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CONCEPTO. 
El lupus eritematoso sistémico juvenil (LESJ) es una enfermedad autoinmune, de debut antes de los 18  años,  que se caracteriza por la formación de anticuerpos e inmunocomplejos que median respuestas inflamatorias en múltiples órganos con consumo de complemento y daño tisular. Su evolución es imprevisible, su pronóstico potencialmente fatal. El comienzo en la     infancia suele ser mucho más grave que en la adultez.
El 2 % de la población de niños con enfermedades reumáticas padece de lupus eritematoso sistémico. La incidencia oscila entre 0.4 y 9.0 por 100 000 niños.
La causa es desconocida. Se trata de una enfermedad multifactorial. Se implican factores genéticos, inmunológicos, epigenéticos y psiconeuroendocrinos. 
MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Criterios de clasificación para el Lupus Eritematoso Sistémico Hochberg Updating the American College of Rheumatology (ARA)  revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus      Arthritis Rheum 1997 .Validados para niños  por PRINTO ( Pediatric International Clinical Trials Organisation) en 2003.
1. Rash malar: eritema fijo, liso o sobre elevado sobre la eminencia malar, tendiente a distribuirse sobre los pliegues nasolabiales.

2. Rash discoide: parches eritematosos sobreelevados con escamación queratósica adherente y folicular, cicatrices atróficas pueden ocurrir en lesiones antiguas.

3. Fotosensibilidad: rash de piel como resultado de una reacción inusual a la luz solar, referido por el paciente u observado por un médico.

4. Ulceras orales: ulceración oral o nasofaríngea, usualmente no dolorosa observada por un médico.

5. Artritis: artritis no erosiva comprometiendo dos o más articulaciones periféricas, caracterizada por sensibilidad, inflamación o derrame.

6. Serositis: pleuritis (historia convincente de dolor pleurítico o roce, auscultado por un médico, o evidencia de derrame pleural) o pericarditis (documentada por electrocardiograma, roce auscultado o demostración de derrame pericárdico).

7. Alteraciones renales: proteinuria persistente > 0,5 g/día o > 3x si la cuantificación no es realizada, o  presencia de cilindros celulares que pueden ser de glóbulos rojos, hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos. 

8. Alteraciones neuropsiquiátricas: psicosis  y / o convulsiones. 
9. Alteraciones hematológicas: anemia hemolítica con reticulocitosis o leucopenia < 4 000/mm3 en dos o más ocasiones o linfopenia < 1 500/mm3 en dos o más ocasiones o trombocitopenia < 100.000/mm3 en ausencia de drogas que puedan producirla.

10. Alteraciones inmunológicas: anticuerpos anti DNA contra el DNA nativo en títulos anormales o anticuerpos anti SM contra el antígeno SM o la presencia de anticuerpos antifosfolípidos basados en la presencia de uno de los siguientes hallazgos (niveles anormales en el suero de anticuerpos anticardiolipina IgG o IgM, pruebas positivas de anticoagulante lúpico, pruebas serológicas falsas positivas para sífilis por seis meses como mínimo y confirmadas por inmovilización de Treponema pallidum o por prueba de absorción de anticuerpos treponémicos.

11. Anticuerpos antinucleares (ANA): un titulo anormal de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia u otra prueba equivalente en cualquier momento en ausencia de drogas conocidas de estar asociadas con el síndrome de lupus inducido por drogas.

Los síntomas más frecuentes en los niños son fiebre, malestar general, cansancio fácil, artralgias o artritis y exantema malar. En nuestra serie de 86 pacientes el 88 % tuvo artritis y el 81.8% tuvo manifestaciones cutáneas. El lupus eritematoso sistémico puede empezar de manera aguda o insidiosa; incluso los síntomas pueden anteceder en años el diagnóstico de la enfermedad. 

Manifestaciones cutáneo-mucosas Las manifestaciones cutáneas tienen un amplio espectro y  pueden aparecer en algún momento de la enfermedad.
Específicas : rash malar, LED    (lupus eritematoso discoide) LESC  (lupus eritematoso subcutáneo crónico:  papuloescamoso, anular policíclico)
No específicas: fotosensibilidad, livedo reticularis, úlceras orales                                          lesiones bulosas, alopecía, paniculitis, fenómeno de Raynaud                                  vasculitis urticariana, cambios ungueales, vasculitis.
Manifestaciones osteomioarticulares: las artralgias son frecuentes, la artritis se presenta incluso en un 80 % de los niños con lupus eritematoso sistémico,  tiene carácter transitorio y rara vez es deformante. La necrosis aséptica, sobre todo de la cabeza femoral puede verse debido a la enfermedad o por el uso de esteroides. Las mialgias y miositis, con aumento de las enzimas musculares, son relativamente frecuentes.

Manifestaciones cardiovasculares  soplos, roces pericárdicos, cardiomegalia, debido a miocarditis, pericarditis o endocarditis verrugosa de Libman Sacks. La pericarditis es la más común de las afectaciones, puede manifestarse con dolor que aumenta con el decúbito, no siempre va acompañada de roce pericárdico ni de cardiomegalia importante. Los pacientes con LES tienen más riesgo de desarrollar enfermedad coronaria debido a vasculitis, a corticoterapia, a dislipoproteinemia, así como al estado de hipercoagulabilidad producido por los anticuerpos antifosfolípidos. Se han descrito infartos miocárdicos en edades muy tempranas. 

Manifestaciones pulmonares pleuritis, la más frecuente, neumonía, hemorragia pulmonar o fibrosis pulmonar crónica no son frecuentes en la edad pediátrica.

Manifestaciones neuropsiquiátricas  Actualmente se aceptan  varias manifestaciones aprobadas en 1999 por el Colegio Americano de Reumatología. Basándose en esas categorías hay series que plantean 36,7% y hasta 95 % de dichas manifestaciones antes, durante o en el curso de la enfermedad. (en ausencia de drogas que puedan provocarlas o enfermedades metabólicas conocidas como uremia, cetoacidosis o disbalance electrolítico) Afectaciones del SNC: Meningitis aséptica,                                          enfermedad cerebrovascular, síndrome desmielinizante, cefalea  (incluida migraña e hipertensión endocraneana benigna) movimientos involuntarios (corea),mielopatía, convulsiones, estado confusional agudo, trastornos de ansiedad, disfunción cognitiva,  trastornos del estado anímico, psicosis. Afectación del sistema nervioso periférico: polineuroradiculopatía aguda inflamatoria desmielinizante (síndrome de Guillain Barré), trastornos autonómicos, mononeuropatía, única/múltiple, miastenia gravis, neuropatía craneal, plexopatía, polineuropatía
Manifestaciones digestivas: dolor abdominal, vómitos, diarreas, melena e infarto intestinal por vasculitis.

Manifestaciones oculares: epiescleritis, iritis o cambios vasculares retinianos con hemorragias o exudados (cuerpos citoides). Las complicaciones trombóticas de arterias y venas especialmente, ocurren en los pacientes con anticuerpos antifosfolípidos (anticuerpos anticardiolipinas y anticoagulante lúpico).

Manifestaciones renales las manifestaciones renales son de gran importancia,   dan pronóstico del LES. Están ausentes en “nefritis silente”. Se producen por depósito de  inmunocomplejos en los glomérulos del riñón dando diversos grados de nefropatía  que pueden llevar a la Insuficiencia Renal Crónica.  La biopsia renal determina el grado de compromiso renal y permite adecuar la terapia. La lesión renal es más frecuente en la  infancia.
NEFRITIS LUPICA

La nefritis lúpica  es muy heterogénea en sus manifestaciones clínicas, severidad y curso evolutivo y esta variabilidad es el reflejo del amplio espectro de anormalidades histológicas encontradas en las biopsias renales de los pacientes con nefropatía lúpica y la evidente superposición entre ellas. 
La evaluación de la afectación renal en esta enfermedad marca el manejo clínico de la misma y ante la sospecha clínica de su existencia se impone la realización de la biopsia renal; es tan importante este aspecto que algunos clínicos abogan por la realización de rutina de la biopsia renal como parte de la evaluación de todos los pacientes con LES.
Clasificación Nefritis Lúpica (Sociedad Internacional de Nefrología y Patología Renal)

· Clase I: Nefritis lúpica mesangial mínima: glomérulo normal al microscopio de luz, pero con depósitos inmunes mesangiales por inmuno fluorescencia.

· Clase II: Nefritis lúpica proliferativa mesangial: hipercelularidad mesangial pura con algún grado de expansión de la matriz mesangial al microscopio de luz, con depósitos inmunes mesangiales.

· Clase III: Nefritis lúpica focal a: focal activa o inactiva, segmentaria o global, glomerulonefritis endo o extracapilar e involucra a menos de 50 % de todos los glomérulos; típicamente con depósitos inmunes subendoteliales con o sin alteraciones mesangiales.

· Clase IV: Nefritis lúpica difusa b: difusa, activa o inactiva, segmentaría o global, glomerulonefritis endo o extracapilar, involucra a más de 50 % de todos los glomérulos; típicamente con depósitos inmunes difusos subendoteliales, con o sin alteraciones mesangiales. 

· Clase V: Nefritis lúpica membranosa: depósitos inmunes subepiteliales segmentarios o globales con o sin alteraciones mesangiales.

· Clase VI: Nefritis lúpica esclerosante avanzada: más de 90 % de los glomérulos globalmente esclerosados sin actividad residual.
Los niños con nefritis difusa tipo b evolucionan al deterioro de la función renal con elevación de los niveles de nitrógeno ureico o de creatinina en sangre y con el establecimiento progresivo de la insuficiencia renal crónica.
Otras manifestaciones: Las poliserositis (pleuritis, pericarditis y peritonitis) son causa de dolor torácico, precordial y abdominal. La hepatoesplenomegalia y las adenopatías no son infrecuentes.

DATOS DE LABORATORIO 

1. Presencia de anticuerpos antinucleares (AAN) en el 75 % o más de los niños con LES es la mejor representación del proceso autoinmune.
2. La presencia de células LE ha sido sustituida por los AAN pero puede utilizarse y orientar el diagnóstico. 
3. Anti-ADN de doble cadena son un índice de gravedad y de actividad y son más frecuentes en los niños que en los adultos.  
4. Complemento hemolítico sérico (CH50) y sus componentes C3 y C4 están disminuidos  y los inmunocomplejos circulantes (ICC) elevados en los pacientes con lupus eritematoso sistémico grave y activo, sobre todo en los que presentan nefritis. 
5. Anticuerpos antifosfolípidos (AAP) su presencia  se ha asociado con fenómenos trombóticos venosos y/o arteriales.
6. Gammaglobulinas aumentadas.
7. Anemia puede depender de la enfermedad inflamatoria crónica, producida por disminución de la eritropoyesis, que es una anemia normocítica y normocrómica, simulando una anemia ferropénica pero con depósitos de hierro aumentados  o de la hemólisis autoinmune que cursa con reticulocitos aumentados y haptoglobina sérica disminuida. 
8. Leucopenia, la linfopenia y/o la trombocitopenia posiblemente son causadas por anticuerpos antileucocitos, antilífocitos  y antiplaquetarios. 
9. Colesterol: puede estar elevado.
10. Glicemia: puede estar alta si hay diabetes secundaria a tratamiento esteroideo.

11. Transaminasas: elevadas si hay compromiso hepático.

12. Serología: falsa positiva.
13. La eritrosedimentacion y la Prot C Reactiva pueden estar  normales o elevadas
14. Sedimento urinario puede tener leucocitos, hematíes, cilindros y proteínas que se asociará con un mayor o menor grado de lesión renal. 
15. Estudio de la función renal (FG, conteo de Addis, proteinuria 24 hrs, creatinina, urea): estará comprometida de acuerdo al grado de afección renal.

16. Electrocardiograma: patológico cuando hay compromiso cardíaco.
17. Electroencefalograma: puede ser anormal en casos de afectación neuropsiquiátrica.
18. Radiología de tórax: con cardiomegalia o lesiones pleuropulmonares.
19. Ecocardiograma: detectará compromiso cardíaco.

20. Ultrasonido de abdomen y riñón para  ratificar la presencia de visceromegalia y /o alteraciones renales. 
21. TAC  de cráneo: signos de atrofia cerebral  u otras manifestaciones en niños con neuroles.

22. RMN cerebral: signos de isquemia o infartos cerebrales. 
23. Biopsias: piel sana, piel enferma,  riñón, músculo ( si miopatía)

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico del LESJ  es clínico y debe ser corroborado por las pruebas inmunológicas. Los criterios para el diagnóstico de lupus eritematoso sistémico de la American Rheumatism Association (ARA 1997), han permitido uniformidad en los diagnósticos. 
· Si el paciente tiene 4 de los 11 criterios el diagnóstico de LES puede ser realizado con 95 % de especificidad y 85 % de sensibilidad. 
· Si el paciente tiene menos de 4 criterios, el diagnóstico de LES es posible; por ejemplo, en niños  con nefritis y positividad de los ANA y el anti DNA, solamente son tres criterios y seguramente tienen un LES.

· Paciente con 4 o más criterios y  el ANA negativo: en el niño hay un 75% de positividad, por que lo hay que repetirlo  y observar las manifestaciones clínicas y las cifras de complemento.
· Si el paciente tiene prueba de ANA positiva sin otras alteraciones clínicas o de laboratorio no es factible en ese momento hacer el diagnóstico de LES. 
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:
· Enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, síndrome de Sjögren, enf. mixta del tejido conectivo, síndrome de superposición)

· Enfermedades malignas ( tumores sólidos, hematológicas)

· Inducido por drogas (procainamida, hidralazina, beta bloqueadores, fenotiacinas, anticonceptivos orales).

· Enfermedades infecciosas (sífilis, tuberculosis, endocarditis infecciosa, hepatitis A ,B, C, parvovirus B 19, virus de Epstein-Barr)

· Vasculitis (arteritis de Takayasu, arteritis de la temporal, púrpura de Schölein-Henöch, vasculitis por hipersensibilidad)

· Miscelánea: fiebre reumática, síndrome de Guillain-Barre, espondilartropatías, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedades psiquiátricas y neurológicas, miopatías inflamatorias.
CLASIFICACIÓN DE PACIENTES de acuerdo a la severidad y a la actividad o no de la enfermedad para poder decidir una conducta terapéutica.
En cuanto a la severidad:

Manifestaciones  menores sin peligro para la vida:  Fiebre, fatiga, anorexia, artritis, pleuritis o derrame mínimo, manifestaciones mucocutáneas.
Manifestaciones mayores  con peligro para la  vida: anemia hemolítica Coomb positiva, púrpura trombocitopénica, derrame masivo pleural o pericárdico, afectación renal, vasculitis sistémica, compromiso del  sistema nervioso central y/o periférico, miocarditis, neumonitis no infecciosa.
TRATAMIENTO
General:
· Educación de pacientes y familiares explicándoles las características de la enfermedad.  
· Evitar la exposición de los pacientes a la luz solar y a los rayos ultravioletas en general.

· Mantener reposo durante la actividad de la enfermedad. Reiniciar actividades escolares y sociales  en cuanto sea posible.
· Dieta exenta de tóxicos, ingerir alimentos naturales, verduras, frutas leguminosas, carnes preferentemente blancas, evitar exceso de proteínas.
· Ajustar la dieta a la afectación de órgano vital que predomine y a la existencia de hipertensión arterial e hiperlipidemia.

· Brindar apoyo psicológico a pacientes y familiares.
· Trabajo interdisciplinario con reumatólogo, neurólogo, psiquiátra, nefrólogo, oftalmólogo, psicólogo, dermatólogo, cardiólogo y otros si es necesario.

Medicamentoso 
No existe tratamiento específico por no conocerse la causa. Las terapias utilizadas buscan eliminar la inflamación  y controlar el desorden inmunológico.

a) Antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se usan como tratamientos sintomáticos de artritis y otras molestias, pero no detienen el proceso inmunopatológico. La aspirina se usa a dosis bajas 85 mg /día como antiagregante plaquetario en presencia de compromiso del SNC o AAP... 
b)  Los antipalúdicos hidroxicloroquina a 7mg/kg/día, o cloroquina 4mg /Kg/día se utilizan en las manifestaciones sin peligro  para la vida,  con control oftalmológico riguroso por la toxicidad retiniana. También se asocian a la prednisona y/o citostáticos en todos los  casos.
c) Los esteroides, en casos  con peligro para la vida pueden usarse en pulsos EV, metilprednisolona (15-30 mg/Kg./dosis, 3 días) y seguir con prednisona a 2mg/Kg/ día por vía oral. En los niños, la mayoría de los autores coinciden que se trata de una enfermedad más grave que en el adulto y que requiere de dosis mayores de esteroides para hacer desaparecer los síntomas. La  prednisona que se mantiene por 6 a 8 semanas, posteriormente se reducen las dosis a días alternos hasta dosis mínimas. (0.25 mg/kg/día) de mantenimiento. La asociación con  antipalúdicos y /o citostáticos  es útil como ahorradores de esteroides para evitar las serias reacciones secundarias que producen los esteroides (síndrome de Cushing, osteopenia, cataratas, osteonecrosis y afectación del eje hipotálamo-hipofiso-adrenal entre otras.) En los casos sin peligro para la vida pueden usarse esteroides de 0.5 a 1 mg/Kg/ día asociado a los antipalúdicos
d) Los citostáticos, la azatioprina a 2mg/Kg/día asociada a prednisona que permite su reducción   con mejor riesgo de activación. La ciclofosfamida tiene dosis de 2 mg/kg/día por vía oral, se utiliza más frecuentemente por vía endovenosa a 750mg /m² /dosis mensual durante 6 meses y posteriormente trimestral hasta completar 2 años de tratamiento, asociada a esteroides y a antipalúdicos. El uso de metotrexate es a 15 a 20 mg/ m2/ por semana. Otros como la ciclosporina podrían usarse teniendo en cuenta la toxicidad renal. El mofetil micofenolato  a 600 mg/m2 /dosis cada 12 horas  es un tratamiento prometedor en los casos refractarios.  Los efectos a largo plazo de los fármacos citotóxicos en los niños son mal conocidos; los efectos secundarios más temidos son el aumento de susceptibilidad a infecciones graves, la supresión gonadal y posible inducción de procesos malignos. 
e) Terapia biológica, gamma globulina endovenosa 400 mg /Kg / día por 5 días se puede utilizar en casos graves que no han respondido a terapias anteriores, repitiendo una dosis de 5 días mensual hasta 1 año manteniendo el esquema de esteroides y  teniendo precaución con la función renal.  Diferentes tratamientos biológicos moleculares contra blancos específicos de inflamación tienen  resultados alentadores. 

Las convulsiones, la psicosis y otras alteraciones del sistema nervioso central se asocian a la enfermedad activa y en ocasiones requieren de tratamiento específico anticonvulsivo o antipsicótico mientras se detiene el proceso con los citostáticos y la prednisona. La experiencia actual indica que el tratamiento del lupus infantil con ciclofosfamida endovenosa y esteroides es alentador. En los pacientes con anticuerpos antifosfolipídicos asociados con fenómenos trombóticos a diversos niveles debe agregarse al esquema terapéutico elegido agentes antiplaquetarios y anticoagulantes.En casos que tengan hipertensión se usaran diuréticos e hipotensores.  En la nefritis lúpica grave la diálisis y el transplante renal son nuevas posibilidades factibles y con resultados satisfactorios.

Es de vital importancia el seguimiento meticuloso de los niños con lupus eritematoso sistémico, tanto el control clínico como serológico y renal. Cualquier signo de empeoramiento de la enfermedad o cualquier proceso infeccioso debe ser detectado precozmente y controlado adecuadamente. El lupus activo debe considerarse como una urgencia que exige una evaluación rápida y un tratamiento drástico para su control antes que el daño orgánico sea irreparable. En  el lupus juvenil debemos diferenciar los pacientes que debutan antes de la pubertad de los pacientes que lo hacen  en la adolescencia, no por las formas de presentación ni por el cuadro clínico, sino por la repercusión psicológica  y el manejo que es distinto en esos grupos de edades. El niño antes de los 10 años   permite que su enfermedad sea controlada con más facilidad por sus padres y por los médicos, lo que no ocurre al llegar este grupo etáreo a la adolescencia o debutar durante ese periodo de la vida.

De acuerdo al enfoque de integración psico-neuro-inmuno-endocrino consideramos que los pacientes adolescentes se ven afectados física y psíquicamente por su enfermedad y por los tratamientos, lo que compromete su autoestima, crea angustia, ansiedad, agresividad, rechazo a los medicamentos  y aumento de las dificultades familiares. Los médicos necesitan tener conocimientos de las características de  la adolescencia y del efecto de una enfermedad crónica en el adolescente y su familia.
No se trata solo del tratamiento medicamentoso, es necesario e imprescindible ganarse la confianza y el respeto del adolescente lúpico, dirigirse a él individualmente, obviando el binomio madre-hijo, aclarar sus dudas y  ofrecerles perspectivas posibles. 

Al ayudarlos a comprender su enfermedad podremos lograr encaminarlos a una adultez lo más satisfactoria posible.
PRONÓSTICO

En los últimos diez años se han comprendido mejor los mecanismos patogénicos del lupus eritematoso sistémico. El uso de los nuevos estudios serológicos, inmunopatológicos e imagenológicos para monitorear la actividad de la enfermedad, la protección de la piel a las radiaciones ultravioletas, el uso de terapias combinadas, así como el manejo adecuado de la insuficiencia renal, incluido los transplantes han variado de forma dramática el pronóstico y la supervivencia de los niños con lupus eritematoso sistémico. Las cifras de supervivencia alcanzan en varios países desarrollados más del 90% a los 5 años y hasta el 88% a los 10 años. En nuestra serie fue, según las curvas de Kaplan y Meier, de 95 % a los 5 años y 88 % a los 10 y 15 años de seguimiento.  A pesar de estas cifras alentadoras persiste el riesgo de una mayor morbilidad debido incluso a los tratamientos utilizados. El pronóstico final del lupus eritematoso de comienzo en la infancia aún no está definido, el futuro podrá aportar nuevos medicamentos menos agresivos, más eficaces y que permitan una mejor calidad de vida a los pacientes.
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