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LES Juvenil

v Enfermedad autoinmune — multisistémico - Cronica
—> Curso clinico Impredecible

v Epidemiologia:
. 15a20% LESp

- Edad X 12 afos Cassidy 05

« Sexo: 94/3 1° década > 6/1 2° década Mac Carty 95
v' Distribucion por grupo etario
> 10 anos =2 60%
Hiraki "09

5a 10 anos =2 35%

< 5 afios 2 5%

Cangresos y
Iomadas Nacionalies



L ES Juvenil mas

v Incidencia: 0,3 a 2,5 /100.000 nifios/afios

Pineles 2011

v Prevalencia 3,5 a 24/100.000 Silverman 2010
v' Raza: Afroamericanos, hispanos, asiaticos = Caucasicos Hiraki 2009
All —DBT 1 9 LES 10 al5 veces < frecuente Malleson 1996

v Tiempo X al Diagnostico 3.5 meses (0.5 a 12 meses) Farfan 2012



LESp que drganos afecta?

Ocular \

Piel y Faneras

Aparato Cardiovascular

Rinodn

Oseo

Articular

CONGreses y

SNC y Periférico

Aparato Respiratorio

Aparato Digestivo

Genitourinario

Musculos

Todos.....



Criterios de Clasificacion ACR

ACR, ’82 / Hochberg 97

Rash malar « Serositis:
Lupus discoide + Pleuritis

S « Pericarditis
Fotosensibilidad

Citopenias
Ulceras orales/nasales Serologia positiva
Artritis no erosiva - Ant1 ADNn
Nefritis * Anti Sm
- AcLAL-IgGyM
- VDRL (falso +)

AAN positivo

® Prot persist > 0,5gr/dl o +++

e Cilindros celulares ( hematicos o leuco)

Encefalopatia

e Convulsiones - psicosis Diagnostico: 4/11



The Systemic Lupus International 2
Collaborating Clinics (SLICC)

Michelle Petri et al. Arthritis Rheum 2012

Criterios Clinicos Criterios inmunologicos
1. LES cutaneo agudo/subagudo 1. FAN
2. LES cutaneo cronico 2 Anti-ADNn
3. Ulceras orales/nasales 3 Anti-Sm
4. Alopec?a no 01.c.atrlzal 4. Anti-fosfolipidos
5. Artralgias/artritis : :
b 5. Hipocomplementemia
6. Serositis _
: 6. Prueba de Coombs directa +
7. Compromiso renal . . _
: " (en ausencia de anemia hemolitica)
8. Compromiso neurologico
9. Anemia hemolitica

C : Diagnostico:
. Leucopenia/linfopenia :

p—
_ O

o lcritclinico + 1 inmunolog O

e Bx renal + FAN o ant-DNA

. Trombocitopenia

Sensibilidad 97%  Especificidad 84% p < 0.0001



Criterios diagnosticos para LES
aplicacion pediatrica

CONGreses y
Jomadas Nacionales

Comparacion Criter1os
v ACR Sens 77 % - Esp 93 %
v SLICC Sens98% - Esp85%  (p<0.001)
e 22 pte con NL NO cumplieron ACR

e 4/5SHU y 4/8 DMJ cumplieron SLICC

Sag, Clin Exp Rheum 2014



Diagnostico Lupus - Desafio.....

Clinica Variable.....

e Enfermedad muy leve = Severo compromiso multiorganico

Dificultades....

e Ausencia de manifestaciones cutanea
e Compromiso multisistemico

e Heterogeneidad clinica

e Manifestaciones incompletas

 Enfermedad aislada de 6rganos



Diferencia entre LES pediatrico y adultos Zulian, LUPUS 2007
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Diferencia entre LES pediatrico y adultos
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Manifestaciones clinicas %

[ Fiebre 37 a 100
Sintomas constitucionales 4 Linfoadenopatias 13 a 45

| Perdida de peso 21 a 32
Mucocutaneo 60 a 90
Musculoesqueletico 60 a 90
Hematologica 50 a 100
Nefritis 48 a 78
Enf neuropsiquiatrica 15 a 95
Gastrointestinal 24 a 40
Cardivascualr 25 a 60
Pulmonar 18 a 81

Levy, Ped Clin. North. Am. 2012

Jormadas Nacionales



Manifestaciones iniciales
Comienzo solapado

e Astenico, inapetente, perdida peso
e Fiebre intermitente - SFP
e Dolor M-esqueletico gral o articular
e Citopenia (Anemia) + orina patologica
Comienzo agudo - sobre una base de sintomas constitucionales

« Afeccion organos con riesgo de vida o perdida
v" Sind. Nefrotico o nefritico o GMN-RP
Hemorragia pulmonar

Anemia Hemolitica

N NN

Cuadro neuropsiquiatrico



Manifestaciones clasicas

Cruciales para mejorar la sospecha

Sintomas constitucionales  =50a100%
1. Fiebre
2. Fatiga
3. Anorexia
Levy Ped Clin North Am 2012
4. Perdida de peso
5. Alpecia

6. Signos o sintomas de inflamacion difusa:

Linfoadenopatias y hepatoesplenomegalia



- . ) @
Manifestaciones clasicas Zs

Cutaneas 50 a 90%

« Fotosensibilidad 15 a 23%
- Exantema malar — Alas de mariposa 85%
. Alopecia 30%

« Mucositis 10 a 30%

- Eritema palmo-plantar

« Vasculitis simil PSH













Manifestaciones clasicas

Musculo-Esqueleticas:

v Artralgias o Artritis (60 a 88%)

- Muy dolorosa /rapida respuesta > Grandes y Pequena



Manifestaciones clasicas
 Hematoldgicas 50 a 75%

v Anemia: - (77 % - 1° afo de evolucion vs 45% luego de ese tiempo).

. .. . . Levy 2012
v’ Microcitica hipocromica

v'Anemia hemolitica 16% Gladel 08
v Leucopenia (<4.000)
v’ Linfopenia < 1.500, (30%)

v Trombocitopenia. < 100.000 -> PTI adolescentes



Manifestaciones clasicas

e Cardiovasculares:
— Pericarditis con derrame 15 a 25%
— Miocarditis.
— Endocarditis.

— Enfermedad valvular: Libman Sacks.

CONGreses y
Jomadas Nacionales
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Manifestaciones clasicas e

 Pulmonar 15a 75%
v' Pleuritis.
v Hemorragias pulmonar.
v Neumonitis.
v" Hipertension pulmonar.

Araujo, Lupus 2012




Manifestaciones clasicas

Hiraki — J Pediat 2008

Presentacion Enf. Renal = 50% inicio = 90% en 2° afio

Enf. Renal asintomatica
Sedimento patologico
v Hematuria / proteinuria

v Leucocituria - Piuria / Cilindros (hemat-granul, mixt)

Enfermedad renal especifica

v IRA > GMN -RP

v Sind. Nefrotico

v Sind. Nefritico



Manifestaciones clinicas.

e Sistema Nervioso Central:

v

X X X X X X X « X

v

Meningitis aseptica

Enf. vascular cerebral ............ 12 a 30%.
Sind desmielinizante ............ 4210%
Cefalea ... 22 2 95%
Disfuncién cognitiva ............ 20 a 57%.
Trastorno Humor/Depresion .....28 a57%.
Trastorno de movimiento ......... 5a15%
Mielopatia ... 1 a8%.
Trastorno convulsivo  ......... 10 a 42%.
Trastorno de ansiedad ............ 10 a 28%.
Estado confusional agudo ........ 20 a 40%
Psicosis Ll 12 a 50%

e Sistema Nervioso Periferico

v
v
v
v

Sind G barre.
Trast autonomicos.
Neuropatia periférica y craneal.

Miastenia gravis.

Sibbitt 02

fornadas Nacional

LES np =65 % inicio vs 85% a 2 afos



Manifestaciones inmunologicas
 Autoanticuerpos Complementos
v FAN: 100%. v C3 bajo
- Anti ADN: 60 a 70%. v C4 bajo
« Anti SM 50%. v CH50
« Anti RNP 70 a 90%.

« P Ribosomal 21%
« Anti RO 30 a 40%
« Anti LA 15 a20%.

 Anticardiolipinas 50%



Manifestaciones inmunologicas
 Autoanticuerpos Complementos
v'FAN: 100%. v C3 bajo
 Anti ADN: 60 a70%. v C4 bajo
.+ AntiSM  50%. v' CH50

« Anti RNP 70 a 90%.

[ ] 1 0
P Ribosomal 21% 9 ENA

« Anti RO 30 a40%

« Anti LA 15 a 20%. .~
- 10 % nifios sanos FAN ++

« Anticardiolipinas  50%

Jurencak 2009



Manifestaciones inmunologicas -

Anticuerpos

v" FAN 1/1280 (significativo) = 1/320 (Baja probabilidad) Mac Ghee 2004

v Anti-ADN: n Hoffman 2008

=

, . Alta especificidad
v Anti SM (Smith)

—



Caso 1 mﬁ%
Pte 10 anos, sexo femenino

20 dias previos placa maculopapulares, descamativa fina

(mejilla y pabellon auricular), eritema palmar.
Perdida de peso leve, astenia y fiebre aislada.

OC: Patoldgica, s/cultivo Tto ATB - leve mejoria.




&%
Caso 1 a’

e Se agrega artralgia, fiebre intermitente

e Laboratorio control
Hb 11, GB 4100 (75/15) Plaq 140.000 VSG 100mm - PCR 8
OC: Leuc 20-30 Piocitos - Hematies 40-50

e Se interpreta como resistencia ATB, se rota ATB (mayor espectro).

Retorna a los 7 dias

e Rash facial aumentado

e Fiebre diaria

e Se deriva a hospital central.



CONGreses y

Caso 1

e Artralgia manos.
e Mucositis paladar.

Laboratorio:
HB 8,5, GB 3100,.Plaq 120.000, Ur. 50 Cr.1, GOT 90 GPT 110

Asociacion clinica:
— Astenia ; perdida de peso, fiebre, rash facial

— Anemia, leucopenia, sedimento patoldgico

— Poliartralgia, Mucositis — eritema palmar

Dx: LES
e Especifico: FAN 1/640, Anti-DNA 1/160 C3 y C4 bajos.




@)
Caso 2 %

Pte de 14 afios Sexo Femenino

e Lesiones vasculitisen MMII > Simil PSH

e Perdida de peso, alopecia difusa y Artralgia de manos.
e Hipotiroidismo > 5 meses previos

e Lab HB 10, GB/ Plag (N) VSG 60, PCR 5, PT 8 Gamma 2.9,

Orina GR 50 GB 20 Pioc 0-1
Se Asume como PSH

—




Caso 2

Ligero dolor precordial

Lab: Hb 9, GB 4500, VSG 55, GOT/GPT (N)

Congrasos y
Jornadas Nacionales:

Sospecha LES

—> Adolescente-vasculitis piel - hipotiroidismo

—> Sintomas constitucionales, Artritis de PIF, alopecia leve

Ecocardio: derrame pericardico leve.

FAN 1/1280, C3: 70 C4 10, anti SM+ Anti-DNA -



Caso 3 -
Pte de 14 afios masculino = Guardia: Oliguria, hematuria, HTA y cefalea
Urea 70 creat 2.5 Hb 10 GB/Plaq (N) VSG 40, PCR 8
Dx: GMN RP (post infecciosa?) historia de infeccion cutanea reciente
Rx Torax: infiltrado perihiliar bilateral (sobrecarga de volumen)

48 hs evolucion: Disnea, tos, expectoracion hemoptoica.
Rx de torax: Infiltrado intersticio alveolar bilateral / TAC torax HAD.

Diagnostico: Sindrome Pulmorenal

Infeccion?- Vasculitis ANCA — Goodpasture, Lupus?



Caso 3 B

Estudios serologicos:

FAN 1/1280, C3: 4/ C4: 40, Anti-DNA +, anti-SM +, ANCA P-C -

Se asume como LES
Interrogatorio: Astenia, perdida de peso, fiebre intermitente.




Cuando debo sospechar un LESp -
Combinaciodn clinica dure mas de 7 dias...

Rash cutaneo

Serositis '
\ Linfoadepatig

Levy and Kamphuis 2013



Cuando debo sospechar un LESp

Paciente habitualmente adolescente, sexo femenino
v" Sind nefrotico y nefritico 2 Nefritis
v PTI (Purpura Trombocitopenica idiopatica)
v" Anemia hemolitica Autoinmune
v Sindrome de Evans (PTI + AHA)
v" Hemorragia alveolar difusa

v" Vasculitis leucocitoclastica =2 PSH

Jormadas Nacionales



Cuando debo sospechar un LESp

Escaso sintomas constitucionales
v Hipotiroidismo (Hashimoto)
v Hepatitis Autoinmune
v" Pericarditis Cronica — Endocarditis NO infecciosa
v Neuropsiquiatricas
* Desorden psiquiatrico (Depresion, Esquizofrenia)

e Vasculitis 1° SNC - Mielitis - Corea - Guillan Barre



Prototipo paciente LES p

Paciente sexo femenino, adolescente
v' Palidez, Astenia, anorexia, perdida de peso
v" Alopecia difusa, lesiones cutaneas
v" Sindrome febril prolongado o intermitente
v Hepatoesplenomegalia, poliadenopatias
v Poliartromialgia

v Asociado

v" Citopenias: Anemia, Leucopenias, trombocitopenia.

v Sedimento urinario patologico

v" VSG elevada

Iomadas Nacionalies



Prototipo paciente LES p -
Paciente sexo femenino, adolescente

v' Palidez, Astenia, anorexia, perdida de peso

v" Alopecia difusa, lesiones cutaneas
v" Sindrome febril prolongado o intermitente
v Hepatoesplenomegalia, poliadenopatias
v Poliartromialgia

v Asociado

v" Citopenias: Anemia, Leucopenias, trombocitopenia.

v Sedimento urinario patoldgico

v VSG elevada



Prototipo paciente LES p -
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v" Alopecia difusa, lesiones cutaneas
v" Sindrome febril prolongado o intermitente
v Hepatoesplenomegalia, poliadenopatias
v Poliartromialgia

v Asociado
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Prototipo paciente LES p -

Paciente sexo femenino, adolescente

v' Palidez, Astenia, anorexia, perdida de peso
v" Alopecia difusa, lesiones cutaneas

v" Sindrome febril prolongado o intermitente
v Hepatoesplenomegalia, poliadenopatias
v Poliartromialgia

v Asociado

v" Citopenias: Anemia, Leucopenias, trombocitopenia.

v Sedimento urinario patoldgico

v VSG elevada



Diagnostico diferencial en LES ped.

 Infeccion
v" Sepsis — Buselosis - Leptospirosis
v Enfermedad viral (HIV, VEB, Parvovirus, CMV)
v TBC - Micosis profundas

 Enfermedades Malignas

v Leucemia - Linfoma.

v" Neuroblastomas
 Enfermedades Autoinmunes o inflamatorias
v AlJ sistémica.
v Vasculitis — ANCA
v' Dermatomiositis.
v Enfermedad Post-estreptoccica
v SHU, etc.

ina
Cangresos y
Iomadas Nacionalies



Diagnostico diferencial en LES ped.

Factor comun

e Sintomas constitucionales: Fiebre, Astenia, peso
e Hepatoesplenomegalia — poliadenopatias

e Artalgia o artritis

e Enfermedad cutanea

e Citopenias - Reactantes de fase elevados

4

Congrasos y
Jornadas Nacionales:

Diagnostico de ETC por descarte




Sospecha de LES

Que deberia pedir?
v" Hemograma completo
v VSG - PCR
v Hepatograma
v" Proteinograma eletroforetico
v Urea
v" Creatinina

v Orina completa

Congrasos y
Jornadas Nacionales:



Sospecha de LES

Estudios Infectologicos

v Cultivos y Serologias: HIV, CMV, VEB, Parvovirus, Toxopl.
v  PPD

Estudios renales

v" Orina 24hs
Estudios hematologico especificos

v" Reticulocitos , PCD. LDH, = Valoracion hematologica
Estudios Inmunologicos

v FAN - C3,C4

v 1gG - IgM — IgA

v" Anti cardiolipinas — Anti-B2glicop — Anti-coagulante lupico

Congrasos y
Jornadas Nacionales:



Sospecha de LES

Estudios Infectologicos

v Cultivos y Serologias: HIV, CMV, VEB, Parvovirus, Toxopl.
v  PPD

Estudios renales

v" Orina 24hs
Estudios hematologico especificos

v" Reticulocitos , PCD. LDH, = Valoracion hematologica
Estudios Inmunologicos

v FAN - C3, C4 - Anti-DNA -Anti-ENA

v 1gG - IgM — IgA

v" Anti cardiolipinas — Anti-B2glicop — Anti-coagulante lupico

CONGreses y
Jomadas Nacionales



Sospecha de LES

« Estudios de imagen

CONGreses y
Jomadas Nacionales

v Radiologicos

Certificar o descartar

v Rx de Torax
v Rx articular
v Ecograficos
v Eco abdominal
v Eco pleural

v Ecocardiograma

4

BlUsqueda activa

Manifestaciones ocultas




Conclusion -
- Espectro de la enfermedad varia ampliamente

— Paciente pediatrico enfermedad mas grave
- FAN ++ NO essinénimo de LES
- Anti-DNA 'y Anti SM altamente especificos
- Manifestaciones > frecuentes > Comparte Dx Diferencial
- Niflos Mayores Manif. multisistemica o dispares > 1 semana

« Senales de alarma:

— Adolescente: GMN — HAD — PTI —Neuropsiquiatricos -PSH

- Diagnostico asociacion clinica e inmunoldgica y Descarte




Reumatologia
Infantil
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