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Resumen

Nifia de 10 afios y menarquia reciente con disminucién de ingestas, pérdida de peso y al-
teraciones del comportamiento a lo largo de varias semanas que ingresa para estudio, con
aparicion de fiebre en los ultimos dias. En la exploracion fisica se detecta alopecia, y en las
exploraciones complementarias se constata anemia, linfopenia, hipertransaminasemia, hi-
perferritinemia y positividad de anticuerpos antinucleares.

Palabras clave: Lupus; Lupus eritematoso sistémico; Nefritis lupica.

Abstract

A 10-year-old girl who recently had her menarche, is admitted because of decreased food
intake, weight loss and behavioral disorder lasting several weeks, accompanied by fever
in the last few days. Physical examination revealed alopecia, and complementary exami-
nations showed anemia, lymphopenia, hypertransaminasemia, hyperperferritinemia and
positive antinuclear antibodies.

Key words: Lupus; Systemic lupus erythematosus; Lupus erythematosus; Lupus nephritis.

Anamnesis

Nifia de 10 afios, con menarquia reciente y con diagnostico un afio antes de trastorno del espec-
tro autista (TEA) tipo 1. El padre es el principal cuidador, de raza caucasica y origen asturiano.
La madre es afroamericana de origen brasilefio, fallecida por suicidio un afio antes. La paciente
consulta a su pediatra por animo triste y rechazo de muchas texturas y alimentos. Inicialmente
se indica tratamiento con sertralina, sin mejoria de los sintomas y cambios en la conducta con-
sistentes en: gran irritabilidad, enfados y labilidad emocional. Pese al aumento de dosis del anti-
depresivo, continlia empeorando, por lo que 3 meses después de la primera consulta se realiza
analitica de sangre (ver mas adelante). Se decide suspender sertralina por su posible influencia
en la hiporexia. Comienza poco después con artromialgias y picos intermitentes de fiebre en tor-
no a 38°C; muestra un llamativo empeoramiento del rendimiento escolar y llora frecuentemente.
La paciente se muestra cada vez mas restrictiva con la alimentacién y progresa la pérdida de
peso asociando amenorrea. Ante el empeoramiento clinico se realiza un ingreso para estudio. En
la anamnesis dirigida: negaban antecedentes de enfermedades inmunomediadas en la familia
cercana; destacaban caida de pelo reciente; artromialgias intensas e intermitentes en ultimas
semanas; la constatacion de febricula o fiebre baja varias veces al dia; anorexia marcaday astenia
intensa. No referia antecedente de exposicion a luz solar, pasando casi todo el tiempo en su casa
o en el colegio. Negaba aftas orales o genitales, dolor abdominal o toracico, u otros sintomas.
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Exploracion fisica

Alingreso, se constaté pérdida de peso de 7 kg respecto al Ultimo peso conocido. Asimismo, desta-
caba palidez mucocutanea y eritema parcheado palmoplantar, sin otros exantemas; no se objeti-
v6 artritis y la fuerza muscular era normal. La auscultacién cardiopulmonar sélo mostraba discreta
taquicardia de 100-120 latidos por minuto y la palpaciéon abdominal era anodina. Se observé fran-
ca pérdida de pelo de forma difusa y generalizada en todo el cuero cabelludo. Llamativamente,
durante la exploracién fisica y en la interaccién con todo el personal sanitario, la nifia se mostraba
agresiva verbalmente (con empleo de “palabrotas”, insultos y amenazas) e incluso fisicamente
(intento de mordisco a enfermera), reiterando su padre que “habia cambiado completamente de
caracter.” La exploracién neuroldgica era normal excepto discreto temblor distal en reposo, sutil.

Exploraciones complementarias relevantes

— Enunade las primeras visitas a su pediatra, se realizé analitica de sangre en la que destaca-

ba: hipertransaminasemia (aspartato aminotransferasa o AST: 175 U/L y alanina aminotrans- En el lupus
ferasa, ALT: 155 U/L); discreta anemia normocitica con hemoglobina (Hb) 11,1 g/dl, ferritina pediatrico, la
elevada (287 ng/ml); sistematico y sedimento de orina normal. sintomatologia

— Un mes después, en su hospital de origen, se repitieron las pruebas complementarias con florida al
los siguientes resultados: Hb 9 g/dl, leucocitos totales 4.500/uL, AST 155 U/L, ALT 87 U/L, debut permite
velocidad de sedimentacion globular (VSG) 100 mm/h, Ferritina 287 ng/ml, anticuerpos an- la sospecha
tinucleares (ANA) positivos (sin determinarse titulo mediante dilucién). Al ingreso hospitala- diagnéstica.
rio una vez desarrollado el cuadro mas florido, se ampliaron estudios, objetivandose: ANA+ En las pruebas
1/2560, Anti-DNA 1291 Ul/ml, antiSm +, anticardiolipina +, cifras de complemento C3 y C4 complementarias

bajas, anemia conocida, férmula leucocitaria normal, plaquetas normales y perfil tiroideo es necesario
normal. En esta ocasion, el urinalisis puso de manifiesto proteinuria en rango nefrético. Tam- el estudio de
bién se realiz6 bateria de serologias que no reflejé infecciones recientes. autoinmunidad

— Dada la sintomatologia conductual se llevé a cabo resonancia magnética craneal que se in-
formdé como alteraciones leves: aumento de la profundidad de los surcos corticales y folias
cerebelosas, con leve adelgazamiento cortical y probable pérdida de sustancia.

— Biopsia renal previa al inicio de tratamiento: nefritis IUpica clase Il focal.

Diagnostico

Con los datos recabados hasta el momento, la paciente fue diagnosticada de lupus eritematoso
sistémico juvenil segln criterios SLICC 2012™"(Tabla I):

— Afectacion nefrologica: Nefritis IUpica Ill focal. Proteinuria en rango nefrotico sin hipertensiéon
arterial

— Afectacién neurolégica (neurolupus).

— Afectacioén serolégica: ANA +, antiDNA nativo >1000, hipocomplementemia
— Afectacién hematoldgica: anemia, linfopenia

— Afectacién articular: poliartritis

— Afectacion cutanea: alopecia

— Afectacién hepatica: hipertransaminasemia

Diagnaostico diferencial

Durante las primeras semanas de evolucién del cuadro, la principal sospecha clinica orientaba
a un trastorno de la conducta alimentaria probablemente asociado a sindrome ansioso-depre-
sivo. Al ingreso, la rapida progresion clinica hacia un sindrome constitucional hizo plantearse la
etiologia infecciosa, neoplasica y autoinmune. Ante la positividad de diferentes anticuerpos en la
analitica al ingreso se confirma el origen autoinmune. Resulté crucial en el diagndstico, como ha-
bitualmente sucede en el lupus pediatrico, la sintomatologia florida al debut que permitié reunir
criterios de clasificacién SLICC 2012 ya en el primer dia de ingreso hospitalario.
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El tratamiento

del LESp debe

ser: temprano,
enérgico e implica
la colaboracion de
otros especialistas
(nefrélogo,
psiquiatra,

cardidlogo u otros).

Se consideran dos

fases terapéuticas:
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la induccién de la
remisiony la de
mantenimiento

Tratamiento y evolucion

Dado el grado de actividad de la enfermedad se inicié abordaje terapéutico enérgico con: mega-
bolos de metilprednisolona (1 gramo en 3 dias consecutivos); seguidos de prednisona oral inicial-
mente a 2 mg/kg/diay posterior descenso lento; pauta de ciclofosfamida (6 pulsos con frecuencia
mensual) con introduccién de micofenolato de mofetilo al finalizar los mismos; hidroxicloroqui-
na, aspirina y losartan. La paciente presenté una excelente evolucién clinica con respuesta rapida
al tratamiento y normalizacién de los pardmetros analiticos sanguineos y urinarios. Pese a la
dificultad para evaluar de forma objetiva los sintomas propios de la alteraciéon de conducta, ma-
nifesté un llamativo cambio en el estado de dnimo, hasta recuperar su “caracter habitual” segin
la valoracion de su padre. Las ingestas mejoraron en pocos dias, de forma probablemente mul-
tifactorial (tanto por la resolucion del estado inflamatorio autoinmune como por el tratamiento
esteroideo), recuperando en pocas semanas el peso original. A los 5 meses de iniciar la terapia
dirigida al LES recuperé las menstruaciones de forma regular.

Discusion

El LESp es una enfermedad autoinmune crénica con afectacion multisistémica y presencia de
autoanticuerpos?34, Tiene una morbilidad y mortalidad significativas y su debut durante la
infancia o adolescencia no es infrecuente, ya que supone un 20 % de todos los casos de LES.
La edad media de comienzo se sitla en torno a los 12 afios y es mas frecuente en nifias. Las
manifestaciones clinicas en los nifios con LES son similares a las de los adultos, pero a menudo
muestran mas expresividad clinica conllevando mayor gravedad de los sintomas, especialmen-
te en cuanto a la afectacion renal y neuroldgica. La presentacion al debut incluye en muchas
ocasiones sintomatologia sistémica inespecifica (fiebre o sindrome constitucional) que puede
hacer dificil el diagndstico diferencial, y consecuentemente dar lugar a un retraso diagnostico
y aproximacion terapéutica mas tardia. En relacién a las exploraciones complementarias son
frecuentes: linfopenia, anemia (multifactorial) y trombopenia. La presencia de anticuerpos an-
tinucleares (ANA) es practicamente una constante, por lo que su ausencia debe hacer dudar del
diagndstico. Sin embargo, los ANA son anticuerpos poco especificos, presentes en nifios sanos.
Por otro lado, los anticuerpos anti-DNA de doble cadena y los anti-Smith, presentes en el caso
clinico presentado, son muy especificos. Es frecuente encontrar disminucion en las cifras de
complemento (sobre todo C3 y C4), lo cual se asocia con actividad de la enfermedad. En con-
traste con otras enfermedades reumaticas, no es frecuente la elevacion de Proteina C-Reactiva
(PCR) salvo en casos de serositis |Upica o infeccidn intercurrente. Si se observa aumento de la
velocidad de sedimentacion globular (VSG) correlativamente a la actividad de la enfermedad.
Para su diagndstico, existen hoy en dia diversos paneles de criterios de clasificaciéon, siendo
probablemente el mas empleado el que se ha mencionado en este caso™ (SLICC 2012). No obs-
tante, es crucial establecer la sospecha clinica ante un cuadro clinico consistente en un (o una)
adolescente con sintomas constitucionales, linfopenia, anemia, exantema malar y artritis o ar-
tralgias, sobre todo si asocia hematuria o proteinuria, Ulceras orales, adenomegalias, alopecia
o0 algun trastorno neurolégico. El tratamiento del LESp debe ser: temprano, enérgico® e implica
la colaboracién de otros especialistas (nefrélogo, psiquiatra, cardidlogo u otros). Se consideran
dos fases terapéuticas: la induccion de la remision y la de mantenimiento. Los glucocorticoides
siguen siendo un pilar del tratamiento junto a los antimalaricos (hidroxicloroquina principal-
mente) y diversos inmunosupresores. Basandose en la experiencia en adultos que desde hace
mas de diez afios en casos seleccionados se empleaba rituximab, la terapia biolégica ya forma
parte del arsenal terapéutico en pediatria. Recientemente se aprobo6 el uso en LES pediatrico
del biolégico belimumab®,

La monitorizacion del curso clinico es esencial para: comprobar la adecuada respuesta clinica
al tratamiento; para vigilar estrechamente la apariciéon de efectos secundarios de los farmacos
utilizados y el diagnoéstico precoz de las complicacionesnfermedad Por ultimo, el manejo del
LESp incluye también medidas no farmacolégicas entre las que se encuentran la proteccién
solar, los habitos de vida saludables con una nutricién adecuada y unas pautas equilibradas
de ejercicio y descanso, y el soporte psicolégico y social cuando éste es necesario. Ha de ase-
gurarse el seguimiento médico en un centro especializado y garantizar que los procesos de
transicién y transferencia al servicio de adultos sean 6ptimos en su forma y momento.
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Tablas y figuras
Tabla I. Criterios de clasificacion SLICC 2012

A. Criterios clinicos

— Rash malar lupico

— Lupus bulloso

— Variante lUpica de la necrolisis epidérmica téxica
—  Rash lipico maculopapular

—  Rash lupico fotosensible

— Lupus cutédneo subagudo

1. Lupus cutédneo agudo o
subagudo

— Rash discoide clasico (localizado encima del cuello o
generalizado tanto encima como debajo del cuello)

— Lupus hipertréfico (verrucoso)

— Paniculitis lupica (profunda)

— Lupus mucoso

— Lupus eritematoso tumidus

— Sabafiones lUpicos

— Overlap entre lupus discoide y liquen plano

2. Lupus cutdneo croénico

3. Ulceras orales/nasales

— Adelgazamiento difuso

4.  Alopecia no cicatricial o : .
— Fragilidad capilar con pelos rotos visibles

— Inflamacién de > 2 articulaciones
5. Sinovitis — Artralgias de > 2 articulaciones con mas de 30 min de rigidez
matutina

— Dolor pleuritico tipico méas de 1 dia / liquido pleural /
. roce pleural

6. Serositis R . P AP,
— Dolor pericardico tipico mas de 1 dfa / liquido pericardico / roce

pericardico / pericarditis en el ECG

— indice albémina/creatinina en orina (u orina de 24 horas)
7.  Nefropatia lUpica equivalente a mas de 500 mg/24 h
— Cilindros hemaéticos en orina

— Convulsiones

—  Psicosis

— Mononeuritis mdltiple

— Mielitis

— Neuropatia periférica o craneal
— Estado contusional agudo

8. Neurolupus

9. Anemia hemolitica

10. Leucopenia < 4.000/mm?3 o linfopenia < 1.000/mm?3

11. Trombocitopenia < 100.000/mm?
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B. Criterios inmunolégicos

52

1. ANA positivo

2. Anti-DNAds positivo

3. Anti-Sm positivo
— Anticoagulante lupico positivo

4. Anticuerpos antifosfolipidos — RPR luético falso positivo

positivos — Niveles de anticuerpos anticardiolipina medios o altos
(IgA, 1gG, IgM)

— Anti-B,-glicoproteina positiva (IgA, 1gG, IgM)
— (3 bajo

5. Hipocomplementemia — (4 bajo
— CH50 bajo

6. Test de Coombs directo positivo (en ausencia de anemia hemolitica)

El paciente debe reunir 4 criterios de los cuales al menos 1 debe ser clinico y otro inmunolégico, o presentar
nefritis lUpica demostrada mediante biopsia en presencia de ANA o de antiDNAdS.
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PREGUNTAS TIPO TEST

1. Enrelacién a la anamnesis dirigida hacia patologia reumatica, sefiale la respuesta IN-
CORRECTA:

a) La presencia de otras enfermedades autoinmunes en los familiares cercanos apoya la
sospecha clinica de enfermedad inmunomediada.

b) Laausencia de otras enfermedades autoinmunes en los familiares cercanos no descarta
la sospecha clinica de enfermedad inmunomediada.

c) La sintomatologia neuropsiquiatrica es infrecuente en el lupus eritematoso sistémico
pediatrico (LESp).

d) El antecedente de menarquia al inicio del cuadro clinico es factible en el LESp.

e) Lahiporexiay pérdida de peso son habituales en el debut de LESp.

2. En cuanto a las exploraciones complementarias del caso que se presenta, sefiale la
respuesta INCORRECTA:

a) La positividad de antiDNAds y antiSm es un dato especifico de LESp.

b) La positividad de ANA al debut del cuadro es poco frecuente en el LESp.

c) Lapresencia de linfopenia es mas habitual que la neutropenia en el LESp.

d) La hipertransaminasemia observada al inicio de la sintomatologia podria tener origen
multifactorial.

e) El despistaje de enfermedad tuberculosa se lleva a cabo con fin diagnéstico y también
como paso previo al inicio de la terapia inmunosupresora.

3. En cuanto al abordaje terapéutico del LESp en general y de este caso en particular, se-

fale la respuesta INCORRECTA:

a) El empleo de hidroxicloroquina esta supeditado a las caracteristicas clinicas de la en-
fermedad.

b) Ante manifestaciones graves como la nefropatia lupica esta indicado el uso de ciclofos-
famida.

c) Laterapia esteroidea en el LESp sigue siendo un pilar del tratamiento.

d) Existen farmacos bioldgicos recientemente aprobados para el tratamiento del LESp.

e) Entre la terapia inmunosupresora se encuentran diferentes agentes, como la azatiopri-
na o el micofenolato de mofetilo.
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