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RESUMEN

Introduccion: El lupus eritematoso sistémico (LES o Lupus), es
una enfermedad autoinmune. Existe alguna evidencia cientifica
involucrando a agentes infecciosos como disparadores de esta
enfermedad. Asi, el parvovirus B19 ha sido implicado en Artritis
Reumatoide en adultos, en Artritis Idiopatica Juvenil (asociada
al HLA B 27), Vasculitis, Lupus, Enfermedad de Kikuchi,
Esclerosis Sistémica, Uveitis, Miositis y otras enfermedades
reumatoldgicas. Caso Clinico: Varon de 12 afios de edad, con
padecimiento de 21 dias de evolucion, manifestado por: fiebre
intermitente, pérdida del apetito, de peso, palidez y exantema
cutaneo de predominio en hemicuerpo superior. A la exploracion
fisica, hipotréfico, con datos de deshidratacion leve, abdomen
distendido, no palpandose visceromegalias. El laboratorio
clinico, anemia normocitica normocrdmica, leucopenia con
linfopenia, reactantes de fase aguda elevados, funcion hepaticay
renal normales, estudios microbioldgicos y seroldgicos
negativos. Tomografia con derrame pleural bilateral, ascitis,
ecocardiograma con derrame pericardico. Aspirado de medula
osea, con hemofagocitosis, ANA y Anti-DNA positivo, C3 y C4
consumidos, serologia (IgM) positivo para parvovirus B19. Se
inicio terapia con prednisona, remitiendo la fiebre a las 48hs. A la
4ta. semana de la enfermedad desarrolla proteinuria en rangos
nefroticos, se agrega al tratamiento ciclos de ciclofosfamida y se
remite al paciente a Boston (EEUU), donde se le realizd biopsia
renal con diagndstico final de Glomerulonefritis proliferativa
difusa clase IV (OMS) con lesiones activas y cronicas. La
evolucion posterior al tratamiento fue satisfactoria con
resolucion de la proteinuria, normalizacion del complemento
hemolitico y negativizacion del ANA y Anti-DNA. Discusion:
El paciente presentd un cuadro infeccioso por parvovirus B19, la
instalacion del cuadro de LES, suponemos fue secundario a la
infeccion. En este caso el Sindrome nefrético fue el
preponderante. La presencia de hipocomplementemia y el
aumento del Anti-dsDNA determind la afeccion renal, lo que

ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an
autoimmune disease. Some scientific evidence exists
implicating infectious agents as triggers of the disease. The
parvovirus B19 has also been implicated in theumatoid arthritis
in adults, juvenile idiopathic arthritis (associated with HLA
B27), vasculitis, lupus, histiocytic necrotizing lymphadenitis
(Kikuchi's disease), systemic sclerosis, uveitis, myositis, and
other rheumatologic diseases. Case Report: A 12-year-old male
patient presented at 21 days of symptoms of intermittent fever,
loss of appetite, weight loss, paleness, and cutaneous rash,
predominantly of the upper body. Upon examination the patient
showed hypotrophy and a distended abdomen as well as data
indicating mild dehydration, with no splanchnomegaly found on
palpation. Laboratory results showed normocytic-
normochromic anemia, leukopenia with lymphopenia, elevated
acute phase reactants, normal liver and kidney function, and
negative microbiology and serology. Tomography showed
bilateral pleural effusion and ascites, while echocardiography
showed pericardial effusion. Bone marrow aspirate showed
hemophagia, positivity for antinuclear and anti-dsDNA
antibodies, and C3 and C4 consumption, while serology (IgM)
was positive for parvovirus B19.Therapy was initiated with
prednisone, with remission of fever at 48 hours. At week 4,
nephrotic proteinuria developed, cycles of cyclophosphamide
were added to treatment, and the patient was referred to Boston
(USA), where renal biopsy was performed and the final
diagnosis of class IV (WHO) diffuse proliferative
glomerulonephritis with active and chronic lesions was reached.
Progress following treatment was satisfactory, with resolution of
proteinuria, normalization of the hemolytic complement, and
negative antinuclear and anti-dsDNA antibody findings.
Discussion: The patient presented a profile of infection by
parvovirus B19, while we believe the SLE profile was secondary
to the infection. In our patient the nephrotic syndrome was

1. Pediatra Infectologo. Jefe del Departamento de Infectologia. Centro Médico La Costa. Asuncion-Paraguay.

2. Médico Pediatra. Servicio de Pediatria. Centro Médico La Costa. Asuncion-Paraguay.

3. Pediatra, Alergologo e Inmunologo. Servicio de Pediatria. Centro Médico La Costa. Asuncion-Paraguay.

4. Pediatra Reumatologo. Jefe del Departamento de Reumatologia. Centro Médico La Costa. Asuncion-Paraguay.
Correspondencia: Dr. Tomas Mateo. Centro Médico La Costa. Asuncion—Paraguay. E-mail: tmateo@pla.net.py

Recibido: 31/10/2012, aceptado para publicacion: 23/11/2012.

Pediatr. (Asuncion), Vol. 39; N° 3, Diciembre 2012; pag. 189 - 192

189



determina un factor de predisposicion de la nefropatia. El
mimetismo molecular de ciertos epitopos de agentes infecciosos
son los suficientemente parecidos a los del huésped para que la
respuesta inmunitaria provocada por aquéllos cruce con los
antigenos propios del huésped.

Palabras clave: Lupus, parvovirus B19, infeccion, nifios.

INTRODUCCION

El Lupus eritematoso sistémico ( LES o LUPUS ), es una
enfermedad autoinmune caracterizada por la activacion
policlonal de células B y produccion de auto anticuerpos
dirigidos a antigenos propios que lesionan oOrganos
blancos como los rifiones, células hematopoyéticas, el
sistema nervioso central (SNC )y otros"’.

Las causas y mecanismos del LES siguen siendo
desconocidos en gran parte. Factores genéticos,
infecciosos, quimicos y del medio ambiente estan
involucrados en su patogenia®. Evidencia creciente
implicaa algunos agentes infecciosos en la patogenia de
la enfermedad debido a sus conocidos efectos sobre el
sistema inmunitario””. Al mismo tiempo, una deficiencia
para depurar con rapidez los agentes infecciosos del
huésped conducira a hiperreactividad del sistema inmune
y falla en su regulacion generando auto anticuerpos como
el factor reumatoideo y los anticuerpos antinucleares .

El mimetismo molecular de ciertos epitopos
(determinantes antigénicos) de agentes infecciosos son lo
suficientemente parecidos a los del huésped para que la
respuesta inmunitaria provocada por aquéllos cruce con
los antigenos propios del huésped””.

Los efectos adyuvantes de los agentes infecciosos
incrementan la oportunidad de que los antigenos extrafios
compartidos por los tejidos propios pueden activar las
células T. Al activarse estas células y liberar citosinas,
pueden inducir a células epiteliales de diversos tejidos
para que expresen productos de genes del MHC
denominados Clase II; estos reaccionarian acoplados a un
antigeno procesado con linfocitos CD4, y se iniciaria asi
una respuesta en contra del antigeno extraiio™'”.

Las citosinas liberadas por las células T cooperadoras
activadas y por la interaccién celular directa quiza
estimulen a las células B presentadoras de antigeno para
que produzcan anti-IgG o anti- DNA"""”, De este modo es
posible que las células B con receptores para IgG y DNA
puedan llegar a ser células productoras de anticuerpos
como parte de una respuesta inmunitaria normal"*"”. Las
alteraciones en la regulacion de esta red conducirian a

preponderant. The presence of hypocomplementemia and
elevated anti-dsDNA caused renal involvement, which creates a
predisposition to nephropathy. The molecular mimicking of
certain epitopes by infectious agents are sufficiently similar to
those of the host to cause the immune response they trigger to
misidentify host antigens.

Keywords: Lupus, parvovirus B19, infection, child.
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una autoinmunidad patologica"*'®.

En estudios in vitro se ha demostrado que la proteina no
estructural del parvovirus B19, ademdas de inducir la
apoptosis en las células del huésped, también da lugar a la
activacion de interleucina-6, lo que podria contribuir in
vivo a la artropatia inducida por B19, y a la produccion de
auto-anticuerpos o ambos “*"”.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Se traté de un paciente masculino de 12 afios de edad,
originario y residente de Asuncion-Paraguay. A su llegada
al Centro Médico La Costa presentaba un padecimiento de
21 dias de evolucion manifestado por: fiebre intermitente,
pérdida del apetito, afectacion del estado general, palidez
generalizada y exantema cutineo de predominio en
hemicuerpo superior; se decide su ingreso con diagnostico
de fiebre prolongada de origen a determinar. En el
interrogatorio, refiere cuadro de infeccion de vias aéreas
superiores una semana antes del inicio de Ila
sintomatologia y el haber asistido a un dia de campo.
Como antecedente epidemioldgico,
(intradomiciliario) con un perro con leishmaniasis
confirmada.

Ala exploracion fisica: hipotrofico, palidez generalizada,
con deshidratacion leve, constantes vitales estables para
su edad. El abdomen impresionaba ligeramente
distendido, no palpandose visceromegalias. A nivel axilar,
presencia de conglomerado ganglionar, no doloroso, de 2
cm de diametro aproximadamente, no adheridos a planos
profundos. Resto de la exploracion sin datos de interés.
Los examenes de laboratorio mostraron: anemia
normocitica normocromica, leucopenia con linfopenia,
recuento plaquetario normal, los reactantes de fase aguda,
ferritina, PCR, VSG elevados, pruebas de funcion
hepatica y renal en rangos normales, hemocultivos,
urocultivo estériles, reacciones febriles, gota gruesa,
RK39, VDRL, serologia para toxoplasmosis, CMYV,
herpes simple, Epstein barr, HIV, virus de la hepatitis,
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PPD, Mycoplasma y Chlamydia pneumoniae, Influenza a
yb, adenovirus, Echo y Coxsackie, Dengue, negativo.

Se realizaron estudios de gabinete, tomografia de torax,
con derrame pleural bilateral pequefio, tomografia de
abdomen, con leve hepatomegalia, ecocardiograma, con
derrame pericardico pequefio. Se procedio a realizar una
puncioén aspirativa de MO con datos hematologicos de
hemofagocitosis, biopsia ganglionar (axilar) infiltrado
inespecifico agudo. Al 5to. dia de internacion, se reporta
ANA y Anti-DNA positivo, C3 y C4 consumidos,
hipoproteinemia e hipoalbuminemia, piuriay serologia
(IgM) positivo para parvovirus B19, el cual a las 72 horas
se vuelve arepetir arrojando el mismo resultado.

En ese momento se interpretod el cuadro como un LES

DISCUSION

La fiebre es una manifestacion comin de las
enfermedades infecciosas pero no constituye un factor de
prediccion de gravedad “'”. La mayoria de los procesos
febriles en un huésped normal puede diagnosticarse con
una historia clinica y una exploracion clinica detallada, y
no suelen requerir pruebas complementarias. No obstante,
hay grupos de alto riesgo bien definidos que, en base a la
edad, las patologias asociadas o el estado de
inmunodeficiencia, requieren una evaluacion mas
extensa.

El término fiebre de origen desconocido (FOD) se reserva
para todos los casos en los que existen fiebre
documentada por un especialista sanitario y cuya causa
no se identifica después de tres semanas de evaluacion
ambulatoria o tras una semana de evaluacion
intrahospitalaria"”.

Siguiendo rigurosamente estos criterios, las principales
causas de FOD en los nifios son las infecciones y la
patologia reumatologica .

La mayoria de las FOD son presentaciones atipicas de
enfermedades comunes. La AlJ y el Lupus eritematoso
sistémico son las enfermedades reumatologicas que mas
frecuentemente producen este cuadro .

Las variadas manifestaciones del LES son resultados del
daio tisular causado, por lo menos en parte, por auto-
anticuerpos dirigidos contra antigenos propios. La
formacion de auto-anticuerpos pueden resultar en dafio
directo (por ej., hacia eritrocitos, plaquetas, leucocitos) o
indirecto "espectadores inocentes "(por ej., glomérulos)
mediante el deposito de complejos inmunitarios.

inducido por infeccion por parvovirus B19. Se inicio
terapia con corticoides (prednisona) remitiendo la fiebre a
las48hsy es dado de alta.

En los controles siguientes desarrolla proteinuria a rangos
nefréticos por lo que se decide realizar una biopsia renal.
Posterior a la 3ra semana con esteroides y un ciclo de
ciclofosfamida, se remite el paciente a Boston (EEUU),
donde se realiza biopsia renal con diagndstico final de
Glomerulonefritis proliferativa difusa, clase IV (OMS)
con lesiones activas y cronicas (ISN/RPS clase [V-s A/c),
con infiltracion celular formacion de media luna celulares
y atrofia intersticial y tubular leve, proliferacion
mesangial segmentaria a global, depdsitos de IgG, C3,
Clq, IgA,IgMy C4 (casallenao full house).

Ciertos microorganismos, tienen estructuras que se unen a
células T y a moléculas de Clase II (glicoproteinas
presentes en la superficie celular) expresadas en los
linfocitos B Estas estructuras son toxinas microbianas y
se han denominado superantigenos debido a que
promueven las interacciones de células T y B, y la
formacion de anticuerpos. Las interacciones de células T
cooperadoras y células B dependientes de un
superantigeno microbiano inducen la produccion
policlonal de IgM e IgG. Estas interacciones pueden
desatar una formacion de anticuerpos si existe un
entrecruzamiento importante de los autoantigenos con los
receptores de las células B (inmunoglobulinas) “'*"”.

Este paciente presentd un cuadro infeccioso por
parvovirus B19. Por las manifestaciones clinicas, una
forma atipica del mismo, el cual hemos corroborado por la
determinacion de IgM, en dos ocasiones. La instalacion
del cuadro de LES, suponemos fue secundario a la
infeccién, reunia mas de cuatro criterios de los 11
propuestos, serositis, afeccion hematologica, anticuerpos
anti-DNA, anticuerpos antinucleares y afeccion renal. En
este caso el sindrome nefrotico fue el preponderante, con
marcada proteinuria mayor a 40 mg/m2 superficie
corporal/ hora. La presencia de hipocomplementemia,
principalmente C3 y C4, y el aumento de anti-dsDNA
determinaron la afeccion renal. De hecho, puede
presentarse hipocomplementemia varias semanas antes
de que se afecte el rifion, lo que la vuelve un factor de
prediccion de la nefropatia ltpica en individuos con lupus
sistémico. Decidimos realizar la biopsia renal en vista del
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desarrollo de proteinuria importante estando el paciente
con esteroides a2 mgr/kg/dia.

En el decenio de los afios de 1960, la mortalidad del LES
era cercana al 80%, actualmente se logrd reducir estas
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