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RESUMEN

Introduccidn: El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune compleja
con numerosas manifestaciones clinicas y de laboratorio. La incidencia aumenta nota-
blemente en la mujer. EI motivo del predominio en el género femenino aun esté en estudio.
Se ha descrito en algunos estudios que el diagndstico de lupus en poblacion pediatrica
masculina puede tener peor prondstico con afectacion mas severa.

Métodos: En este trabajo se describen las caracteristicas clinicas y serolégicas de una
poblacion pediatrica mexicana en un hospital mexicano de tercer nivel.

Resultados: El trastorno renal fue mas alto que otros informes, incluidos los informes de
América Latina. Los sintomas constitucionales también fueron muy frecuentes. Y dentro
del perfil inmunoldégico destacamos la positividad de anticuerpos anti-ADN, el consumo de
complemento y el anticoagulante lupico positivo.

Conclusién: Creemos que el mejor conocimiento sobre poblaciones homogéneas podria
mejorar las opciones de tratamiento. El lupus masculino en nuestro grupo pediatrico me-
xicano tuvo una mayor incidencia de afectacion renal, en comparacion con otros estudios
reportados en poblacién latinoamericana.

Male systemic lupus erythematosus, report of clinical and serological
characteristics in Mexican pediatric population

ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus is a complex autoimmune disease with nu-
merous clinical and laboratory manifestations. The incidence increases markedly in woman.
The reason for the predominance in the female gender is still under study. It has been des-
cribed in some studies that the diagnosis of lupus in the male pediatric population may have
a worse prognosis with more severe involvement.

Methods: In this work we described the clinical and serological characteristics in a Mexican
pediatric population in a tertiary Mexican hospital.

Results: Kidney disorder was high than other reports, including the Latin American reports.
Constitutional symptoms were very frequent as well. And within the immunological profile
we highlight the positivity for anti-DNA antibodies, the consumption of complement and the
positive lupus anticoagulant.

Conclusion: We believed that the better knowledge about homogeneous populations
could improve treatment options. Male lupus in our Mexican pediatric group has more renal
disorder than other latin American groups.

Este es un articulo publicado en acceso abierto bajo una licencia Creative Commons
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmune compleja con multiples manifesta-
ciones clinicas y de laboratorio, de curso y prondéstico
variable. La incidencia aumenta notablemente en muje-
res, reportada de 6 a 10 veces mayor que en hombres,
y aln mas prevalente en mujeres en edad fértil. Entre
el 10-20% de las personas con LES desarrollaron sin-
tomas durante la infancia. El lupus de inicio en la nifiez
también se presenta con mayor frecuencia en mujeres
que en hombres, incluso antes de la etapa de la pu-
bertad (4-5:1). La predileccion femenina en LES podria
ser secundaria a la interaccion entre las hormonas se-
xuales (estrégeno, prolactina y hormona liberadora de
gonadotropina) y el sistema inmunitario; sin embargo,
estos mecanismos aun no estan completamente enten-
didos.

La preponderancia femenina en LES puede condu-
cir a un retraso en el diagnoéstico en pacientes mascu-
linos, con una enfermedad altamente activa posterior y
mayor riesgo de dafio acumulado y peor prondstico.

Este estudio tiene como objetivo identificar y descri-
bir las caracteristicas clinicas e inmunolégicas del LES
de inicio en la infancia en pacientes varones mexica-
nos.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio se considera retrospectivo, des-
criptivo y transversal. La poblacion de estudio incluyé a
todos los pacientes masculinos con lupus eritematoso
sistémico juvenil que acudieron al Hospital para el nifio
poblano en un periodo de 20 afios. La informacion re-
copilada se obtuvo del periodo del afio 2000 al 2020.
Se obtuvieron un total de 51 pacientes, de los cuales
26 pacientes fueron excluidos por falta de informacion
que permitiera realizar una clasificacion adecuada
para lupus eritematoso sistémico por criterios ACR
(American College of Rheumatology)1997 o SLICC
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics)
2012. Al final se obtuvieron un total de 23 pacientes.
La edad permitida para el ingreso fue de 1 mes de vida
a 17 afios 11 meses. Se elabord una base de datos
estandarizada con la informacién de cada paciente. La
informacion considerada incluyd la edad del paciente
al momento del diagndstico, las caracteristicas clinicas
al diagnoéstico, las caracteristicas bioguimicas e inmu-
nolégicas al diagnostico, si el paciente fue sometido a
biopsia renal o de piel y el tratamiento recibido al debut
de la enfermedad.

Toda la informacién se obtuvo mediante la revision
de expedientes médicos por el sistema electronico de
nuestro Hospital. Las caracteristicas clinicas conside-
radas fueron: artritis, artralgias, mialgias, pérdida de
peso, fatiga, astenia, adinamia, eritema malar, lupus
discoide, serositis, alteraciones del sistema nervioso y
trastornos cardiovasculares. Por otra parte, los marca-
dores serolégicos incluidos fueron: nivel de hemoglo-
bina, recuento leucocitario, recuento de linfocitos, re-
cuento plaquetario, determinacion de Coombs directo,
albumina total, niveles de creatinina, niveles de coles-
terol y triglicéridos, y examen general de orina (protei-
nuria, hematuria), y analisis de sedimento urinario. Los
parametros inmunolégicos analizados fueron: nivel de
complemento C3, C4 y CH50, anticuerpos antinuclea-
res, anti Ro, anti La, anti DNA ds, anti RNP, anti Sm,
factor reumatoide, anti histonas, anticardiolipinas, anti
B2 glicoproteina 1y anticoagulante lUpico. También re-
portamos el tratamiento inicial al cual fueron expuestos
estos pacientes.

RESULTADOS

Posterior a la revision dentro del periodo estableci-
do, se ubicaron un total de 51 pacientes, dentro de los
cuales se descartd un total de 28 pacientes, ya que
no completaban de manera satisfactoria los criterios
de clasificacién para LES o por falta de informacion
disponible en el expediente electréonico. Al final de la
revision se incluy6 un total de 23 pacientes masculinos.
Todos ellos originarios de México, con una edad media
al diagnostico de 12 + 4 afios, con un rango de edad
de 8 a 15 afios. El 86% cumplia criterios de clasifica-
cion para LES por ACR 1997. El resto se clasificod por
SLICC 2012. La mediana para el indice de actividad
MEX-SLEDAI fue de 11 puntos (Tabla 1).

Tabla 1 Edad al diagnéstico y criterios de clasificacion.

RANGO %
Edad (afos) 8a15 12
DIAGNOSTICO POR ACR 1997 20 (86.95)
DIAGNOSTICO POR SLICC 2012 3(13.04)
INDICE DE ACTIVDAD MEX-SLEDAI 11 PUNTOS

Dentro de las caracteristicas clinicas, se reportd en
un 60.86% la presencia de sintomas constitucionales,
incluyendo fiebre, pérdida de peso, fatiga, astenia y
adinamia. Al considerarse los criterios de clasificacion
ACR 1997, se observo que el mas frecuente estuvo re-
presentado por la afectaciéon renal, presente casi en
el total de los pacientes al debut (95.6%), seguido de
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Tabla 2 Manifestaciones clinicas.

Tabla 5 Caracteristicas de la afectacion renal al diagndstico.

MANIFESTACIONES CLINICAS % PERFIL INMUNOLOGICO %

ARTRITIS 30.40 HIPOCOMPLEMENTEMIA 60

ARTRALGIAS 52.17 C3 BAJO 88

MIALGIAS 13.04 C4 BAJO 82

CAIDA DE CABELLO 4.30 CH50 BAJO 57

FATIGA 8.69 ANA POSITIVOS 100

FIEBRE 39.13 ANTI DNA POSITIVO 88

ULCERAS ORALES 8.69 ANTI RO POSITIVO 66
ASTENIA/ADINAMIA 26.08 ANTI LA POSITIVO 0

PERDIDA DE PESO 30.40 ANTI RNP POSITIVO 20

PURPURA 8.69 ANTI SM POSITIVO 30

FENOMENO DE RAYNAUD 4.30 ANTI CARDIOLIPINAS 25

ERITEMA MALAR 43.70 ANTI B2 GLICOPROTEINAS 33

LUPUS DISCOIDE 8.69 ANTICOAGULANTE LUPICO 75

SEROSITIS 43.47

AFECTACION A SNC 13.04

AFECTAGION CARDIAGA .04 grupo de pacientes el 60,86% fueron sometidos a biop-
AFECTACION RENAL 9505 sia renal. Reportandose un 50% con histopatologia
BIOPSIA RENAL 0086 congruente con estadio IV (clasificacion de nefritis 1U-

eritema malar y serositis (43% y 43.47%, respectiva-
mente), artritis (30%), afectacion neurolégica (13%) y
lupus discoide y Ulceras orales en menor frecuencia
(8% ambos) (Tabla 2).

A nivel serolégico y bioquimico, la afectacion renal
fue predominante, seguida de la afectacion hematolé-
gica en un 73%. A nivel inmunolégico, el 100% de los
pacientes contaba con ANA positivo, un 88% con anti
DNA ds positivo, 75% con anticoagulante IUpico positi-
vo y un 30% con anti Sm (Tabla 3, 4y 5).

Considerando la afectacion renal, dentro de este

Tabla 3 Caracteristicas hematoldgicas al diagndstico.

AFECTACION HEMATOLOGICA

PARAMETRO PROMEDIO RANGO
HEMOGLOBINA 1.4 7.6-16
LEUCOCITOS 7300 1.9-29
LINFOCITOS 1255 200-4214
PLAQUETAS 239 36-465

Tabla 4 Caracteristicas de la afectacion renal al diagnéstico.

ESTADIO DE NEFRITIS LUPICA CLASE %

1l 35.71

v 50

\ 14.28
PROTEINURIA 95.65
HEMATURIA 86.95
SEDIMENTO POSITIVO 73.91
NECESIDAD DE DIALISIS PERITONEAL 17.39
AL DIAGNOSTICO
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pica de la OMS). El 17,3% de los pacientes necesitd
dialisis peritoneal como terapia de sustitucion renal
(Tabla 4).

DISCUSION

Ellupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad autoinmune clinicamente heterogénea de etiologia
desconocida. La distribucion por sexos después de la
pubertad y al final de la vida muestra una marcada pre-
ponderancia femenina. Sin embargo, las proporciones
pre-puberes informadas son mas bajas, de 2 a 6:1. El
lupus masculino comprende el 4 al 22% de los casos
de pacientes con LES (mayores de 18 afios)'2. En algu-
nos estudios se han establecido algunas diferencias en
las manifestaciones clinicas y seroldgicas de pacientes
con LES asociadas al género. Sin embargo, a nivel pe-
diatrico, hay pocos informes sobre estas diferencias,
especificamente considerando las manifestaciones no
renales, que incluyen datos clinicos y serolégicos en
conjunto, principalmente si consideramos la poblacion
mexicana y latinoamericana.

Esto esimportante porque el estudio de subpoblacio-
nes mas homogéneas permite un impacto en el diag-
nostico mas temprano, mejor tratamiento y pronéstico.
Algunos estudios han abordado este problema con re-
sultados controvertidos, principalmente realizados en
poblacion adulta, probablemente por el escaso nimero
de varones afectados con LES en poblacién pediatrica.
Otros estudios han sido casi exclusivamente centrados
en la afectacion renal, no considerando el resto de da-
tos clinicos e inmunolégicos.
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El LES en el género masculino también se ha aso-
ciado con una forma mas grave de la enfermedad en
términos de manifestaciones clinicas y prondstico, con
mayor frecuencia de afectacion renal y manifestacio-
nes serolégicas como hipocomplementemia y auto-
anticuerpos como anti-DNAdSs, reportados como mas
comunes en pacientes masculinos; sin embargo, hay
algunas inconsistencias sobre el tipo de diferencias en
varios estudios®.

En 1992, un estudio realizado en 261 pacientes con
LES, en el Hospital Clinic de Barcelona, de los cuales el
12% eran hombres (31 pacientes) se reporté una edad
media de 34 afios, con un rango de 14 a 64 afios. Repor-
tandose una menor incidencia de artritis y eritema ma-
lar y una mayor incidencia de lupus discoide y serositis.
En este estudio sélo el 3% de los pacientes presentd
nefritis al debut de la enfermedad®. El inconvenien-
te para la comparacion con nuestro estudio es que la
mayoria de su poblacion fue de edad adulta. Tan et
al', en su estudio realizado con 157 hombres encontra-
ron resultados similares con referencia a los hallazgos
correspondientes a la erupcion malar y las artralgias,
reportando una mayor incidencia en la afectacion renal
(proteinuria en 9.9%), y agregando mayor frecuencia
de hipertension arterial y trombosis.

En el 2019, Ramirez-Sepulveda, encontré algunas
diferencias en LES masculino comparado con pacien-
tes del género femenino, en cuyo estudio se reportd un
total de 166 pacientes del género masculino, con una
edad de 36 + 15 afios, donde los pacientes varones
se vieron significativamente mas afectados por afec-
tacion renal y serositis®, siendo valiosa la muestra de
pacientes de género masculino, aunque en este estu-
dio no se reportaron pacientes menores de 18 afios.
Otros informes realizados en otras partes del mundo
concuerdan con la afectacion renal predominante, mas
la serositis y el lupus discoide como hallazgos clinicos
6789 En otros estudios donde soélo se incluye poblaci-
6n masculina, como el estudio realizado por Dzifa Dey
et al 2, que incluyd un grupo de pacientes originarios
de Ghana (N=13), llama la atencién que sus sintomas
clinicos principales fueron la afectacion constitucional,
seguidos de la artritis y la serositis. La afectacion renal
se reportd en un 38%, y el perfil seroldgico fue princi-
palmente el ANAs positivo en un 91%, y el anti P- Ribo-
somal en un 58%.

Algunos estudios realizados en poblacion hispana y
de Latinoamérica han sido relevantes, como el estudio
LUMINA, por sus siglas en inglés “Lupus in Minorities,
Nature versus Nurture”, cuya cohorte también incluyo
pacientes afroamericanos y caucasicos. Dentro de
este estudio se incluyd un total de 63 pacientes del gé-

nero masculino, reportandose nuevamente el predomi-
nio de la afectacion renal en este grupo de pacientes,
incluso considerandose al género masculino como un
factor de riesgo para el dafio acelerado de esta mani-
festacion™. Por otra parte, el Grupo Latino de Estudio
del Lupus (GLADEL), reporté 123 pacientes varones,
originarios en conjunto de México, Peru, Venezuela,
Argentina, Brasil, Colombia, Chile y Guatemala. En este
estudio hubo un predominio de sintomas constitucio-
nales y manifestaciones neuroldgicas, ésta Ultima no
habfa sido predominante en otros estudios'?. Dentro de
los sintomas constitucionales, la fiebre y la pérdida de
peso, fueron predominantes. La afectacién renal se re-
porté en un 50% de los casos'?. En América del norte,
al considerar la base de Lupus del Hospital Hopkins,
también se encontré relevante las manifestaciones
neurolégicas y cardiovasculares'. En Europa, por otra
parte, se ha informado relevante la presencia de trom-
bosis y la asociacién con Sindrome antifosfolipido™.
Especificamente en México, Molina et al, reporté 107
pacientes de Colombia y México, con alta prevalencia
de afectacion en piel y articular™.

Los estudios previos fueron realizados primordial-
mente en poblacion adulta, con un minimo de pacien-
tes pediatricos reportados dentro de la poblacion de
estudio. Al realizar la busqueda de estudios realizados
en poblacion pediatrica, encontramos pocos estudios,
algunos como los reportados por Ali-Mayouf y Sonbul,
en Arabia Saudita, donde se reportaron 13 pacientes
del género masculino. Dentro de los cuales el analisis
de regresion logistica mostré una asociacion significa-
tiva con la puntuacion elevada para el indice de dafio
SLICC / ACR, asi como un inicio temprano de la enfer-
medad, ademas de que la afectacion renal se asoci6 a
mayor necesidad de terapia de sustitucion y trasplante
renal’s.

Al considerar el perfil serolégico de pacientes del
género masculino, en general se ha reportado una
mayor prevalencia de consumo de complemento, anti
DNAds y anti-Ro'®. El entendimiento de este perfil aun
no ha sido estudiado a profundidad.

El mecanismo fisiopatoldgico responsable de estas
diferencias clinicas no esta claro aun. Muchos factores
han sido considerados. Se han descrito alteraciones
genéticas como las relacionadas con la epigenética,
especificamente asociadas a la metilaciéon del ADN
de las células T, lo cual podria contribuir a la suscep-
tibilidad del género femenino al desarrollo de LES. La
alta prevalencia de LES en hombres con sindrome de
Klinefelterparecereforzarlateoriadeasociaciéongénica'”.

A nivel inmunolégico se han descrito los defectos
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en receptores tipo Toll, en modelos animales. Y tam-
bién se ha observado un perfil Th1 predominante en
hombres, a diferencia del perfil Th2 predominante en
mujeres® '8,

El perfil hormonal también ha sido centro de estu-
dio, sin embargo, los estudios no han logrado ser
concluyentes, se ha visto que las hormonas sexuales
tienen una accion importante en el sistema inmunitario,
incluyendo las células By T, las células dendriticas y el
perfil de citocinas. Al parecer las influencias hormona-
les femeninas podrian apoyar la supervivencia de las
células B auto-reactivas. Mientras que las hormonas
masculinas parecen tener un papel contrario?. El papel
estrogénico también ha sido sugerido como relevante
para el desarrollo de patologias autoinmunes, ya que
el efecto de esta hormona es encontrado en minimas
cantidades en el género femenino en edad pediatrica,
es esperado que en esta edad las diferencias sean me-
nores, lo cual ha sido observado tan solo en la relacion
de frecuencia del desarrollo de LES, ya que en etapas
mas tempranas de la vida la relacion parece ser mas
estrecha, y conforme incrementa la edad, la preponde-
rancia femenina es mas evidente. Los efectos primarios
del estrégeno estan mediados por los receptores estro-
génicos (RE). Especificamente ER a se expresa en la
mayoria de las células inmunes, y se relaciona con la
respuesta inmune Th2, mediando la liberacion de INFy,
TNFa, TGFB, interleucina 1, interleucina 4 e interleuci-
na 5'®. Por otra parte, algunos estudios han reportado
niveles normales de estrégenos en hombres y mujeres
con LES; sin embargo, el metabolismo de los estrége-
nos puede ser diferente entre ambos géneros. También
ha sido observado que la via de la calcineurina es re-
levante para el metabolismo de los estrégenos, lo cual
se puede relacionar con las respuestas terapéuticas a
los inhibidores de calcineurina en algunos pacientes
con LES, sin restar importancia a sus otros mecanis-
mos de accion™. Otras hormonas importantes estan
representadas por los andrégenos y la prolactina, en el
caso de los primeros, se ha visto en niveles inferiores
en pacientes femeninos con LES, de igual manera se
ha observado en modelos murinos machos una mejoria
en la respuesta inmunolégica a endotoxina posterior a
la gonadectomia, lo cual sugiere un papel de los an-
drégenos en la respuesta inmunoldgica alterada. La
prolactina por su parte se ha asociado a exacerbacion

de la enfermedad, incluyendo brotes en edad pediatri-
0819‘20'24.

Al considerar la evolucidon de nuestros pacientes,
llama la atencion que ninguno de ellos cursé con sin-
drome de sobreposicion con sindrome de antifosfolipi-
dos, sindrome de Sjogren, artritis idiopatica juvenil u
otra enfermedad reumatoldgica, como ha sido descrito

en otros trabajos®. Por otra parte, se reportd un caso de
rabdomiosarcoma posterior al diagnostico de LES en
uno de nuestros pacientes.

Consideramos que nuestra poblacion guarda simili-
tud con la poblacién descrita en otros estudios, princi-
palmente por el predominio de sintomas sistémicos y
afectacion renal, la cual se observé casi en el 100% de
los pacientes. Consideramos como limitante el tamafio
de la muestra que, si bien es relevante al comparar con
otros estudios especificamente de poblaciéon pediatri-
ca mexicana, no deja de considerarse una muestra pe-
quefa. Otra limitante incluye la falta de seguimiento, por
lo que sera fundamental completar estudios que inclu-
yan el seguimiento de nuestros pacientes. Por ultimo,
consideramos importante completar la comparacion
con la poblacion del género femenino.

CONCLUSION

El lupus eritematoso sistémico respeta una predomi-
nancia en el género femenino, e incluso muestra un fe-
notipo que puede ser variable con el género masculino.
En nuestra poblacion se observd una predominancia
de los sintomas sistémicos vy la afectacién renal, com-
patible con otros estudios previamente realizados, los
cuales fueron realizados en poblacion adulta. Nuestro
estudio representa el primer reporte de poblacion pe-
diatrica masculina con diagnéstico de lupus eritemato-
S0 sistémico. Es necesario continuar con los estudios
que permitan ampliar y mejorar la caracterizacion de
nuestra poblacion con el fin de mejorar el diagndstico
y el pronéstico, asi como obtener mejores planes tera-
péuticos que permitan disminuir la mortalidad y morbi-
lidad en este grupo de poblacion.
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