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Resumen

Introduccién: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune que puede afectar
a multiples 6rganos. Las patologias asociadas como: la hepatitis y la nefritis lipica no son frecuentes
en la poblacién infantil, pero conllevan a consecuencias graves con riesgo de insuficiencia hepatica y

enfermedad renal crénica, aumentando la morbimortalidad en los pacientes pediatricos.

Caso clinico: Paciente masculino de 11 afios con cuadro clinico caracterizado por: astenia, hiporexia,
epistaxis, prurito e ictericia marcada, de cuatro meses de evolucién, sin diagndstico establecido. Se
solicité estudios de laboratorio que reportaron aumento de transaminasas, proteinuria, ANAS y AC.
DNA positivo, ademas se realizaron estudios de imagen, biopsia renal y hepatica, con la finalidad de

esclarecer el diagnéstico.

Evolucién: A través de un abordaje clinico multidisciplinar, exdmenes paraclinicos y anatomopatolégi-
cos se establecié el diagndstico de LES asociado a Hepatitis Autoinmune y Nefritis Lipica. Paciente

permanecié en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos con evolucién favorable a tratamiento.

Conclusiones: El LES Pediatrico asociado a hepatitis autoinmune y nefritis lUpica es una rara presenta-
cién clinica de la cual existen muy pocos casos reportados a nivel mundial. En su diagnéstico se debe
resaltar la perspicacia clinica multidisciplinar, laboratorio, imagenologia y datos histopatolégicos clave
para establecer un diagndstico oportuno con mejor prondstico y tratamiento y asi evitar desenlaces

mortales en los pacientes pediatricos.
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Palabras claves: DecCs: Lupus eritematoso sistémico, Hepatitis autoinmune, Nefritis lipica, Indi-

cadores de morbimortalidad.

Abstract

Introduction: Systemic lupus erythematosus is an autoimmune disease that can affect multiple organs. Associated pathologies such
as hepatitis and lupus nephritis are not frequent in the child population. Still, they lead to serious consequences with the risk of liver

failure and chronic kidney disease, increasing morbidity and mortality in pediatric patients.

Clinical case: An 11-year-old male patient with a clinical picture characterized by: asthenia, hypoxia, epistaxis, pruritus, and marked
jaundice, of four months of evolution, without an established diagnosis. Laboratory studies were requested that reported increased
transaminases, proteinuria, ANAS, and AC. Positive DNA, imaging studies, and kidney and liver biopsy were also performed to clarify

the diagnosis.

Evolution: Through a multidisciplinary clinical approach, and paraclinical and pathological examinations, the diagnosis of Systemic
Lupus Erythematosus associated with Autoimmune Hepatitis and Lupus Nephritis was established. The patient remained in the Pe-

diatric Intensive Care Unit with favorable evolution to treatment.

Conclusions: Pediatric Systemic Lupus Erythematosus associated with autoimmune hepatitis and lupus nephritis is a rare clinical
presentation of which very few cases are reported worldwide. In its diagnosis, multidisciplinary clinical acumen, laboratory, imaging,

and critical histopathological data should be highlighted to establish an opportune diagnosis with better prognosis and treatment

and thus avoid fatal outcomes in pediatric patients.

Keywords:

MESH: Systemic lupus erythematosus; Autoimmune hepatitis; Lupus nephritis; Morbidity and mortality indicators.

Introduccién

El lupus eritematoso sistémico pediatrico (LESp) es una
enfermedad autoinmune con afeccién inflamatoria
crénica en cualquier parte del organismo, atribuible a
factores genéticos y ambientales. Desarrolla una
autodestruccion con dafio orgénico en forma
simultanea, secuencial o alternante [1, 2]. Sus criterios
diagndsticos se han reformado en los dltimos 40 afios
para reconocer nuevos procesos fisiopatolégicos, pero
aln no existe una prueba de oro diagnéstica de la
enfermedad [3].

La incidencia del LESp oscila entre 0.3 a 0.9 por
100,000 nifios al afio y la prevalencia es de
aproximadamente 3.5 por cada 100,000 nifios. La edad
media de comienzo se encuentra entre los 11 a 12
afios, siendo excepcional en menores de 5 afios [4]. El

LESp es mas frecuente en mujeres, con una relacién

mujer: hombre de 5 a 1. La morbilidad es del 20% en
pacientes diagnosticados desde la infancia y de raza
hispana [5, 6].

Al ser una enfermedad crénica, esta puede afectar
a multiples érganos, sin embargo, la frecuencia de
compromiso hepético se reporta hasta en un 8%, y una
de las patologias asociadas es la hepatitis autoinmune
(AlH) [Z]. No obstante, son pocos los casos reportados
de ocurrencia simultanea a LESp a nivel mundial [8, 9].

En la actualidad no hay un abordaje especifico
para el diagndstico de AlH, debido a su vinculo clinico
con farmacos hepatotoxicos utilizados en LESp y
complicaciones virales. Para ello se toma como punto
de partida descartar todas las patologias relacionadas
[10].

Zheng R et al. revel6 que las principales
manifestaciones clinicas y de laboratorio son: rash,

fiebre, fatiga, nduseas e ictericia, que se presenta en el
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12 % de los pacientes junto con la elevaciéon de la
fosfatasa alcalina (AKP), transaminasa sérica ALT y
bilirrubina total. Ademas, se visualizd recuento de
glébulos blancos (WBC) més bajos (2.92 x 10 9 /L frente
a 5.48 x 10 9 /L), recuentos de plaquetas (151 x 10 9
/L frente a 190 x 10 9 /L), nivel sérico de C3 y nivel de
C4 (0.34 g/l frente a 0.53 g/I; 0.06 g/l frente a 0.09 g/l).
Otro de los datos relevantes fueron los niveles positivos
de anticuerpos anti-RNP, ANTI-SM y el depésito de
C1q en el higado [10].

Alavez, Czaja AJ et al, determiné que los ANA en
hepatitis autoinmune no se detectan o son ligeramente
positivos en el 29 % de los casos y los niveles de
inmunoglobulina G (IgG) son normales en el 25 % de
los pacientes estudiados [11]. A nivel histolégico no se
reportan cambios especificos, Unicamente se ha
visualizado esteatosis, fibrosis, necrosis focal e
infiltracion de células redondas en el &rea porta. En los
examenes de ultrasonido se puede encontrar
hepatomegalia, cirrosis y atrofia hepatica [10].

Por otra parte, el compromiso renal del LESp se
presenta en el 50% de los pacientes y es considerado
como indicador de morbimortalidad, siendo la nefritis
lGpica una de las consecuencias més graves por el
riesgo de enfermedad renal crénica con necesidad de
didlisis en alrededor de un 25% de los pacientes [12,
13].

El diagndstico de anatomia patolégica es clave
para establecer el prondstico y tratamiento y la
clasificacion vigente es la propuesta de forma conjunta
por la International Society of Nephrology (ISN) y la
Renal Pathology Society (RPS) (NG) en 2003 [13]. Esta
clasificacion ha demostrado tener wuna buena
correlacion entre los datos clinicos e histolégicos. Hay
que resaltar que las lesiones renales en la nefritis lUpica
no son estaticas y puede haber transiciones entre las
distintas clases, bien de forma espontadnea o tras el
tratamiento [12, 14].

Por ultimo, el sindrome de lupus eritematoso
sistémico pediatrico asociado a una hepatitis

autoinmune y nefritis lipica es una presentacién clinica

rara de la cual existen muy pocos casos reportados. Por
esta razodn, a continuacion, describimos el caso clinico

de asociacion diagnéstica de LESp.

Caso clinico

Historia clinica

Paciente masculino de 11 afios con antecedente de
hiperbilirrubinemia por incompatibilidad ABO anti A.
Presenta cuadro de cuatro meses de evolucién de
astenia e hiporexia, diagnosticado de Hepatitis A en
una casa de salud privada y es enviando a domicilio con
tratamiento a base de Complejo B. Sin embargo,
cuadro persiste y se acompafa de nausea, astenia, piel
seca, alza térmica de predominio nocturno, pérdida de
peso, epistaxis, prurito, ictericia marcada y disnea

[Figura 1].

Figura 1. Ictericia marcada y &reas de hipo pigmentacién a

nivel de cara.

Examen fisico

Al ingreso se evidencia signos vitales normales para su

edad, antropometria con peso y talla baja para su edad
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con Desvio Estandar -2. Piel ictérica generalizada, seca,
escamosa, areas de hipo pigmentacién a nivel de cara,
térax, abdomen, miembros superiores e inferiores.
Ojos con escleras ictéricas, pupilas isocéricas. En
abdomen se observa paniculo adiposo disminuido,
depresible, doloroso a la palpacién difusamente,
ruidos hidroaéreos presentes y hepatomegalia 4 cm
debajo de la parrilla costal. Glasgow 14/15 (ocular 4/4,
verbal 4/5 y motor 6/6).

Examenes complementarios

Laboratorio: leucocitos: 22.9 X 10% u/ul linfocitos: 2.5 x
10° u/ul; neutréfilos: 94 %; plaquetas: 111 x 10° u/ul;
hematocrito:  17.3%; hemoglobina: 6.4  gr/dL,
creatinina: 3.44 mg/dl; urea: 111.5 mg/dl; TGO: 908.9
U/L; TGP: 88.8 U/L; GGT: 199 U/L; TP: 5.2 segundos;
INR: 2.2; PCR: 13.2 mg/I; fibrinégeno: 154 g/L; amilasa:
275 U/L; lipasa: 313 U/L; AST (TGO): 1025 U/L; ALT
(TGP): 103 U/L; bilirrubina total: 24.57 mg/dL;
bilirrubina directa: 20.62 mg/dL; bilirrubina indirecta:
3.95 mg/dL; proteinas totales: 4.96 g/dL; albumina:
1.91 g/dL; globulina: 2.7 g/dL; hierro sérico: 129.8
ug/dL; saturacién de transferrina: 115 %; ferritina: 5874
ng/mL; TORCH: negativo. Amonio: 41 ug/dl; Factor V:
121 U/dL. Debido al cuadro clinico y caracteristicas se

solicita pruebas inmunoldgicas (Tabla 1).

Tabla 1. Reporte de pruebas inmunolégicas.

Prueba Resultado Valor Referencial
c3 91 82 - 185 mg/dl
C4 36.5 18 - 49 mg/dl
ANA Positivo 1/640 <1/40
Ac. DNA Positivo (200) 0-7 Ul/ml
Anti Musculo Liso Negativo <1 -80 Ul/ml
Antimitocondriales Negativo (1.3) <1-5Ul/ml
Anti RNP Negativo (1.9) 0-15Ul/ml
Anti Sm Negativo (1.3) 0-15 Ul/ml
Ac. Anti Ssa (Ro) Negativo (5.1)

Anti Lkm 1 Negativo (1.7)
Anti Scl 70 Negativo (2.3)

Ecografia abdominal Doppler: se presenta parénquima
hepético con situacién anatémica y textura ecografica
dentro de parametros normales, hilio hepatico con
vena porta de calibre de 12,9 mm (valor de referencia
10 mm), ramas derechas e izquierdas normales (Figura
2).

Figura 2. Imégenes de ecografia abdominal Doppler se

presenta parénquima hepatico normal (A) vena porta de
calibre de 12.9 mm (B).

Tomografia Computarizada Abdominopélvica:
glandula hepética en forma de silla de montar como
variante anatdémica, tamafio, morfologia y situacion
anatomia dentro de la normalidad. Presenta péancreas
aumentado de tamafio, la cabeza mide 30 mm, cuerpo
y cola 35 mm (valores de referencia longitud de 12.5
cm; didmetros: cabeza 2.2 cm, cuerpo: 1.8 cm, cola: 1.6
cm) sugestivo a proceso inflamatorio del péncreas
compatible con cuadro de pancreatitis aguda (Figura

3).

Figura 3. Imégenes de Tomografia Axial Computarizada

abdominopélvico se presenta glandula hepética en forma de
silla de montar (A) pancreatitis aguda (B).

)
| i
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Se solicita biopsia renal con reporte de tres cilindros,
26 glomérulos, esclerosis glomerular negativo,
esclerosis parcial: negativo, patron de glomerulopatia
focal, tipo Ill para glomerulopatia ltpica, atrofia tubular,
tiroidizaciéon en proceso crénico estableciendo
diagnostico  histopatolégico:  nefritis  intersticial
multifocal grado | y fibrosis leve grado | (Figura 4).
Ademas, se realizd biopsia hepética con reporte de
portitis  activa,  colestasis  parenquimatosa vy
extraparenquimatosa, necrosis en sacabocados,
fibrosis: F: 0, PAS positivo zonal (Figura 5).

Figura 4. Histopatologia de biopsia renal: se observa
glomérulo  mesangial proliferado, flecha roja (A).
Histopatologia de biopsia renal: se observa rifidén con atrofia
y fibrosis (B).

Figura 5. Histopatologia hepética: colestasis hepatica (A).

Necrosis hepética en sacabocados (B), Portitis (C).

Revista Ecuatoriana de Pediatria 2023:24(1) Pégina 11
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Evolucién

Paciente que ingres6é a Terapia Intensiva Infantil en
estado critico, en donde se abordd con el equipo de
profesionales de la salud multidisciplinar. Recibio
terapia de soporte vital y por parte de médico tratante
de reumatologia, se indicd: bolos intravenosos de
metilprednisolona por 5 dias, azatioprina, cloroquina y
se continué con prednisona. Se procedié a realizar
didlisis peritoneal por 10 dias hasta estabilizar injuria
renal y posteriormente tratamiento antihipertensivo
con losartan y amlodipino.

Se establecié por los servicios de Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos y Reumatologia, tras el
abordaje diagndstico y respuesta a la terapéutica
descrita anteriormente: Lupus Eritematoso Sistémico
Pediatrico asociado a una hepatitis autoinmune y
nefritis intersticial. El paciente fue dado de alta al mes
de hospitalizacion en  condicién  favorable 'y
seguimiento por consulta externa de Nefrologia y

Reumatologia.

Discusién
Los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
en edades tempranas tienen mayor compromiso
organico, afectando al rifidn, sistema nervioso o
higado. La afeccion hepética en LES puede generar
enfermedades graves e incluso mortales, como los
reporta Runyon et al. en el estudio del cual se revisaron
los expedientes de 238 pacientes con LES, 43
pacientes cumplieron criterios estrictos para la
existencia de enfermedad hepatica, 33 pacientes
presentaron: cirrosis, hepatitis crénica activa, hepatitis
granulomatosa, hepatitis crénica persistente 'y
esteatosis. De los nueve pacientes que se sometieron a
biopsias hepaticas seriadas, cuatro mostraron
progresion de la enfermedad y tres pacientes
fallecieron por insuficiencia hepatica [2].

Asimismo, Beisel et al, describen alteraciones
hepéticas en los pacientes con diagnéstico de LES, por
esta razén presentan el caso de seis pacientes que al

momento del diagndstico de AlH, referian artralgias,

molestias abdominales, compromiso cutaneo y fatiga,
con presencia de marcadores serolégicos, como ANA,
anti-dsDNA o IgG elevada, en su estudio se destaca la
biopsia hepatica como punto crucial para distinguir la
AlH en el LES. El tratamiento empleado se basé en
estrategias inmunosupresoras con buenos resultados,
pero el proceso histolégico agresivo de la AlH revela
una tasa de supervivencia a cinco afios inferior al 25 %
en los pacientes no tratados frente al 80 % en los
tratados con corticosteroides [15].

Al analizar los hallazgos serolégicos para LES
activo, la positividad de los anticuerpos AC. ADN vy
ANCA son sensibles y especificos [9]. Alvarez et al,
revela que el 70% de los pacientes con AlH presentan
datos significativos de ANA o SMA y el 3% tienen anti-
LKM-1, mientras que el 20% no tiene ninguno de estos
anticuerpos [16]. Para Lohse et al, |la biopsia es el punto
de partida en la deteccién y diferenciacion de las
causas de la enfermedad hepética en LES [17].

Por lo tanto Zheng R et al., revela que a nivel
histolégico en los pacientes con AIH no se reportan
cambios especificos, Unicamente se ha visualizado
esteatosis, fibrosis, necrosis focal e infiltracién de
células redondas en el drea porta y en los exdamenes de
ultrasonido se puede encontrar hepatomegalia, cirrosis
y atrofia hepatica [10].

El presente caso con diagndstico de LESp
presentd desde su ingreso alteraciones en las enzimas
hepéticas acompafiado de astenia, epistaxis, ictericia y
hepatomegalia. En los reportes de pruebas
inmunoldgicas se describen ANAS positivo, AC. DNA
positivo y al mejorar la condicién clinica la biopsia
hepética realizada reporta: portitis activa, colestasis
parenquimatosa y extraparenquimatosa, necrosis en
sacabocados mas fibrosis que concuerda con los
estudios publicados anteriormente, aunque la literatura
indagada no es de exclusividad pediatrica y se remonta
en varias ocasiones a la Hepatitis Autoinmune perse
mas no en asociacion con LESp, por los insuficientes

casos reportados.
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Por otra parte, el paciente ingreso a terapia
intensiva infantil con injuria renal con valor de creatinina
de 3.44 mg/dl y cuya biopsia renal concluye nefritis
intersticial multifocal grado | y fibrosis leve grado |
requiriendo didlisis peritoneal y posteriormente terapia
antihipertensiva.

Frente a los anteriormente descrito, en la
investigacién de Casado Picon et al, se obtuvieron
datos de 16 pacientes con edad de inicio del LES de
10.6£2.9 afios y debut de nefritis lupica (NL)
diagnosticado mediante biopsia. Los pacientes
recibieron tratamiento con bolos de ciclofosfamida con
lo que el 11.1 % llegd a una enfermedad renal terminal
después de 10 afios [18].

Estévez del Toro et al, determino los factores
predictivos para el desarrollo NL en pacientes con LES,
participando 595 pacientes con LES sin NL. Se realizo
un seguimiento clinico durante é afios y a partir de los
datos se encontraron 124 pacientes con NL. Dentro de
los factores asociados se establecié un cociente
albumina/globulina (AGR) por debajo de uno con
niveles bajos de C3 y niveles altos de anticuerpos anti-
dc DNA[19].

Por lo tanto, la afectacién renal es comin en
pacientes con LES como lo describen Shen et al: la
evaluacién de la biopsia renal ofrece informacién
prondstica e indica cambios histolégicos activos y
crénicos severos para establecer el riego a de
desarrollar insuficiencia renal crénica [20].

Sin embargo, pese a la minuciosa indagacién de la
literatura mundial, el Lupus Eritematoso Sistémico
Pediatrico asociado a hepatitis autoinmune y sindrome
nefritico como triada en un mismo paciente bajo la
misma condicién no se ha descrito; y existen muy pocos
casos reportados a nivel de mundial de LESp con
hepatitis autoinmune o por el contrario su presentacién
mas comun LESp con nefritis lpica.

Conclusiones

El Lupus Eritematoso Sistémico Pediétrico asociado a

una hepatitis autoinmune y nefritis lupica es una

condicion rara en la poblacion pediatrica, resaltando la
importancia de un equipo multidisciplinario para
realizar un diagnéstico perspicaz, apoyandose en las
manifestaciones clinicas, datos de laboratorio e
imagenologia; siendo crucial realizar biopsia hepética y
renal cuyos resultados histolégicos permiten ajustar el
tratamiento tempranamente y prevenir el avance de la

enfermedad con consecuencias mortales.

Abreviaturas

LESp: lupus eritematoso sistémico pediatrico; AlH: hepatitis autoinmune; HLA:
antigeno leucocitario humano; IgG: inmunoglobulina G; C4a: factor 4a del
complemento; NL: nefritis lupica; AGR: Cociente albimina/globulina.
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