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Lupus eritematoso sistémico pediatrico asociado a un
error de la inmunidad innata: ;una enfermedad o varias?
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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico pediatrico (LESp) es una enfermedad multisistémica, cuya gravedad
depende de los drganos afectados. Se han descrito enfermedades monogénicas que predisponen a la
aparicion de LESp.

Para la confirmacion diagndstica, se realizan pruebas analiticas e inmunolégicas. El objetivo principal
del tratamiento es la remisién de la enfermedad y la prevencion de brotes.

Se presenta un caso clinico de una paciente con sindrome febril prolongado, artralgias y anemia, con
pruebas analiticas positivas para ANA, anti-ADN y valores bajos de complemento C3, C4 y C1q, por lo
que se realizé diagnéstico de LESp asociado a deficiencia de C1q.

Los pacientes con deficiencia de C1q presentan inicio temprano y dafno importante a érganos blanco
con nefritis. Realizar un diagndstico oportuno de LESp es importante para garantizar un tratamiento
temprano y adecuado. El tratamiento se podria individualizar dependiendo del defecto subyacente que
genere el subtipo de lupus.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico pediatrico
(LESp) es una enfermedad multisistémica, cuya
gravedad depende de los érganos afectados.
Los pacientes con inicio de sintomas antes de
los 5 afios presentan formas clinicas de curso
mas grave, con mayor incidencia de proteinuria,
exantema malar, artritis, anemia y leucopenia.

La presencia de autoanticuerpos (anticuerpos
antinucleares [ANA], anticuerpos anti-
DNA, anticuerpos anti-Sm, etc.) es una de
las caracteristicas de la enfermedad y son
responsables de parte de la inflamacién y el
dafo mediante la formacién de inmunocomplejos.
Existe una asociacién entre LESp y la presencia
de errores de la inmunidad innata."

La intensidad de las manifestaciones clinicas
es variable. A lo largo de la evolucion, puede
verse afectado cualquier 6rgano o sistema; es
mas frecuente la afectacion cutanea, articular,
renal, hematolégica, cardiorrespiratoria y
neuroldgica. La afectacién renal es una de las
manifestaciones mas graves en el LESp (50-
80 %), por lo cual se recomienda realizar un
seguimiento activo.

Para arribar al diagndstico, se realizan varias
pruebas analiticas: ANA, anti-DNA, anti-ENA
—incluidos anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro/SS-A y
anti-La/SS-B—, anticuerpos antifosfolipidicos
(AAF), complemento (C3, C4), inmunoglobulinas,
reactantes de fase aguda (RFA). No existe una
Unica prueba diagndstica, lo que hace que el
diagndstico se base en criterios de clasificacion.

El objetivo principal del tratamiento es la
remisién o baja actividad de la enfermedad,
y la prevencién de brotes y dafo sistémico
acumulado.

Se presenta a continuacion un caso clinico de
una paciente con diagnostico de LESp asociado
a deficiencia de complemento C1q con afectacién
pulmonar, articular y renal.

CASO CLINICO

Paciente de 2 afios consulté por cuadro de
3 semanas de evolucion de dolor en ambos
miembros inferiores, marcha enlentecida, que
progreso hasta dificultades para la bipedestacion
y disminucién de la fuerza en ambos miembros
superiores. Presentaba estancamiento de peso. Al
examen fisico, presenté hipotonia generalizada,
a predominio en miembros inferiores y un
temblor constitucional generalizado. Paciente
desnutrida con polineuropatia. Se plantearon
como diagnosticos diferenciales déficit vitaminico,
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intoxicaciéon por metales pesados y patologia
neuroldgica.

Se realiz6 tomografia computada (TC) de
cerebro y resonancia magnética nuclear (RMN)
de cerebro y columna con informe normal;
laboratorio completo con anemia leve, metales
pesados, arsénico y mercurios negativos;
determinacion de vitamina B12 total y activa por
debajo de limite normal, por lo que se asumio6
diagnéstico de neuropatia por déficit vitaminico.
Comenzo suplemento con vitamina B12
intravenosa. Durante la evolucién, se observo
leve mejoria clinica.

Durante la internacion, la paciente comenzé
con sindrome febril prolongado y artralgia en
articulacion astragalo-tibial izquierda y en rodilla
izquierda. Se planted como diagnéstico diferencial
compromiso sistémico por causa infecciosa y/o
inmunoloégica. Se tomaron muestras de cultivos
de sangre sin rescate de germen, radiografia
de huesos sin particularidades, radiografia de
torax donde se observo infiltrado intersticial
peribroncovascular bilateral, TC de térax que
presenté opacidades en vidrio esmerilado, de
distribucion bilateral a predominio izquierdo con
imagenes nodulillares. Se observaron abundantes
ganglios axilares. Por compromiso pulmonar, se
realizaron muestras de secreciones respiratorias,
lavados gastricos y lavado broncoalveolar sin
rescate de germen. Presento laboratorio con RFA
elevados, perfil reumatoldgico con FAN positivo
1/1280, hipocomplementemia con C3 48 mg/
dl, C4 3 mg/dl y ADNA 1/640. Se tomo6 muestra
de orina de 24 horas, que presenté proteinuria
significativa. La paciente cumplia con criterios
de clasificacion para LESp, por lo que inicié
tratamiento inmunosupresor con meprednisona
2 mg/kg/dia, con lo que se observo resolucién
clinica de los sintomas articulares, sin mejoria
del compromiso renal. Dos meses después,
se informé cultivo de lavado gastrico positivo
para Mycobacterium avium, por lo que inicio
tratamiento con etambutol y azitromicina.

Dada la edad temprana de presentacion, el
impacto renal y pulmonar de inicio, el aislamiento
de infeccion por germen oportunista, se realizé
estudio en busca de causas monogénicas de
LES y se amplié laboratorio con determinaciones
de C2 normal y C1q 17 mg/dl (VN 118-238 mg/
dl), por lo que se asumié diagndstico de LESp
asociado a déficit de C1q. La paciente evolucioné
con proteinuria masiva, por lo que se realizé
puncién biopsia renal con resultado de nefritis
lupica focal (clase Ill), por lo que inicié tratamiento



asociado con ciclofosfamida intravenosa con
escasa respuesta.

DISCUSION

El LESp es una enfermedad autoinmune con
compromiso multisistémico que inicia antes de
los 16 afos, tiene una prevalencia 3,3 a 8,8 por
100 000 nifos®**y una mortalidad estimada en
poblacién pediatrica en América Latina de 3,8 %.*
La distribucion por sexos varia en funciéon de
la edad de debut, siendo casi igual en el LESp
con debut en menores de 5 afios. Desde una
perspectiva fisiopatoldgica, la aparicion temprana
de la enfermedad también puede indicar una
contribucién genética mas fuerte. A lo largo de
los afios, la identificacion de variantes genéticas
raras que causan fenotipos similares al lupus, el
llamado lupus monogénico, ha ofrecido a su vez
informacion sobre la patogénesis del lupus en su
conjunto.’

Los pacientes con deficiencias en las fases
iniciales de las vias del complemento (C1q, C1r,
C1s, C2, C3, C4A y C4B) tienen una mayor
predisposicion a desarrollar enfermedades
autoinmunes. De hecho, el déficit de C1q y el
déficit de fraccion C2 se consideran el factor
genético de mayor riesgo para el desarrollo
de LESp. Otros defectos asociados a LESp
monogénicos son deficiencia de DNASE1L3,
defectos en TREXT, interferonopatias y
alteraciones en las vias de sefalizacion Ras/
MAPK.®

Existen varios factores por los que los
pacientes con deficiencias del complemento
desarrollan una autoinmunidad mas grave que
podrian actuar solos o en conjunto; entre ellos,
el papel del complemento, en particular C1q,
que, al actuar en la depuracién de las células
apoptoéticas, permite una mayor exposicion a
los autoantigenos y puede ser el causal de
esta presentacion temprana y mas grave.>” Los
autoanticuerpos circulantes contra proteinas
del complemento como C1q y C3b se pueden
encontrar depositados en los rifiones de pacientes
con nefritis lUpica y provocar inflamacion y dafio
tisular.58

Los pacientes con LESp asociado a deficiencia
de C1q presentan manifestaciones clinicas a
edades tempranas, afectacion cutanea grave,
glomerulonefritis de evolucién térpida y rapida.”®
El compromiso renal es uno de los predictores
mas importantes sobre el mal prondstico
de la enfermedad, que puede evolucionar a
enfermedad renal terminal.8°
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El LESp es un sindrome con una gran
variabilidad clinica y analitica, por lo que hace que
el diagndstico sea un reto en muchas ocasiones.
No existe una unica prueba diagnéstica, por
lo tanto, el diagndstico se basa en criterios de
clasificacion. Los criterios mas usados en la
literatura médica son los establecidos por el
Colegio Americano de Reumatologia (ACR)
revisados en 1997.'%'" Mas recientemente, la
European League Against Rheumatism (EULAR)
en colaboracion con el ACR ha propuesto unos
nuevos criterios de clasificacion basados en una
puntuacién obtenida tanto de criterios clinicos
como analiticos.?

El objetivo principal del tratamiento es la
remisién o baja actividad de la enfermedad,
y la prevencion de brotes y dafio acumulado.
Dentro del tratamiento farmacolégico, tenemos
los inmunosupresores de primera linea como los
glucocorticoides (GC), los farmacos modificadores
de la enfermedad clasicos (metotrexate,
azatioprina, micofenolato mofetil y ciclofosfamida)
y los farmacos modificadores de la enfermedad
bioldgicos (rituximab, belimumab).'213

El titulo de anticuerpos anti-C1q se
correlaciona con la actividad de la enfermedad en
nifios con nefritis lUpica. El uso de plasma fresco
congelado (PFC) para reponer los componentes
del complemento puede ser eficaz en pacientes
con deficiencia hereditaria del complemento.
Una serie de casos reciente describe a tres nifios
con deficiencia de C1q y LES grave. En los tres
pacientes, el tratamiento con PFC permitié una
rapida recuperacion y la posibilidad de suspender
los esteroides.™

El LESp, aunque fenotipicamente suele
ser similar a la enfermedad que comienza en
la edad adulta, también puede presentarse
con caracteristicas particulares o graves.
La presentacién en edades tempranas o el
compromiso grave al inicio nos obliga a descartar
asociaciones con errores innatos de la inmunidad.
El perfil molecular e inmunolégico de los pacientes
con LES también ha generado conocimientos
sobre el desarrollo de biomarcadores y objetivos
terapéuticos nuevos.

En este sentido, podemos concluir que en
todo paciente con LESp grave, sobre todo
con compromiso renal precoz, que curse
con infecciones recurrentes o por gérmenes
oportunistas asociados con niveles bajos de
complemento, se debe realizar un abordaje para
descartar algun error de la inmunidad innata,
condicionante de la enfermedad. De esta manera,



el LESp no seria una sola enfermedad, sino que
comprende un grupo heterogéneo de diferentes
defectos monogénicos con susceptibilidad
para sufrir infecciones e involucrar diferentes
organos.”” m
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