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Resumen

Presentamos el caso de escolar femenina, que debuta con colecistitis y pancreatitis aguda como manifestacion inicial del
lupus eritematoso sistémico. Consulta por fiebre de origen por determinar e hiporexia. Por la persistencia de la fiebre,
pérdida de peso y manifestaciones sistémicas se sospecha de una Enfermedad Autoinmune, confirmando el diagnéstico
de LES con ANA 'y antiDNA positivos.
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Abstract:

We present the case of a school-aged female, who presents with acute cholecystitis and acute pancreatitis as the initial
manifestation of systemic lupus erythematosus. She consults with fever of unknown origin and hyporexia. Due to
persistent fever, weight loss and systemic manifestations, Autoimmune Disease is suspected, confirming the diagnosis of
SLE with positive ANA and anti-DNA with which the diagnosis of SLE was made.
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un sindrome
inmunomediado en el cual la respuesta inmune es contra antigenos
no especificos del organismo, afectando a practicamente a todos
los érganos de la cavidad abdominal.!

Afecta predominantemente el sexo femenino entre los 20 y 40
afios. Sin embargo, en el 10% al 15% de los pacientes, el diagnostico
se establece por primera vez durante la infancia. En estos pacientes
con LES dé inicio en la edad pediatrica, se ha reportado que los
sintomas iniciales son mas graves que en los adultos, en el que casi
todos los érganos pueden estar involucrados con una amplia gama
de manifestaciones clinicas. 2

La manifestacion gastrointestinal suele ser leve, pero la afectacién
de la vesicula biliar es un evento poco comun. La colecistitis aguda
(CA) y pancreatitis son complicaciones muy aras del LES y es aun
mas rara como presentacion inicial. Se han reportado varios casos
de CA como complicacion del LES, sin embargo, son pocos los
casos en donde se presenta como manifestacion inicial.3,4

Durante el curso de las enfermedades autoinmunes sistémicas,
uno de los érganos que puede afectarse es el higado. Debido a esto
es de vital importancia para el clinico estar atento al desarrollo de
estas manifestaciones v tratar de realizar el diagnostico diferencial,
teniendo en cuenta que muchas de las enfermedades autoinmunes
pueden tener manifestaciones hepaticas, a pesar de no estar incluidas
dentro de los criterios diagndsticos para LES. Presentamos este caso
para mostrar la importancia de la sospecha diagnostica precoz
debido a la excelente respuesta al tratamiento adecuado.

Caso clinico

Femenina de 10 arios, sin antecedente patoldgicos previos, ingresa
con antecedente de un mes de evolucidn de fiebre sin predominio de
horario, asociado a pérdida de peso, hiporexia y debilidad generalizada.
Inicialmente tratada con acetaminofén sin mejoria, por lo cual es referida.

Evaluada por el servicio de Gastroenterologia 1 semana posterior a
su ingreso por sintomas de disfagia y pobre tolerancia a solidos y
alteracion de pruebas de funcién hepética (tabla 1) asociado a fiebre
origen por determinar (Temperatura>38.3°C), intermitente. No hay
historia de pérdidas gastrointestinales (niega vémitos y diarrea). A la
valoracion inicial, paciente bajo peso severo, decaida, con tinte
ictérico de tegumentos y escleras. Areas de alopecia frontal, con
dermatitis seborreica en cuero cabelludo. Datos de gingivoestomatitis
a nivel de encias, sin Ulceras orales. Abdomen blando, depresible, no
distendido, no visceromegalia.
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Fig L: A2 tince iotirlen enescleras B: Ares o slopeca difusa frantal y demmuthis sebomeicade cuers tabelludo C: dreas

de descampcion peribucal.

Con estos hallazgos se comenzdé abordaje de paciente con
fiebre origen por determinar y hepatitis asociados con
pérdida de peso. Inicialmente dentro de los paraclinicos
llamoé la atencion tendencia a leucopenia, elevacion de
enzimas hepéticas con predominio de la TOA, elevacién de
GGT. Ultrasonido abdominal realizado al ingreso reportaba
hepatomegalia leve difusa.

Por evidencia bioquimica de enfermedad biliar (elevacion
de GGT, fosfatasa alcalina, alteracién de enzimas hepéticas),
se realizd colangioresonancia descartdndose colangitis
esclerosante, se reporta engrosamiento de pared vesicular,
colecistitis. Figura 2. Se cubrié con ceftriaxona.

| S

Fig 2.Colangioresonancia: Engrosamiento de pared de vesicula biliar.

Se realiza control ultrasonogréfico por hallazgos de colecistitis
reportados en colangioresonancia, en la cual se reporta
hepatoesplenomegalia, ascitis moderada, colecistitis aguda, cabeza
de pancreas prominente e hipoecoica.

Dentro del abordaje por sintoma de disfagia fue solicitada serie
esofagogastroduodenal la cual se reporté sin hallazgos patologicos.
Dos semanas posteriores a su ingreso, por hallazgos previos se
realizd control de enzimas hepéticas evidencidandose datos de
colestasis, con niveles de lipasa y amilasa elevados.

31



32

Casos Clinicos

Manifestaciones Gastrointestinales | Coronado

Cursé con datos de anemia hemolitica, reticulocitosis y Coombs
positivo, con neutrofilos vacuolados, policromatofilia moderada,
anisocitosis marcada, poiquilocitosis  moderada,  dianocitos,
esquizocitos, eliptocitos, queratocitos y punteado basofilo.
Alteracion de perfil de coagulacion, con prolongacion de INR.
Electroforesis de Hemoglobina "AA”. (tabla 1).
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con prednisona a Tmg/kg/dia con lo cual cedié la fiebre (curva
térmica, grafico 1), presentando mejoria progresiva de estado
general, descenso de enzimas hepdticas. Se confirma diagnostico
de Lupus eritematoso sistémico juvenil con pancreatitis y colecistitis
asociadas.

Tabla 1. Evolucion de pruebas de laboratorio desde su ingreso hasta inicio de terapia con corticoides.

Laboratorios Ingreso 2¢ 32 42 Semana Luego de inicio de

(23/7/18) (post pulso de ciclofosfamida
esteroides)

TOA 1286 1021 U/L 1288 807 U/L 70 U/L

TGP 625 154 U/L 144 104 U/L 130 U/L

GGT 467 231U/L

FA 195 U/L

Bilirrubina 251 10.83 mg/DI 13.55 mg/dL

total

B. Directa 1.88 8.38 mg/DI 10.24 mg/dL

B. Indirecta 0.63 2.45 mg/dL 3.31 mg/dL

Albumina 3.5 3.1g/dL

Triglicéridos 792 mg/dL 1015 mg/dL

Amilasa 224 UfL 207

Lipasa 2,876 U/L 1752 U/L 257 U/L

CPK 138 U/L 64

Leucocitos 3,300 2,400 1,900 4,600 12,400

Hemoglobina 119 8.9 9.4 9.9 10.3

Plaguetas 141,000 345,000 257,000 423,000 322,000

Neutrdfilos 79% 68% 62% 62.9% 83%

RETIS 0.1% 6.2% 4.2% 3%

VES 35 51

TP/TPT/INR 15.3/33.5/1.14 2.8/38.6/2.52 11.1/23/0.89

Fuente: Registros Médicos. Hospital del Nifio Dr. José Rendn Esquivel.

Paciente con compromiso sistémico, a nivel gastrointestinal
clinicamente con ictericia, datos bioquimicos de colestasis,
radioldgicamente con colecistitis y pancreatitis leve. A nivel
hematoldgico con anemia hemolitica, leucopenia, neutropenia.
Hipocomplementemia. Debilidad generalizada y con deterioro
clinico.

A pesar de cobertura antibidtica con persistencia de picos
febriles intermitentes, lo que nos hace sospechar de enfermedad
autoinmune de base. Recibimos resultado de ANA positivo 1:320,
con este resultado se solicitd niveles de antidsDNA resultando
positivo.

Se buscé compromiso a nivel renal, encontrdndo proteinuria en
rango nefrético (relacion proteina/creatinina en orina al azar en 3).
Anticuerpo anti musculo liso, antimitocondrial, parietales
gastricos negativo. Evaluaciones por cardiologia y oftalmologfa,
sin hallazgos patologicos.

A los 27 dfas intrahospitalarios se comenzé con pulsos con
corticoide, metilprednisona a 30 mg/kg dfa en 3 dosis y contintio

CurvaTérmica

3%
2g-36.5

dialdiaddiad dia5 dia7diaB dia dia dia dia dia dia
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Graf.1 Curva térmica. 5e observa descenso de picos febriles desde inicio de pulso

con corticoides intravenosos.

Biopsia renal reportd: Nefritis IUpica clase V. Glomerulonefritis
proliferativa mensangial global endocapilar difusa (més del 50% de
los glomérulos con proliferacién extracapilar en 2/30 glomérulos)
figura 3. Con este hallazgo se agrega al manejo terapia
inmunosupresora con ciclofosfamida intravenosa.
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Fig.3 Nefritis lGpica clase IV. Glomerulonefritis proliferativa mensangial global endocapilar difusa.
A. Tincién de Hematoxilina Eosina x400 B. Tincién de Masson x400.

Discusién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
sistémica que afecta al 10-15% de los nifios y adolescentes. En
estos pacientes de inicio en la infancia, los sintomas iniciales son
generalmente mds graves, con nefritis mas agresiva, afectacion
neurolégica y hematoldgica. La incidencia de afectacion
abdominal varia del 8% al 40% de los pacientes con LES dé inicio
adulto, pero ha sido considerado previamente solo en dos series
pedidtricas.>®’ Esta entidad es conocida como la gran imitadora,
ya que la enfermedad comparte caracteristicas con muchas otras
enfermedades autoinmunes y,  especialmente cuando la
erupcion malar cldsica estd ausente como en nuestro caso,
diagnosticarla puede ser un desafio. Los pacientes que son
diagnosticados con LES deben cumplir con 4 o mas de los
criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia
para LES (Tabla 2).

Tabla 2. Criterios de clasificacidn del Colegio Americano de Reumatologia para LES.

CRITERIOS PAR A EL DIAGNOSTICO DE LES

1. ERITEMA MALAR Ernema fij, plons o elevads, lecoizade sabee lon eminercics malores, con Tendencio o resperor ol surco
nmogeniono.
L ERITEMA DISCOIDE  Lesicnes cvdnens erilemalonct es porches y eleveday, con hiperqueralons y topeomiente foficudor, &
ledones onfgues te puede abnerver doatdces atréficos.

1. FOTOSENSIMUDAD  Ert dario o wna reoccisn inuol o lo expasicién a la Lz solor, por hislorin del pociente u
observociin del mé dico,
4 ULCERAS ORALB  Ukerodén oral o nascfark inecis con pocy dele, abssevoda per ol dhico.
5. ARTRIMIS Artritis no erosiva que comp dos o més artiodd perftricas, das pee edessa y dalor,
6. SEROSMS [a) Plewifis- histaria de dolor tipa plewlsico, o auscdiodén del frate plewral par parte del mbdico, o evidencia
de derrame pleeral, & (b) Pericordisis. g frote o evidencia de derame
perichidics,

7. TRASTORNO RENAL  [a) Prolenweio > 0.5 gromes /do o >de 3+ 1l no e coantifica & (5] Clindres celiirwi- puedan tar de
wreroch, hemoglibico, gronlares, bulores o minss,

& TRASTORNO [o)Comvulsionas-an ousencia de fdrmocss o cowos metobdlices [samplon wemio, carsaddons o tromames de

NEUROLOGICO | que expliquen lo patologla, & (o] Pscosis- ia de famacas o covias metabélican
e mplon: wremba, idass o de eleciraliize] que Inpaah-g\l
9. TRASTORNOD (&) Anemin hemallice-csn i & [b) 5 de 4000 /mre totdles en dos o mds
HEMATOLOGICO oceilenet, 6 (| Linfopania: mancs de | 500, mm3 e dos o mas ecationes, & (d] Trombodtop de
100.000/nex3 en unesdio de firmaces que expliquen el cvad

10. TRASTORNO (0] Anii-ONA- entiuerpos casira ol DNA netive, & ) Anti-Sm- presencio de onseverpes comvo ol orelgens
INMUNITARIO nucleor Sm, & () Anicverpos aridoslalipldicos basadot en (1] una concenvodin anormal en el 1ueio de
enfioserpes anficardiolipings IgG & IgM, |2) vs ressiads pesitve para lo determinadén de onicoogulante
Iipie wienda una presbe astandor & |3) wo prusba felia pottve poro slfils ol messs durorse & meves ¥
cenfirmado por prushes de nmavilzocidn del Traponema palides & pruabas de eslicweipat conve
treponema por Fucrescencia.

11. ANTICUERPOS Un fhido asormal de rifinuche delerminode par nmunafi da 0 un ersaye equivl
ANTIMUCLEARES en cvalquier momenio en awencia de fam ik jades ol dndrome de lipus mduddo por
[ANA) medcamanion

Traducide de: *Kirby JM, et al. Abdominal Manifestations of Systemic Lupus Erythematosus:
Spectrum of Imaging Findings. Canadian Associztion of Radiclegists Jcurnzl 60 (2009) 121132
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El higado no es considerado un 6rgano blanco dentro del
componente sistémico del LES a pesar que su compromiso ha
sido bien documentado en las Ultimas décadas. Las alteraciones
del perfil hepatico por lo general son leves (< 2 veces el limite
superior de lo normal y estas son, principalmente, elevaciones de
aminotransferasas y fosfatasa alcalina como ocurrié en el caso
que presentamos. ®

Las pruebas de funcion hepatica pueden ser anormales en hasta
el 50% de los pacientes con LES en algiin momento de la evolucion
de la enfermedad y es importante determinar si esta alteracion es
atribuible al LES una vez excluidas otras causas como: condiciones
asociadas de hepatotoxicidad (normalizacion de pruebas con la
suspension de medicamentos potencialmente toxicos), esteatosis
hepética inducida por farmacos, hepatitis virales (VHA, VHB, VHC,
VHE, citomegalovirus, virus de Eptein-Barr, virus de la
inmunodeficiencia humana), hepatitis autoinmune (HAI), cirrosis
biliar primaria(CBP) y colangitis esclerosante primaria.’

La hepatitis IUpica es una manifestacion distinta que se
presenta entre 6,1 a 24,5% de los pacientes con lupus. Su
presentacion clinica es usualmente asintomatica con un curso
subclinico, que muestra una fluctuacién paralela a la actividad
del LES y en ocasiones simula una hepatitis viral aguda, siendo
una entidad relativamente benigna sin progresién a enfermedad
hepdtica terminal.

Los criterios actuales para el diagnéstico de hepatitis IUpica
incluyen:

- Patologia hepatica consistente con hepatitis cronica activa.

- Ausencia de hepatitis viral.

- ANA positivos.

Otras manifestaciones descritas son: fiebre, artralgias, malestar,
pérdida del apetito e ictericia, como caracteristica particular muchos
signos tipicos del LES (ej. brotes, compromiso orgénico) estan
tipicamente ausentes. & Diferenciar la hepatitis asociada al lupus y la
HAl es un reto diagnostico debido a que pueden tener caracterfsticas
clinicas y seroldgicas que se sobreponen, la histologia nos permite
distinguir entre estas dos entidades, ya que la inflamacién periportal y
necrosis segmentaria  con densos infiltrados  linfoides  son
caracteristicos de la HAI. Mientras que la inflamacion leve lobular sin
necrosis segmentaria predomina en el LES. Durante los brotes de
actividad lupica el dolor abdominal se presenta entre 10% y 40%;
principalmente por fenémenos vasculiticos, y sus complicaciones:
isquemia intestinal, necrosis intestinal, perforacion ileal o coldnica,
pancreatitis necrotizante y en ocasiones, la colecistitis acalculosa'™.



Casos Clinicos
Manifestaciones Gastrointestinales

Coronado

Otras causas de dolor abdominal en nifios con LES, incluyen
fendmenos tromboticos a nivel mesentérico y hepatico
principalmente®. En este caso se sospechd inicialmente
colangitis  esclerosante  por evidencia bioquimica de
enfermedad biliar (elevacion de GGT, fosfatasa alcaling,
alteracion de enzimas hepaticas), reportandose dentro de los
hallazgos colangiograficos solo engrosamiento de pared
vesicular, colecistitis.

La pancreatitis es una manifestacién inicial poco comun de
LES y ocurre en aproximadamente el 5% de pacientes, a
menudo secundarios a vasculitis. A diferencia de la enteritis
lUpica, la pancreatitis lUpica, incluso en pacientes bajo terapia
con esteroides, generalmente es sintomatica y casi siempre se
presenta de forma aguda, generalmente con un brote que
participan multiples 6rganos.! En este caso la paciente
presentaba alteraciones bioquimicas de enzimas pancreaticas
y clinicamente pobre tolerancia a via oral y vémitos
posprandiales asociado a ictericia generalizada.

Las manifestaciones hematoldgicas presentes en este caso
(anemia hemolitica, leucopenia y neutropenia) concuerdan
con la literatura. Las citopenias son comunes en mas del 50%
de pacientes, presentando una disminucién en al menos una
linea celular. La leucopenia leve (recuento de glébulos
blancos 3,000 - 4 000 / mm?3 es la manifestacion
hematoldgica mas comun, y generalmente se debe a
linfopenia (<1500 células / mm?3) y con menor frecuencia
neutropenia. Mientras que la linfopenia persistente puede
ser una caracteristica de enfermedad activa, la neutropenia es
mas frecuentemente un resultado del tratamiento (por
ejemplo, durante el tratamiento con ciclofosfamida). La
anemia puede tomar cualquier forma: anemia crénica,
normocitica, normocrémica; anemia por deficiencia de hierro
0 anemia hemolitica con Coombs positivo.

Las complicaciones digestivas del lupus se han asociado
con la presencia de anticuerpo anti fosfolipido que favorece
una microangiopatia trombdtica. Se recomienda en estos
casos completar los estudios para el diagnéstico de
sindrome antifosfolipidos y ofrecer un manejo adecuado con
anticoagulacion si son positivos. A pesar de que inicialmente
esta paciente mostraba manifestaciones minimas renales
(trazas de albumina en orina, con proteinuria progresiva),
presenta compromiso importante, con lesiones de nefritis
clase IV (proliferacion difusa) descritas como las mas
frecuentes y severas en LES.

34
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Los pacientes con estas lesiones proliferativas tienen mayor
riesgo de enfermedad renal terminal, y por lo tanto deben ser
tratados con agresiva inmunosupresion con el fin de evitar este
resultado. Consideramos de importancia que el clinico analice
la heterogenicidad de las manifestaciones en LES pediatrico ya
que el diagnostico adecuado y temprano es basico para evitar
complicaciones mayores.
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