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Resumen

Objetivo: /dentificar la prevalencia de depresion en pacientes pedidtricos mexicanos con LES. Material y métodos: Estudio
transversal y analitico con pacientes de 7 a 16 afios de edad diagnosticados de LES y atendidos en la consulta de reumatologia
pedidtrica. Se clasifico la enfermedad mediante el cuestionario MEX-SLEDAI. Para la estadistica descriptiva se realizaron
medidas de tendencia central y dispersion y para la comparativa, chi cuadrada y U de Mann-Whitney. Se ultilizé regresion
logistica y asociacion con razén de momios (odds ratio [OR]), y el paquete estadistico SPSS 21.0. Resultados: Se evaluaron
45 pacientes; presentaron depresion n = 9 (20%), 8 mujeres (89%) y 1 hombre (11%); la mediana de edad fue de 13 afios
(7-16) en nifios con depresion versus 13 (9-14) (p = 0.941), y fue mas frecuente en escolares. La residencia habitual, el
tiempo de evolucion de la enfermedad y la duracion del inmunosupresor no mostraron diferencias significativas entre los
grupos. Padres divorciados p = 0.037 Las manifestaciones neuropsiquidtricas (NP) del lupus se presentaron en el 62.2%
de todos los pacientes y en el 100% de los pacientes con depresion. El indice de actividad de la enfermedad (MEX-SLEDAI)
no mostré relacion con la presencia de depresion. Conclusiones: La prevalencia en la poblacion pediatrica fue menor a la
reportada en adultos; no se encontrd ninguna asociacion con la actividad de la enfermedad, el tiempo de evolucion y el uso
y duracion del inmunosupresor.

PALABRAS CLAVE: Depresion infantil. Lupus eritematoso. Trastorno depresivo. Pacientes pedidtricos.

Abstract

Obijective: To identify the prevalence of depression in Mexican pediatric patients with systemic lupus erythematosus.
Materials and Methods: Analytical transversal study including patients aged 7-16 years with a diagnosis of systemic lupus
erythematosus seen at the Pediatric Rheumatology Consultation Service. The disease was classified by means of the
MEX-SLEDAI questionnaire. Descriptive statistics with central tendency and dispersion and comparative measurements with
chi-squared and Mann-Whitney U tests. Logistic regression and association with odds ratios. SPSS v.21.0 statistical software
package. Results: We evaluated 45 patients who presented depression, n = 9 (20%), including eight females (89%) and one
male (11%), median age 13 years (range, 7-16) in children with depression vs. 13 years (range, 9-14 ) p = 0.941, depression
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more frequent in schoolchildren. Habitual residence, disease evolution time, and duration of the immunosuppressor did not
show a significant difference between both groups. Divorced parents p = 0.037 Neuropsychiatric manifestations of lupus
presented in 2.2% of all patients and in 100% of patients with depression. Disease activity index (MEX-SLEDAI) did not
demonstrate a relationship with the presence of depression. Conclusion: Prevalences in pediatric populations are less that
that reported in adults, association with disease activity, evolution time, and immunosuppressor use and duration not found.

(Gac Med Mex. 2016;152:36-42)
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|ntroducci6n

El LES es una enfermedad autoinmune multisistémi-
ca con gran variabilidad en su presentacion y evolu-
cién clinica en nifios y adolescentes!. A nivel mundial,
se reporta una incidencia de 0.3-0.9 casos por cada
100,000 nifios/afio y una prevalencia de 3.3-8.8 por
cada 100,000 menores?. La determinacion del grado
o intensidad de la enfermedad en un momento dado
establece criterios terapéuticos y a largo plazo identi-
fica el grado de dafo progresivo que ha experimentado
el paciente. Existen varios indices para evaluar la acti-
vidad de la enfermedad, como el MEX-SLEDAI, la va-
riante mexicana del SLEDAI, desarrollado para paises
en vias de desarrollo, que no considera algunas varia-
bles como el anti-ADN, el complemento sérico, las
alteraciones visuales, la cefalea lUpica o la piuria, pero
acentua la proteinuria e incluye creatinina > 5 mg/d|,
que permiten evaluar la variacién de una manifestacion
(aparicion, incremento, disminucion o desaparicion), y
proporciona recomendaciones terapéuticas®.

Las manifestaciones a nivel del sistema nervioso
central (SNC) son una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en pacientes pediatricos con
LES. El lupus eritematoso sistémico neuropsiquiatrico
(NP-LS) afecta tanto al SNC como al periférico, este
ultimo con menos frecuencia en los nifios. En diferen-
tes cohortes se ha informado de que la prevalencia de
NP-LES varfa del 20 al 95%,; esta amplia variacién en
las tasas de incidencia se ha atribuido a la falta de
definiciones estandar de lupus en la edad pediatrica®.

En general, mas del 50% de los pacientes con LES
presentan alteraciones neurologicas y psiquiatricas que
indican una afeccion del SNC; esas alteraciones son
diversas e incluyen manifestaciones mayores, como
convulsiones o episodios psicoéticos, 0 de menor se-
veridad, como cefalea, trastornos del humor y dificul-
tades cognitivas®.

La depresion es una de las manifestaciones NP mas
frecuente en los pacientes con LES, con prevalencias

reportadas en diversas series tan amplias que van
desde el 20 hasta mas del 50%. Se ha establecido que
los nifios y adolescentes con enfermedades reumaticas
tienen el doble de riesgo de desarrollar problemas
psiquiatricos que sus companeros sanos, principalmen-
te depresion, ansiedad, molestia general y problemas
conductuales®.

Una enfermedad cronica constituye una nueva con-
dicion que requiere un complicado y activo proceso
de adaptacion, y se concluye que la adaptacion del
nifo a la enfermedad es una funcién compleja de
procesos biomédicos, evolutivos, conductuales y psi-
cosociales. Los nifios y adolescentes que padecen
enfermedades crénicas cuentan con una probabilidad
mayor de presentar trastornos o problemas de tipo
conductual, social o emocional’.

El objetivo del estudio fue identificar la prevalencia
y caracteristicas de la depresion en pacientes pedia-
tricos mexicanos con LES.

Material y métodos

Estudio transversal y comparativo realizado, de enero
a diciembre de 2013, en la UMAE Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional de Occidente del IMSS, un
hospital de referencia en el occidente del pais. Se eva-
luaron el grado de depresion, la edad, el género, los
antecedentes familiares de depresion y el estado civil
de los padres, asi como caracteristicas de la enferme-
dad, como la actividad de LES y el tratamiento.

Criterios de seleccion

Se incluyeron pacientes de las areas de hospitaliza-
cién y consulta de reumatologia pediatrica con diagnés-
tico de LES segun los criterios del American College of
Rheumatology de 1982, con edades comprendidas
entre los 7 y los 16 anos, y expediente clinico comple-
to, y que supieran leer y escribir. Se excluyeron aquellos
pacientes con un diagndstico previo de algun trastorno
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del estado de animo diferente a la depresion, aquéllos
con alguna otra condicidn fisica, neurolégica o psiquia-
trica que impidiera la realizacion del estudio y los que
no aceptaron participar en el estudio.

Calculo del tamano de la muestra

No se realiz¢ el célculo del tamafio de la muestra, ya
que se incluyo la poblacion total de la unidad de pa-
cientes pediatricos con LES que aceptaron participar.

Instrumento de evaluacion

Para el diagnostico de estado depresivo en pacien-
tes pediatricos se aplico el instrumento denominado
escala de Birleson, disefiada para cuantificar la seve-
ridad de la sintomatologia depresiva en nifios y ado-
lescentes. Esta escala consta de 18 reactivos, con una
puntuacion maxima de 36. Es autoaplicable, es decir,
que el paciente puede contestarla por si mismo, pero
también puede ser leida por el profesional de la salud,
para que el paciente vaya respondiendo. El resultado
se interpreta como sigue: 14-20 puntos: depresion
leve; 21-27 puntos: depresion moderada; 28 puntos o
méas: depresion severa.

Se aplico el indice de actividad de LES con MEX-SLE-
DAI, un instrumento validado para la poblaciéon mexi-
cana, que considera lupus activo un MEX-SLEDAI > 9
y enfermedad inactiva un MEX-SLEDAI < 9.

Procedimientos

Los pacientes fueron abordados en las &reas de
consulta externa, quimioterapia ambulatoria, hospitali-
zacion y urgencias, donde, previa explicacion del ob-
jetivo del estudio y de las instrucciones de llenado del
formulario, y una vez el paciente aceptd participar en
el estudio, la escala de Birleson fue aplicada por el
investigador principal en el area especifica de aten-
cion de cada paciente.

Se registraron las variantes demogréficas (edad,
sexo, estado civil de los padres en el momento del
estudio, escolaridad, promedio escolar en el ultimo
afno cursado, lugar de residencia), asi como la infor-
macioén obtenida de los expedientes electronicos y/o
fisicos sobre las variables intervinientes de interés
(tiempo de evolucion de la enfermedad, manifestacio-
nes NP diferentes a la depresion, afeccion mucocuta-
nea, afeccion renal, afeccion hematolégica, afectacion
cardiaca y tratamiento inmunosupresor en el momento
del estudio).

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se analizaron mediante fre-
cuencias y porcentajes, y las cuantitativas, con media-
nas y rangos (minimo y maximo). La comparacién de
proporciones se realizé con chi cuadrada y la de me-
dianas, con U de Mann-Whitney. Se realizé un andlisis
bivariado para comparar las caracteristicas de cada
una de las variables a estudiar entre los pacientes con
y sin depresion, y se determiné la asociacion con OR.
Se realiz6 un modelo de regresion logistica, que tuvo
como variable dependiente la presencia o no de de-
presion y como variable independiente, el indice de
actividad de la enfermedad, y se ajusté por edad,
sexo, tiempo de evolucion de la enfermedad (LES),
manifestaciones NP diferentes a depresion, afeccion
mucocutéanea, afeccion renal, afeccion hematoldgica,
afectacion cardiaca, tratamiento inmunosupresor en el
momento del estudio, estado civil de los padres en el
momento del estudio, escolaridad, promedio escolar
en el Ultimo afo cursado y lugar de residencia. Para
el anélisis de la informacion se utilizd el programa
estadistico SPSS version 21.0. Se calcularon los inter-
valos de confianza (IC) al 95% y se considero signifi-
cancia estadistica una p < 0.05.

Consideraciones éticas

El estudio se elaboré de acuerdo con las normas
éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, los lineamien-
tos para las buenas préacticas clinicas y la Declara-
cion de Helsinki. Basandose en el Informe Belmont,
se solicité el asentimiento del menor de forma verbal
y la autorizacién por escrito al padre o tutor para la
aplicacion del formulario de Birleson. El estudio se
clasifico sin riesgo y se mantuvieron la estricta confi-
dencialidad y el anonimato de los pacientes. Los pa-
cientes con afecciones NP fueron derivados para su
seguimiento al Servicio de Paidopsiquiatria. El proto-
colo fue aprobado por el Comité Local de Investiga-
cion y Etica 1302 del hospital, con el nimero de regis-
tro R-2012-1302-.

Resultados

En nuestro estudio se incluyd un total de 45 pacientes
con el diagnostico de LES, de los cuales n = 40 (89%)
fueron mujeres y n = 5 (11%), hombres. Se reporté una
prevalencia de depresion del 20% (9 pacientes: 8 mu-
jeres [18%] y 1 hombre [2%]).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes pediatricos con LES de acuerdo al grupo de presen-

tacion, con o sin depresion*

Con depresion Sin depresion Valor de p
n=9 n =236
Sexo femenino, n (%) 8 (18) 32 (71) 0.546
Edad en afios, mediana (rango) 13 (7-16) 13 (9-14) 0.941
Escolaridad, n (%) 0.986
Primaria 3(33 13 (36)
Secundaria 4 (45 15 (42)
Preparatoria 2 (22 8 (22)
Estado civil de los padres, n (%) 0.272
Casados 6 (67) 26 (72)
Soltero(a) - 2 (6)
Divorciados 3(33) 3(8) 0.04
Otro - 5 (4)
Residencia, n (%) 0.227
Jalisco 5 (56 24 (67)
Michoacan 1 (11 5 (14)
Otro Estado 3 (33 7 (19)

*Diferencia de proporciones con chi cuadrada; diferencia de medianas con U de Mann-Whitney.

La depresion de los nueve pacientes identificados
con depresion se clasificd como leve (puntaje de 14-21)
en ocho casos y como moderada (puntaje de 22-27) en
uno; ningun paciente tuvo depresion severa de acuerdo
con los resultados de la escala de Birleson.

En la tabla 1 se muestran las principales caracteris-
ticas sociodemogréficas de los pacientes incluidos en
el estudio y su asociacion con la presencia de depre-
sion. Se observa un predominio del sexo femenino, en
adolescentes, con padres casados y del Estado de
Jalisco, con frecuencias similares al comparar a los
pacientes que cursaron con depresion con los pacien-
tes sin depresion.

Se realizd un analisis para identificar la relacion en-
tre la evolucion de la enfermedad (LES) y la presencia
de depresion. En la tabla 2 se muestra el tiempo de
evolucion del LES (meses) en los pacientes con y sin
trastorno depresivo en cualquiera de sus tres grados
de severidad, sin encontrar ninguna diferencia signifi-
cativa (p = 0.261).

Se registro la frecuencia de afeccion multiorganica en
todos los pacientes con LES (Tabla 3) y se analiz6 su
relacién con la presencia de depresion, asi como las
principales manifestaciones de afeccion multiorganica;
las afecciones renal, neurologica, musculoesquelética y
hematolodgica fueron las de mayor frecuencia en ambos

Tabla 2. Relacion del tiempo de evolucion de la enfermedad (LES) y duracién del tratamiento inmunosupresor en pacientes

pediatricos con y sin depresion*

Variable Con depresion Sin depresion Valor de p
n=9 n =36
Evolucion (meses), mediana (rango) 36 (6-72) 24 (1-70) 0.261
Inmunosupresor (meses), mediana (rango) 36 (5-72) 24 (0-70) 0.261
Actividad en LES segun MEX-SLEDAI 0.393
Con actividad lupica, n (%) 3(33) 7(19)
Sin actividad lupica, n (%) 6 (67) 29 (81)

*Diferencia de proporciones con chi cuadrada; diferencia de medianas con U de Mann-Whitney.
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Tabla 3. Relacion entre presencia de depresion y tipo de afeccion multiorganica en pacientes pediatricos portadores de LES*

Variable Con depresion Sin depresion Valor de p
n=9 n=36
Afeccién multiorganica n(%)
Mucocutanea 2 (22) 3(8) 0.258
Renal 5 (56) 30 (83) 0.093
Hematolégica 2 (22) 4 (11) 0.583
Cardiaca 1(11) 3(8) 1.000
Gastrointestinal 3(33) 1(3) 0.021
Musculoesquelética 2 (22) 5(14) 0.614
Pulmonar 0 3(8) 1.000
Neurolégica 3(33) 6 (17) 0.354
*Diferencia de proporciones con chi cuadrada.
Tabla 4. Principales manifestaciones NP en pacientes pediatricos con NP-LES*
Con depresion Sin depresion Valor de p
n=9 n =236
Manifestaciones NP-LES, n (%) 9 (100) 19 (63) 0.009
Cefalea (incluida migrafia) 9 (100) 14 (39) 0.001
Trastorno convulsivo 3(33) 7 (19) 0.393
Mononeuropatia 1(11) 1(3) 0.278

*Diferencia de proporciones con chi cuadrada.

grupos, con diferencia significativa sélo en el caso de
la presencia de afeccién gastrointestinal en cuatro pa-
cientes (p = 0.021).

De los 45 pacientes evaluados, 28 (62%) presenta-
ron al menos una de las 19 manifestaciones NP refe-
ridas por el American College of Rheumatology como
nomenclatura para la definicion de lupus NP. Todos
los pacientes con depresion presentaron alguna ma-
nifestacion de NP-LES, mientras que el 52% (n = 19)
de los pacientes sin trastorno depresivo tuvieron ma-
nifestaciones NP, con un valor de p = 0.009. De las 19
caracteristicas clinicas para NP-LES, la cefalea fue la
mas frecuente, con el 51% (n = 23), y estuvo presen-
te en los nueve pacientes con depresion (100%) y en
14 de los 36 pacientes sin depresion (39%), con un
valor de p = 0.001. Solamente dos pacientes, uno de
cada grupo, presentaron otras manifestaciones, espe-
cificamente mononeuropatia. Ningun paciente presen-
t6 meningitis aséptica, enfermedad cerebrovascular,
sindrome desmielinizante, corea, mielopatia, estado
confusional agudo, desérdenes de ansiedad, disfun-
cién cognitiva, psicosis, trastorno del animo, polirradi-
culopatia desmielinizante, Guillain Barré, desérdenes
autonémicos, miastenia gravis, neuropatia craneal o
plexopatia (Tabla 4).

Se llevo a cabo la regresion logistica teniendo como
variable dependiente la presencia o no de depresion y
se realiz6 un ajuste por cada una de las variables inter-
vinientes de interés (edad, sexo, estado civil de los
padres, actividad de la enfermedad y afectacion mul-
tiorganica). Los resultados se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Modelo de regresion logistica de variables en
pacientes pediatricos con depresion

Variable Valor OR (IC 95%)
de p

Sexo femenino 0.553 1(0.09-10.21)

Afeccion renal 0.568 1.5 (0.36-6.09)

Afeccion

neurolégica 0.263 2.5(0.48-12.8)

Afectacion

gastrointestinal 0.023 26.3 (1.5-44.5)

Padres divorciados 0.040 12.4 (1.1-133)

Actividad

de la enfermedad

(MEX-SLEDAV) 0.381 2.5(0.31-21)



Discusion

Los trastornos mentales se consideran un proble-
ma de salud mundial. Se estima que en el afio 2020
la depresion ocupara el segundo lugar como pade-
cimiento incapacitante, el primero en paises desarro-
llados. Afecta en promedio al 15% de la poblacién
general, de manera que, segun se estima, el 20% de
los nifios y adolescentes del mundo sufren alguna
enfermedad mental®,

En nuestro estudio, utilizando la escala de depre-
sién de Birleson en nifios y adolescentes con diag-
nostico de LES, se reporté una prevalencia de tras-
torno depresivo del 20%, cifra que se encuentra por
debajo de lo estimado para la poblacién adulta con
LES (44%), pero similar a lo reportado por D. M. Levy
en 2013, quien encontr6 una prevalencia del 26% de
sintomas depresivos en nifios y adolescentes con
LES. Respecto a la distribucion por sexos, coincide
con lo reportado en la literatura, con predominio del
sexo femenino (89%).

No encontramos diferencias significativas entre
los grupos de pacientes con depresion y sin depre-
sion con respecto al tiempo de evolucion de la en-
fermedad y la duracion del tratamiento inmunosu-
presor, al igual que en las series previas de
Ortega-Alvarez, Arias y Harel, quienes mencionaron
que incluso los pacientes que no habian sido trata-
dos con corticosteroides especificamente podian
presentar psicosis o depresién como signo principal
antes del diagnostico de LES, asi como alguna otra
manifestacion NP, resultando dificil implicar a estos
medicamentos como su causa; de hecho, algunos
pacientes mejoran su funcién una vez tratados con
corticosteroides® .

En lo que respecta a la afecciéon multiorganica y
su relacion con la presencia de depresion, sélo se
encontrd una asociacion significativa con la afeccion
gastrointestinal, lo cual se podria explicar como una
manifestacion somatica del trastorno depresivo, ya
que las molestias gastrointestinales se hallan entre
las principales manifestaciones somaticas de depre-
sién en nifios y adolescentes, como se reporta en la
Guia de practica clinica para la depresion mayor en
la infancia y adolescencia'?.

De los 45 pacientes evaluados, el 62% presentaron
alguna manifestacion NP, que se report6 en el 100%
de los pacientes con depresion y en el 52% de los
pacientes sin depresion, con un valor de p de 0.009,
estadisticamente significativo. La manifestacion méas
frecuente fue la cefalea en el 51% del total y el 100%

H.L. Carbajal-Alonso, et al.: Depresidn infantil en lupus

de los pacientes con depresion, seguida por los tras-
tornos convulsivos, con un 22%, con mayor preva-
lencia también en el grupo con depresion, pero sin
diferencia estadistica significativa entre ambos gru-
pos. Este resultado esta por encima de lo reportado
en poblacion pediatrica exclusiva, donde la preva-
lencia oscila entre el 20 y el 25%, y coincide con la
mayor prevalencia de cefalea seguida por trastornos
convulsivos como principal manifestacion NP tanto
en pacientes pediatricos como en adultos con LES y
depresion® 1113,

Con respecto a la actividad de la enfermedad, en
el modelo de regresion logistica presenta una OR de
2.5, lo que significa que los pacientes que tienen
mayor actividad de la enfermedad tienen 2.5 veces
mas probabilidad de tener depresion; sin embargo,
no existe una diferencia estadisticamente significati-
va y los intervalos de confianza son amplios.

El estado civil de los padres tiene una OR = 12, es
decir, los nifios con LES hijos de padres divorciados
tienen 12 veces mas probabilidades de tener depre-
sion que los hijos de padres no divorciados, con una
diferencia estadisticamente significativa. Finalmente
las manifestaciones gastrointestinales tienen una OR
= 26, es decir, los nifios con manifestaciones gas-
trointestinales 26 veces mas probabilidades de tener
depresion que los nifios sin dichas manifestaciones,
lo cual concuerda con lo reportado en la literatura,
donde no se ha encontrado asociacion entre la acti-
vidad de la enfermedad y la presencia de manifes-
taciones NP, incluida la depresion'* 5.

En general, la prevalencia de depresion en pacien-
tes con enfermedades autoinmunes alcanza cifras
significativas, y se ha visto que la incidencia de en-
fermedades mentales, tales como la depresion y la
ansiedad, no se relaciona con la edad, el género, la
duracion del LES o la dosis de glucocorticoides o
medicamentos citotdxicos, pero si con comorbilida-
des como ateroesclerosis, infarto de miocardio y sin-
drome antifosfolipido, entre otras. De esta manera, la
depresion juega un papel significativo en el estado
de salud de los pacientes con LES. La relacion y el
mecanismo por medio del cual se produce la depre-
sion en el LES es controvertida, pero se sabe que
los acontecimientos vitales negativos, la actividad de
la enfermedad y su tratamiento pueden contribuir a
su desarrollo. Ademas, como ya se ha mencionado,
la depresion puede ser la primera manifestacion de
LES en algunos casos; por otra parte, puede ser
causa de problemas de adherencia al tratamiento,
gue afectan a la evolucion de la enfermedad.
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