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I RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico pediatrico (LESp) es una enfermedad autoinmunitaria cronica con manifestaciones clini-
cas complejas y ciertos aspectos especiales que se deben considerar en la poblacion pediatrica. La supervivencia ha me-
jorado notablemente en la Ultima década gracias a un diagndstico precoz e instauracién de tratamientos tempranos y
mas agresivos. Sin embargo, su prondstico continua siendo grave.

Presentamos una resumen de esta patologia y el caso de una paciente de 11 afios que fue diagnosticada en el Hospital
del Nin@ “Manuel Ascencio Villarroel” con LESp Clase IV.

Palabras Clave: Lupus eritematoso sistémico pediatrico.

I ABSTRACT

Pediatric systemic lupus (pSLE) is a chronic multisystemic autoinmune disease with complex clinical manifestations and
special issues, which need to be considered when dealing with SLE in children. In the last decade, survival has impro-
ved remarkably as a result of earlier diagnosis and better aproaches therapy. However, it remains a potencially serious
condition.

We present a summary of this disease and 11 years old patient’s case diagnosed at “"Manuel Ascencio Villarroel” Child’s

Hospital.
Key words: pediatric Systemic Lupus erythematosus.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmunitaria multisistémica compleja que resulta del la
interaccion de factores ambientales, hormonales y genéti-
cos. En los nifios, la forma de presentacién, la evolucion
clinica y los hallazgos inmunoldgicos se diferencian muy
poco de los adultos. Pero existen aspectos especiales que
se deben considerar en nifos y adolescentes: las formas
del lupus eritematoso sistémico pediatrico (LESp) son mas
graves que las de la poblacion adulta. Ademas que inter-
fiere de forma importante en la adaptaciéon escolar, asi

como en aspectos psicosociales.

El LES representa aproximadamente entre el 15y el 20 %
del total de los pacientes con LES, mdas comun en el sexo
femenino que en el masculino, relacion de 2,3:1 a 9:1.

El diagndstico del LES no es comun antes de los 10 afios de
edad y la edad promedio de presentacion es 12,1 afios.
Las secuelas y la mortalidad se asocian con varios factores
de riesgo: edad temprana al diagndstico, sexo masculino y
raza no caucasica.

En las ultimas décadas la tasa de supervivencia a los 5 afios
ha aumentado del 50 al 90 %.%>¢

Aunque la patogenia continla sin conocerse, la susceptibi-
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lidad a padecer esta enfermedad se atribuye a una combi-
nacién de factores ambientales, hormonales y genéticos.®’
e Genética: Hay una alta concordancia de LES en gemelos
monocigoticos (14 a 57%) y el 5 a 12% de los parientes de
pacientes con LES pueden tener la enfermedad. La gené-
tica esta asociadas con el complejo HLA, deficiencias de al-
gunos genes de componentes del complemento, ciertos
alelos del receptor Fc y polimorfismo del promotor del gen
de IL-10.

e Factores hormonales: Las mujeres y los hombres con LES
tienen un aumento en la conversion del estrégeno y del
estradiol a un metabolito con actividad estrogénica man-
tenida, estos estimulan los timocitos, linfocitos T CD4+ y
CD8+, células B, macrofagos, la liberacion de ciertas cito-
kinas (IL_1) asi como la expresion de moléculas HLA y de
adhesion.

e Factores ambientales: pueden desencadenar episodios
de enfermedad o inducir cuadros lupus simil (lupus-like),
como la luz UV. Algunas drogas como la procainamida, hi-
dralazina, isoniazida, hidantoina y fenotiazinas gatillan ma-
nifestaciones clinicas similares al lupus causando lupus por
drogas. Infecciones como la ocasionada por el virus de
Epstein-Barr (VEB), podrian ser el desencadenante inicial
de las respuestas autoinmunitarias especificas del lupus.
e Anormalidades inmunoldgicas: el LES es primariamente
una enfermedad con anormalidades en la regulacion in-
mune, son secundarias a una pérdida de la tolerancia a lo
propio, de modo que los pacientes afectados desarrollan
una respuesta autoinmune.

e Hay un defecto en la apoptosis que resulta en una
muerte celular programada anormal. Las células apoptéti-
cas expresan antigenos nucleares en su superficie, las que
junto con los detritus celulares son deficientemente acla-
radas en el LES. Su fagocitosis resulta en una estimulacién
de la respuesta inmune contra los autoantigenos deriva-
dos de las células apoptoticas.

MANIFESTACIONES CLINICAS GENERALES

Los nifios con LES desarrollan formas mas graves de la en-
fermedad con un curso clinico mas agresivo en compara-
cion a los adultos. La tasa de afectacion de los diferentes
organos implicados en la enfermedad es también superior.
Al inicio, el 40-90% de los niflos se manifestaran con sin-
tomas constitucionales (fiebre, cansancio o pérdida de
peso), el 20-82 % con afectacion renal, el 20-74 % con

sintomas musculoesqueléticos, el 22-74 % con eritema
malar, el 15-45% con linfadenopatias y el 15-74% con vis-
ceromegalia.t 267

Diversas manifestaciones cutaneas, incluyendo: eritema
malar, Ulceras orales y nasales, vasculitis y purupura, fo-
tosensibilidad, alopecia, lesiones discoides, eritema palmar
y generalizado, paniculitis y fendmeno de Raynaud.

La artritis ocurre en mas del 75 % de los pacientes pedia-
tricos: poliartritis simétrica, no erosiva, muy dolorosa, que
afecta a articulaciones grandes y pequefias y rara vez se
asocia con cambios radiograficos.

Entre el 20 y el 30 % de los pacientes presentan mialgias,
aunque el desarrollo de verdadera miositis es menos fre-
cuente. También casos de necrosis aséptica.

En aproximadamente 39 % de los pacientes hay aletracio-
nes hematologicas. La trombocitopenia autoinmunitaria es
la manifestacion inicial en el 15 % de los casos pediatricos.
Se ha sugerido que entre el 20 y el 30 % de los nifios con
purpura trombocitopénica idiopatica y anticuerpos antinu-
cleares positivos en suero, desarrollardn posteriormente
LES. En el 27-52% de los casos pediatricos se observa leu-
copenia, principalmente debido a la disminucion del nu-
mero de linfocitos totales. La neutropenia también es
comun. Anemia (transtorno crénico y/o hemolitica)

Las alteraciones en la coagulacién son hallazgos frecuen-
tes. La prueba de Coombs es positiva en aproximadamente
el 30-40% de los pacientes. En el 75 % de los pacientes se
detectan anticuerpos antifosfolipido, tienen mas riesgo de
desarrollar fendmenos tromboembdlicos.

Se presenta pericarditis (la forma mas comun de afecta-
cién cardiaca), miocarditis, enfermedad valvular y enfer-
medad coronaria secundaria a arteritis coronaria o
aterosclerosis. Hoy en dia reconocida como una de las
principales causas de morbi mortalidad en esta poblacion.
Las manifestaciones neuropsiquiatricas se producen en el
20-45% de nifios y adolescentes, constituye la tercera
causa de mortalida, en 75 y el 80 % de los pacientes hay
afectacion del sistema nervioso central durante el primer
afio tras el diagnodstico. Las manifestaciones son diversas,
desde una disfuncién global del SNC con paralisis y con-
vulsiones, hasta sintomas mas leves o focales como cefa-
lea o pérdida de la memoria.

Se presenta pleuritis (forma mas comun), neumonitis,
neumonia, neumotorax, enfermedad intersticial difusa, hi-
pertension pulmonar y hemorragia pulmonar; complicacion
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infrecuente pero potencialmente letal.

La afectacion renal es la primera manifestacién de la en-
fermedad en el 60-80%, determina el prondstico de los pa-
cientes con LES. La biopsia renal es necesaria con el
objetivo de establecer un diagndstico preciso y decidir el
tratamiento especifico. La Organizacién Mundial de la
Salud clasificé la nefritis IUpica en seis categorias, basan-
dose en los hallazgos histoldgicos:

La Clase I Nefritis [upica mesangial minima
tiene un prondstico excelente.

La Clase II (hipertrofia mesangial y depositos inmunes
mesangiales) tiene buen prondstico.
El Tipo II en general tiene una enfermedad renal clinica leve.

La Clase III (proliferacion mesangial y endotelial con
depdsitos inmunes a lo largo de los capilares,
pero con menos del 50% de los glomérulos comprometidos)
tiene un pronostico moderado, intermedio entre
el Il y el IV. Responde a terapia esteroidal con o sin
citotdxicos-inmunosupresores. Puede progresar a tipo IV.

La Clase IV (glomerulonefritis proliferativa difusa con
mas del 50% de compromiso glomerular y
proliferacion celular que resulta en la formacion
de medias lunas) tienen el peor prondstico y la
mayor incidencia de insuficiencia renal terminal.
Terapia agresiva con glucocorticoides en dosis altas
mas drogas citotoxicas-inmunosupresoras.

La clase V se acompana con sindrome nefrotico e hipertension.

El tipo OMS V (glomerulonefritis membranosa con depdsitos
inmunes subepiteliales) se asocia con proteinuria en rango nefrético.
En general bien tolerado y los enfermos mantienen un clearence normal.
La terapia es controvertida.

La Clase VI (Nefritis [upica esclerosante avanzada, mas del 90% de
glomérulos esclerosados sin actividad residual) tiene un prondstico
ominoso ya que progresa a insuficiencia renal terminal
y no responde a tratamiento.

1. Eritema malar: eritema fijo, plano o elevado, sobre las prominen-

cias malares, sin afectacion dé los pliegues nasolabiales

2. Erupcion discoide: placas eritematosas elevadas con descamacion

queratdtica adherente; cicatrizacion atréfica puede ocurrir en lesio-

nes antiguas

3. Fotosensibilidad: erupcién cutdnea como resultado de una reac-

glon inusual a los rayos solares, por historia u observacion del mé-
ico

4. Ulceras orales: ulceracion oral o nasofaringea, usualmente indo-

lora, observada por el médico

5. Artr|t|s no erosiva, involucrando a 2 articulaciones periféricas o

mas, caracterizada por dolor, tumefaccién o derrame

6. Serositis

a) Pleuritis: historia de dolor pleuritico, roce auscultado por el mé-

dico o evidencia de derrame pleural

b) Pericarditis: documentada por electrocardiograma, roce o eviden-

cia de derrame pericardico

7. Alteraciones renales

@) Proteinuria de mas de 0,5 g/24 h o 3+, persistente

b) Cilindros celulares: gIobqus rojos, hemoglobma granulares, tu-

bulares o mixtos

8. Afectacion neuroldgica

@) Convulsiones: en ausencia de medicamentos ofensivos o de alte-

racion metabolica

b) Psicosis: en ausencia de medicamentos ofensivos o de alteracion

metabdlica

9. Alteracién hematoldgica

@) Anemia hemolitica

b) Leucopenia inferior a 4.000/_I en dos o mas ocasiones

c) Linfopenia inferior a 1.500/_I en dos 0 mas ocasiones

d) Trombocitopenia inferior a 100.000/_I en ausencia de farmacos

expeditivos

10. Alteraciéon inmunoldgica

@) Anticuerpo anti-ADN elevado

b) Anticuerpo anti-Smith positivo

c) Hallazgos positivos de anticuerpos antifosfolipidos basado en:

i. Anticardiolipinas IgG/IgM

ii. Anticoagulante lpico

iii. Prueba seroldgica de sifilis falsa positiva (VDRL), presente como

minimo durante 6 meses

11. Anticuerpo antinuclear en valores elevados

Tabla 2. Criterios revisados de la clasificacién de lupus erite-
matoso sistémico segin el Colegio Americano de Reumatolo-
gia(AEPED - Reumatologia 9: 59 - 64)1,2

Tabla 1. Clasificacion Histologica de la Nefritis Lupica
segun la OMS (Kidney International 2004; 65:521)3

Los episodios de exacerbacion de las alteraciones de la
funcion renal son comunes durante la evolucién de la ne-
fritis lUpica y con frecuencia se detectan por aumento de la
proteinuria. La presencia de hipertensidn arterial y edema
periférico usualmente se asocian con las neuropatias en
grados III y IV.

El prondstico de la nefritis [Upica ha mejorado en gran me-
dida en la ultima década. La tasa actual de supervivencia
a los 5 afios para los nifos afectados varia entre el 78 y el
92% vy la tasa de supervivencia renal desde el momento
del diagnostico oscila entre el 44 y el 93%.

DIAGNOSTICO

La naturaleza heterogénea del lupus hace que sea un reto
médico diagndstico. Debido a que no existe un sintoma o
hallazgo exclusivo para hacer el diagnostico de la enfer-
medad, el ACR ha establecido criterios clinicos generales
para la evaluacion inicial de los pacientes con sospecha de
lupus. Las normas combinan 11 criterios (clinicos y de la-
boratorio, ver tabla 2) y permiten establecer el diagnds-
tico de LES cuando cuatro o mas criterios estan presentes.
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En cada visita clinica se debe realizar una historia clinica y
examen fisico detallado. La evaluacidén de la actividad de la
enfermedad es crucial para decidir el tratamiento mas
efectivo.

TRATAMIENTO

Depende de las manifestaciones clinicas y de la presen-
cia/ausencia de afectacion de érganos vitales.

e Medidas generales: Asesoramiento e informacion a los
padres y pacientes. Reposo adecuado. Cremas fotoprotec-
toras. Inmunizaciones reglamentarias, no se recomienda
la de virus vivos. Tratamiento precoz de las infecciones.

e Antiinflamatorios: en las manifestaciones musculoes-
queléticas o serosistis leves.

¢ Antipalldicos: efectivos en las manifestaciones cutaneas
y la artritis leves y, a su vez mejoran la densidad ésea y la
dislipoproteinemia.

e Corticoides: Aunque los corticoides constituyen una
causa importante de morbilidad en el LESp contintan
siendo parte fundamental del tratamiento debido al dra-
matico y rapido impacto que tienen sobre las exacerbacio-
nes de la enfermedad.
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En manifestaciones que no ponen en peligro la vida, dosis
bajas de prednisona a 0,5 mg/kg/dia. En manifestaciones
graves pero que no ponen en peligro la vida de forma in-
mediata, dosis altas de prednisona (1-2 mg/kg/dia). En
enfermedad grave con importante riesgo vital bolos intra-
venosos de metilprednisolona (20 mg/kg hasta un maximo
de 1 gr) 3 dias consecutivos.

e Inmunosupresores: Permiten disminuir el requerimiento
de esteroides y disminuir la progresion a insuficiencia
renal. Las toxicidades son: supresion de la médula dsea,
pérdida de la funcidon gonadal, aumento del riesgo de can-
cer, alopecia e infecciones.La ciclofosfamida (CYC) perma-
nece como primera linea de tratamiento para la afectacion
de érganos vitales. Se ha demostrado que reduce la mor-
bilidad y mejora la mortalidad de pacientes con lupus.
1,2,4,5,6

Todo paciente que recibe CYC y altas dosis de glucocorti-
coides también debe recibir trimetoprima-sulfametoxazol
profilactico con el fin de prevenir la infeccién oportunista
mas comun en pacientes con LES, la neumonia por Pneu-
mocystis jiroveci.

A pesar de que el prondstico del LESp ha mejorado de ma-
nera considerable durante los Ultimos afios, 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 desarrollaran nuevos tratamientos mas eficaces y
menos toéxicos, de lo cual se beneficiaran sin duda los pa-
cientes con LES, especialmente a la poblacién pediatrica.®

PRESENTACION DE CASO

Se trata de puber de 11 afios, procedente de area urbana,
con cuadro clinico de 3 semanas de evolucién caracteri-
zado al inicio por presentar dolor a nivel de rodillas y ca-
deras, alza térmicas no cuantificadas, valorada
inicialmente en centro de salud local, recibiendo trata-
miento antimicrobiano y antiinflamatorio por infeccidn uri-
naria. Tres dias previo a su internacion empeoramiento del
cuadro con astenia, adinamia, edema de miembros infe-
riores, dificultad y dolor a la deambulacion.

Padre refiere que cuatro meses previos tenia dolor a nivel
de articulaciones de miembros superiores e inferiores que
cedia a la administracion de antiinflamatorios.

A su ingreso paciente en regular estado general, febril, hi-

dratada, con signos vitales FC 98/m, FR de 22/m T 38°C,

PA 100/60 mm Hg. Al examen fisico palidez mucocutanea,
presencia de ulceras en mucosa labial y bucal, cardiaco rit-
mico sin soplos, pulmones con murmullo vesicular normal,
no visceromegalias en abdomen, extremidades con dolor a
la movilizacion pasiva y activa, sin signos inflamatorios,
con edema (Godet ++) hasta tercio medio de piernas.

Fotos 1-2. Obsérvese presencia de Ulceras orales a nivel de mucosa labial

Diagnésticos presuntivos:

e Glomerulopatia

e Infeccion Urinaria.

Se inicia tratamiento con cefotaxima, y se solicita exame-
nes complementarios mas cultivos. Los resultados de los
examenes solicitados revela una serie roja con anemia mo-
derada (Hb 7.8), una serie blanca con leucocitos elevados
con neutrofilia del 84% vy linfocitos del 3%, coaugolo-
grama y funciéon renal normal, VES y PCR muy elevadas,
C3 normal, examen de orina con leucocituria y hematuria
macroscoépica, proteinuria elevada no dentro rango nefro-
tico, complementemia normal. Durante los primeros dias
de internacion su PA se eleva a valores de 120/80 mm Hg,
continuando con artralgias y alzas térmicas no cuantifica-
das, ademas del compromiso de la funcién renal evaluado
por elevacion de urea y creatinina. Resultados de cultivos
negativos. Se adiciona al tratamiento furosemida y nifedi-
pino con discreta mejoria. Se plantea la posibilidad de glo-
merulonefritis y colagenopatia (artritis reumatoidea
juvenil). Se completan estudios solicitando un pérfil reu-
matoldgico, radiografias de articulaciones, ecografias ab-
dominal y cardiaca, siendo los resultados los siguientes:

- Rayos X, no se evidencia erosiones déseas ni compromiso
articular.

Fotos 3. Obsérvese articulaciones interfalangicas normales
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- Ecografia abdominal: Rifiones discretamente aumenta-
dos de tamanio.

Fotos 4-5. Rifiones discretamente aumentados(RD11, 9*5, 4*3, 8cm -

RI 10, 3*5, 3*4, 4 cm) sin alteracién estructural

- Ecocardiografia: Moderada dilatacion de troncos corona-
rios izquierdo y derecho, leve insuficiencia mitral y adrtica.
- Perfil reumatoldgico:

o ASTO 125

° Factor reumatoide ++++

° C3 y C4 normales

o Células LE positivo

° ANA. Anti DNA y P-ANCA positivos

Ante los nuevos hallazgos se plantea la posibilidad de
Lupus Eritematoso Sistémico, inicidandose tratamiento con
prednisona. Se solicita interconsulta con nefrologia y reu-
matologia, realizandose eventualmente biopsia renal diri-
gida cuyo reporte es compatible con nefritis lUpica clase IV
de OMS, proliferativa difusa con indice de actividad 9/24 y
cronicidad 2/12.

Fotos 6. Leve lesién adrtica Foto 7.Tronco coronario
aumentados en diametro

(CI 6,7mm y CD 7mm)

con leve insuficiencia

Foto 8. Glomerulos con incremento de las celulas mesangiales, disminu-

cion de las luces capilares
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Foto 9. Escasa proliferacién extracapilar, cariopicnosis, formacion de asas

de alambres

Foto 10. Linfocitos pequefios dispersos, tubulos con disminucion de altura

de células epiteliales

Nuestra paciente actualmente se encuentra en mejor es-
tado general, con pruebas de funcidn renal dentro para-
metros normales, recibe tratamiento con Micofenolato de
Mofetilo y viene realizando controles ambulatorios por ne-
frologia.

COMENTARIO

Si bien el LESp es una patologia de baja incidencia en
nuestro medio, consideramos que por la gravedad y evo-
lucidn crénica que ésta representa, se debe plantear la
sospecha diagndstica ante pacientes con glomerulopatia
de evolucidn térpida, con el fin de brindar una mejor cali-
dad de vida. En este caso en particular, se decidi6 el ma-
nejo con Micofenolato de mofetilo. La terapia actual esta
en base al uso de corticoides y drogas inmunosupresoras.
Entre estas el Micofenolato de mofetilo parece ser prome-
tedor, tomando en cuenta que sus efectos citotdxicos son
menores en comparacion a la Ciclofosfamida. Las dosis en
pediatria estan entre los 20 - 40 mg/kg/dia, los estudios
realizados muestran una disminucion de la proteinuria y la

progresion de la enfermedad, preservando la funcién renal.
9,10,11,12,13

CONCLUSIONES

Considerando las manifestaciones clinicas mas frecuentes
en esta patologia, ante todo paciente con cuadro con com-
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promiso renal, articular y cutdneo, tener en cuenta el diag-
nostico de LESp, ya que el diagndstico y tratamiento opor-
tuno mejoran la sobrevida de estos pacientes.
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