principales causas de muerte son la actividad
lupica asociada a la insuficiencia de algun 6rgano, infecciones y enfermedad cardiovascular. El
propésito de esta revisidon es resumir los factores prondsticos asociados a una menor supervivencia
en pacientes pediatricos con lupus eritematoso sistémico.
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ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease, predominantly affects young
women of reproductive age; however, in 10-20% of the patients the diagnosis is made for the first
time in childhood. During the last decades, prognosis has significantly improved, mostly due to early
diagnosis and more appropriate immunosuppressive therapies. Studies report five-year survival rates
of more than 100% in some patient cohorts, whereas in other settings poor prognosis is still
observed. Specific disease features which result in impaired organ function, influence outcome and
survival, specifically lupic nephritis and central nervous system affection. Socioeconomic status, age
at onset, race and gender has been also implicated in prognosis. In almost all studies, the three most
commonly reported causes of death are active SLE or associated organ failure, infection, and
cardiovascular diseases. The purpose of this review is to summarize the major prognosis factor for a
minor survival.
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El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmune y multisistémica, afecta princi-
palmente a mujeres jévenes, sin embargo, 10-20%
de los pacientes debutan en la infancia. Es una de
las enfermedades reumaticas mas frecuentes en la
infancia. Las investigaciones revelan que la edad de
inicio de la enfermedad puede modificar la expresion
clinica de la misma.!

Los estudios internacionales de LES en ninos
muestran que la supervivencia ha ido mejorando de
forma progresiva. En los afios 50 y 60 se reportaron
cifras a 5 anos entre el 17.5% y 69% vy, en los ulti-
mos 6 afnos hasta de un 100% (Cuadro 1).?3 Los fac-
tores que han contribuido a esta progresion son di-
Versos, como un reconocimiento mas temprano de
la enfermedad, uso cuidadoso de esteroides, trata-
mientos mas agresivos como la ciclofosfamida intra-
venosa, uso de nuevos farmacos inmunosupresores,
disposicién de mejores cuidados de apoyo en terapia
intensiva, tratamientos mas efectivos para la enfer-
medad cardiovascular e hipertension arterial, dispo-
nibilidad de dialisis y trasplante renal, etc.™

Por otra parte, al incrementarse la esperanza de
vida en los pacientes con LES (incremento en la su-
pervivencia a 5 afios) surgen complicaciones secun-
darias a la cronicidad de la enfermedad y al tratamien-
to, como, hipertension, retardo en el crecimiento,
enfermedad pulmonar crénica, alteraciones gonadales
y dafo renal.2

El LES que inicia en la infancia y adolescencia tie-
ne un peor prondstico, en comparacién con el de ini-
cio en edad adulta. En general los nifios tienen una
enfermedad mas activa al inicio y durante el segui-
miento. Ademas, cursan con una mayor incidencia de
dano renal que progresa rapidamente como lo mues-
tra un estudio en Tailandia, con una incidencia de
afeccion renal de un 80% vs 53% en nifos, compara-
do con lo que sucede en adultos.'® Esto explica el
uso de tratamientos mas agresivos y el mayor dano
acumulativo asociado a dosis altas de esteroides en
este grupo de edad. El prondstico mejora cuando se
usan racionalmente tratamientos mas agresivos,
como lo es el caso de una cohorte chilena, en donde
se compara el tratamiento de dos cohortes de nifios
con LES, una con uso de ciclofosfamida intravenosa,
y otra sélo con esteroides, el ultimo grupo tuvo una
supervivencia mas baja.?2 La mayor actividad en la
adolescencia se puede explicar por los cambios hor-
monales que se presentan en esta etapa y la falta de
balance en el sistema inmune.'*

Los factores socioecondmicos tienen impacto en
el prondstico del LES. La accesibilidad a un seguro
médico se relaciona con la calidad de vida de los
ciudadanos de un pais y tienen impacto en el diag-
nostico oportuno y tratamiento éptimo. Se ha repor-
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tado que los pacientes con LES que ingresan a hos-
pitales de alta especialidad tienen una menor morta-
lidad. Actualmente, la expectativa de vida a 5 afos
en ninos con LES es mayor en paises desarrolla-
dos. Miettunen, en Canada, reporté una superviven-
cia a 5 afios de 100% (2004).3 Algunos paises en
vias de desarrollo presentan una tendencia al incre-
mento de la supervivencia, como en Chile (2005),
donde se mostré un incremento de la supervivencia
de 68% a 95% entre 1964-1980 y 1984-2000.26

El prondstico de nifios con LES en una poblacion,
va asociado no solo a los factores socioecondmi-
cos, sino también a factores étnicos. Existen evi-
dencias claras de que los pacientes caucasicos pre-
sentan menor actividad de la enfermedad lupica y
por tanto mejor prondstico,>® en comparacion con los
no caucasicos. En un estudio realizado por GLADEL
(Grupo Latinoamericano de Lupus) se observd que
los latinos mestizos en comparaciéon con los cauca-
sicos tienen una mayor mortalidad, que se asocié a
un menor nivel de educacion, falta de seguro médico
y un seguimiento médico corto, sin descartar facto-
res genéticos.”

Los factores ambientales se han asociado al pro-
nostico de la enfermedad. Los individuos de raza negra
que habitan en Africa tropical por debajo del desierto
del Sahara, presentan una incidencia muy baja de
LES. Sin embargo, los Africanos fuera de esta area
cuando presentan LES, tienen un prondstico pobre.8

El impacto del género en la supervivencia en ni-
fios y nifas con LES no es concluyente hasta la fe-
cha. Sélo por mencionar unos ejemplos, una cohorte
brasilefia reporté una menor supervivencia en pa-
cientes con LES de género masculino.” En Taiwan,
al contrario, se encontré que el género femenino se
asocia a una menor supervivencia.* En otros estu-
dios, el género no es factor de riesgo asociado con
la posibilidad de supervivencia a largo plazo.2

Dentro de los factores clinicos asociados a una
menor supervivencia estan el daho renal y el dafo
neuroldgico. A pesar de que la supervivencia en ni-
flos ha mejorado, aquéllos con dafo renal por lo ge-
neral tienen una menor expectativa de vida hasta de
un 50% menor que aquéllos que no cursan con este
dafno, considerado como una de las complicaciones
mas serias del LES.

En la infancia se ha observado una mayor inci-
dencia y progresion de la nefritis lupica. Los pacien-
tes que la desarrollan estan en constante riesgo de
desarrollar insuficiencia renal terminal.'* Wang repor-
ta una supervivencia a 5 y 10 afos con dafo renal
de 63% y 53%, comparada con la de aquellos pa-
cientes sin dafo renal que es de 87% y 81%. Se han
descrito como factores de riesgo para enfermedad
renal en fase terminal, y por tanto una menor super-
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vivencia: la proteinuria, nefritis lUpica por histologia
clase V-V (clasificacion de la World Health Organi-
zacion, 1-V), hipertension al inicio de la enfermedad,
falta de remisién completa en el primer afio de trata-
miento, nivel de C3 bajo asociado a una creatinina
alta y origen étnico no caucasico, asi como el hecho
de no recibir ciclofosfamida intravenosa.2®

Las manifestaciones neuropsiquiatricas en nifnos
con LES se presentan con una incidencia de entre
un 20 y 30%. Los sintomas y signos son diversos,
como cefalea, accidente cerebral vascular, corea,
crisis convulsivas, papiledema, alteraciones psiquia-
tricas y de la médula espinal, entre otros. Debido a
que se han encontrado como factor de riesgo para
muerte, aquellos niflos con dafo neuroldgico se cla-
sifican como casos graves y deben recibir trata-
miento agresivo como con ciclofosfamida IV. En una
cohorte Brasilena (2005) se reportd que la afeccion
en el sistema nervioso influia en la supervivencia en
las fases tardias de la enfermedad.!26:1°

La supervivencia a 10 afios en nifios con LES no
ha mejorado tan importantemente como lo es a 5
afnos, segun diversas series a nivel mundial (Cuadro
/). Desde 1980 ha presentado una meseta, lo cual
puede ser explicado por falta de tratamientos sufi-
cientemente efectivos para la morbilidad de la enfer-
medad en fase tardia.™

La mayor supervivencia condiciona que los pa-
cientes pediatricos inicien la etapa de vida adulta
con una enfermedad crénica, y morbilidad secun-
daria a las secuelas de la actividad Iupica, a efec-
tos colaterales de los medicamentos y a condicio-
nes de co-morbilidad, como son infecciones recurrentes,

aterosclerosis acelerada, osteoporosis e hipertension
arterial. Esta morbilidad puede afectar la calidad de
vida, e incrementar los problemas relacionados a la
adaptacion fisica y psicoldgica de la enfermedad.
Por tanto, el tratamiento del LES que inicia en la in-
fancia, debe estar encaminado no solamente a pre-
venir la muerte, sino también a reducir y prevenir el
dano permanente en diversos 6rganos que puede ser
ocasionado por esta enfermedad.’

Dentro de las principales causas de muerte en pa-
cientes pediatricos con LES estan las infecciones.
Sin embargo, en los paises industrializados se pre-
senta un patron bimodal en las causas de muerte, es
decir, en los primeros 5 afios después del diagndsti-
co, la muerte por lo general se relaciona con actividad
lupica, y en etapas tardias, por enfermedades cardio-
vasculares. En los paises en vias de desarrollo, las
principales causas de muerte son las infecciones que
pueden ademas asociarse a un recrudecimiento de la
actividad y la mayoria de las muertes ocurren dentro
del primer afo después del diagndstico.

CONCLUSION

Es un hecho que la supervivencia a 5 afos en pacien-
tes con LES ha incrementado en ultimos afios, sin
embargo, existen factores de riesgo asociados con un
mal prondstico como son la afeccion renal y neurolé-
gica, el origen étnico y la falta de accesibilidad a ser-
vicios médicos adecuados. El tratamiento debe estar
encaminado no sélo a prevenir la muerte sino a redu-
cir el dano permanente en diversos érganos vitales.
La principal causa de muerte en pacientes con LES

Cuadro I. Porcentajes de supervivencia en series publicadas en lupus eritematoso sistémico en nifos.

Autores Pacientes,

Ao n 5 afios 10 afios 15 afios 20 afos
Meislin and Rothfield, 19682 42 42/722 — — —
Walravens and Chase, 1976 50 — 60-70 — —
Abeles et al., 1980" 67 89/1002 — — —
Careiro et al., 19811 42 59/832 48/762 — —
Platt et al., 19826 70 90 85 —
Glidden et al., 1983"7 55 92 85 77 —
Lacks and White, 199018 32 85 — — —
Yang et al., 1994 167° 9 — — —
Wang L et al., 2003* 153° 75 63 — —
Candel Chalom et al., 2004 64 94 87 79 —
Miettunen et al., 2004%' 51 100 86 — —
Appenzzeller et al., 2005' 61 80 — — 48
Gozalez B et al., 20052 50 95 90 — —

2Porcentaje con enfermedad renal/porcentaje sin enfermedad renal
® Todos los pacientes tienen nefritis lipica
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que habitan en paises en vias de desarrollo siguen
siendo las infecciones, por lo cual el uso de esteroi-
des e inmunosupresores debe ser cauteloso.
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