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RESUMEN

Introduccion: el lupus eritematoso sistémico (LES) puede afectar las tres
series celulares de la sangre.

Objetivo: describir las alteraciones hematoldgicas y los marcadores de
actividad en pacientes adultos con LES.

Metodologia: estudio observacional descriptivo realizado en pacientes con
LES del Hospital Nacional en 2017-2018. Se excluyeron a los pacientes con
inmunosupresores  (ciclofosfamida, rituzimab), pacientes con LES
medicamentoso, pacientes con sindrome de superposicion, pacientes con
otras enfermedades autoinmunes.

Resultados: se incluyeron 88 pacientes, con edad media 27+15 afios. Hubo
predominio de mujeres (89%). Se detectd anemia en 55%, leucopenia en
13%, linfopenia en 32%, plaquetopenia en 11%. Los valores de ANA estaban
elevados en 92% y anti DNA en 22%.

Conclusion: la afectacion hematolégica mas frecuente en pacientes adultos

con LES fue la anemia, seguida por la leucopenia y la plaquetopenia.

Palabras claves: Ilupus eritematoso sistémico, anemia, leucopenia,

plaquetopenia
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ABSTRACT

Introduction: systemic lupus erythematosus (SLE) can affect the three
celular series of the blood.

Objective: to describe hematological alterations and activity markers in adult
patients with SLE.

Methodology: descriptive observational study performed in patients with
SLE of the National Hospital in 2017-2018. Were excluded patients with
immunosuppressants (cyclophosphamide, rituzimab), patients with drugs
induled SLE, patients with overlap syndrome, patients with other autoimmune
diseases.

Results: 88 patients were included, with an average age of 27 £ 15 years.
There was a predominance of women (89%). Anemia was detected in 55%,
leukopenia in 13%, lymphopenia in 32%, thrombocytopenia in 11%. ANA
values were high in 92% and anti DNA in 22%.

Conclusion: the most frequent haematological compromise in adult patients

with SLE was anemia, followed by leukopenia and thrombocytopenia.
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INTRODUCCION

En el lupus eritematoso sistémico (LES) las manifestaciones hematoldgicas
constituyen un importante aspecto de este complejo desorden autoinmune.

Se producen modificaciones numéricas o funcionales de los elementos formes
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o de las sustancias plasmaticas de la sangre generando diversos cuadros
patoldgicos.

Las anormalidades hematoldgicas son comunes en él LES, al inicio de la
enfermedad y en el transcurso de la misma. Las mas comunes incluyen
anemia, leucopenia, trombocitopenia, linfadenopatia y esplenomegalia. Estas
manifestaciones pueden ser causadas por él LES o por el tratamiento del
mismo (9,

La anemia es la mas comun y es de naturaleza multifactorial. Puede tener
causas inmunes y no inmunes. Entre las causas no inmunes estan la anemia
de enfermedad crénica, la ferropénica, inducida por la pérdida crénica de
sangre por tubo digestivo, la anemia de la insuficiencia renal cronica y la
depresién medular inducida por farmacos. Las de causa inmune son la anemia
hemolitica autoinmune. La leucopenia esta en relacién a la neutropenia y/o
linfopenia. La trombocitopenia es comun, su causa es autoinmune y se asocia
a disminucion de la sobrevida. La presencia de anticuerpos antifosfolipidos
(AAF) incrementa el riesgo de trombosis en la enfermedad 7,

Al ser el LES una enfermedad de causa desconocida y que cursa con una gran
variedad de autoanticuerpos, muchas manifestaciones clinicas se reflejan en
las células sanguineas. No se dispone de tratamiento curativo para el LES per
se, pero el prondstico ha mejorado gracias al diagndstico precoz y las nuevas
pautas terapéuticas, incluyendo a estas manifestaciones hematoldgicas &1,
Actualmente muchos pacientes con LES acuden diariamente al Hospital
Nacional de Itaugud, ya sea por diagndstico reciente o para monitoreo de la
enfermedad.

Los objetivos fueron identificar las manifestaciones hematoldgicas del LES de
inicio reciente y LES establecido, en pacientes internados y pacientes que
acuden al servicio de Hospital dia en el Hospital Nacional de Itaugua desde
septiembre 2017 a septiembre 2018. Ademas, identificar anticuerpos en el
LES y su asociacion con las manifestaciones hematoldgicas y establecer la
asociacién del compromiso hematoldgico con otra afectacion de otros érganos

y sistemas.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional descriptivo, de corte transverso. Se
estudié pacientes mujeres y varones mayores de 15 afios edad, con el
diagnostico de LES de inicio reciente internados en el Departamento de
Medicina Interna del Hospital Nacional, desde setiembre del 2017 a diciembre
del 2018. Los criterios de inclusion fueron tener los criterios de la ACR
(Colegio Americano de Reumatologia) y SLICC.

Se excluyeron los pacientes que ingresan para infusion de inmunosupresores
(ciclofosfamida, rituzimab, etc.), pacientes con LES medicamentoso,
pacientes con sindrome de superposicion, pacientes con otras enfermedades
autoinmunes.

Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, tiempo de inicio de la
enfermedad, hemoglobina, VCM, ferritina, gldébulos blancos, plaquetas,
linfocitos, marcadores seroldgicos de actividad, presencia de manifestaciones
sistémicas como proteinuria, lesibn mucocutdnea, serositis, artropatia,
cardiopatia, neuropatia y lesidon pulmonar.

Se utilizd un muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

Para el célculo del tamafio de muestra se utilizd el programa estadistico Epi
Info 7©. Se esperd una frecuencia de anemia del 60%. Para un universo de
160 pacientes registrados en el Hospital Nacional, precisién 5%, IC 95%, el
tamafio minimo calculado fue de 80 pacientes.

Los resultados fueron cargados en una planilla electrénica y analizados
mediante el programa estadistico Epi Info 7©. Los resultados se expresaron
en frecuencias, porcentajes, medias, DE.

Asuntos éticos: se respetaron en todo momento los tres principios basicos de
la ética como el respeto por los sujetos, el principio de beneficencia y el de
justicia. El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica de
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Itapua. No existen

conflictos de interés comercial.
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RESULTADOS

En 1 afio se tomaron muestras de 88 pacientes con LES que acudian a
internacion en salas de Clinica Médica y a consultas para control de la
enfermedad en el servicio de Hospital dia. La edad media fue 27+15 afos
(rango 17 - 75 afos). Hubo 89% de mujeres.

Se encontré que el 20% de los pacientes tenian el diagndstico de novo al
momento de la toma de muestras, mientras que el 41% de los pacientes
tenian el inicio de la enfermedad menor a 1 afio (Tabla 1)

Tabla 1. Duracién del LES (n 88)

Duracion Frecuencia Porcentaje
Debut 17 20

Menor a 1 afo 36 41

1 a 5 afos 32 36

6 a 10 afos 2 2

Mas de 10 afios 1

En cuanto a la hemoglobina presentada se observé una media de 11,9 g/dL
(rango 2,7-14,5), media de hematocrito 36% (rango 8,4-43). Se detectd que
55% de los pacientes presentaban anemia, con una media de VCM de 90
(rango 72-131). En 47 pacientes (53%) se hallaron niveles de ferritina
elevados, por encima del valor esperado, asociado a una anemia de las
enfermedades cronicas. Presentaban test de Coombs positivo el 17% de los
pacientes (15 pacientes), todos ellos con hipocomplementemia, dando lugar
al diagndstico de anemia hemolitica.

Se hallé que 13% de los pacientes presentaban leucopenia, con una media
de 6.800/mm3 (rango 1.700-16.000), y 32% presentaba una linfopenia
marcada, con una media de 884/mm?3 (rango 180-3.772).

La media de plaquetas fue 235.000+91.000/mm?3 (rango 100.000-465.000).
El 11% de los pacientes presentaban plaquetopenia, a su vez de esos

pacientes el 20% desarrollaban una plaquetopenia severa.
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Entre los anticuerpos estudiados se detecté que 92% presentaron valores
positivos de ANA, mientras que solo 22% obtuvieron titulos positivos de Anti
DNA (Grafico 1).
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Grafico 1. Porcentajes de anticuerpos presentes en pacientes con LES (n 88).
En 47 pacientes (53%) de hallé complemento consumido (C3-C4) junto con

niveles de ferritina elevados.

El compromiso sistémico mas frecuente fue el mucocutaneo en 90% (Grafico

2).
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Grafico 2. Porcentajes de manifestaciones sistémicas en pacientes con LES (n 88)
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DISCUSION

El predominio del sexo femenino coincide con lo descripto en los estudios
publicados 3,

En cuanto al inicio de la enfermedad al momento de la toma de muestras se
hallé que el 41% de los pacientes padecian de la enfermedad en un tiempo
menor a 1 afio y el 39% padecian de la enfermedad en tiempo de 5 a 10
afos, por otra parte, el 20% de los pacientes presentaron manifestaciones
clinicas leves y graves relacionado a la enfermedad llegando al diagndstico
de LES de inicio reciente. Los estudios publicados hablan de un inicio de
enfermedad entre 5y 7 afios (11215,

En nuestro estudio observamos que el 55% de los pacientes presentaban
anemia con una media de hemoglobina de 11,9 g/dL. y 17% con anemia
hemolitica. Esto se relaciona en lo descrito en la literatura y estudios
publicados sobre los trastornos hematoldgicos en el LES (16:17),

El 13% de los pacientes presentaban leucopenia, un valor por debajo de lo
descripto en la literatura donde se menciona que en 50% de los pacientes
con LES existe una leucopenia. Esta diferencia se podria deber a que la
mayoria de los pacientes ya tenian tratamiento, reflejando una mejoria clinica
y laboratorial. Por otra parte, se observé que 32% presentaba una linfopenia
marcada, con una media de 884 linfocitos/mm?3. Esto coincide con estudios
publicados donde se presenta leucopenia en un porcentaje de 20% a 70% de
los pacientes con LES (41819),

La trombocitopenia en pacientes con LES, como se menciona en la literatura,
se presenta en aproximadamente el 8 a 32% de pacientes con LES (2:3:520:21),
siendo sélo grave (plaquetas <10.000 mm?3) en 10% (819, En nuestro estudio
11% de los pacientes presentaban plaquetopenia, a su vez de esos pacientes
el 20% desarrollaron una plaquetopenia severa, mostrando una coincidencia
con estudios publicados (2425,

En cuanto a los anticuerpos presentes en el LES, evidenciamos que 92%
presentaron valores positivos de ANA. Titulos de ANA positivos y
relativamente bajos pueden estar presentes en personas sanas, o debido a la
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presencia de una infeccion como se describe en otros estudios publicados (29,
No obstante, para este estudio se considerd positivos soélo valores >1:160.
El 22% obtuvieron titulos positivos de anti DNA, evidenciando una actividad
de la enfermedad en dichos pacientes. Se menciona que los anticuerpos anti-
DNA son marcadores importantes para el diagndstico y el seguimiento de la
actividad de la enfermedad y que es el Unico anticuerpo que se puede utilizar
para controlar la actividad de la misma. Niveles altos de anti DNA, asociados
a menudo a hipocomplementemia, se correlacionan con la actividad del LES,
asi como con la presencia de nefritis lUpica (23:26:27),

Entre los anticuerpos estudiados en base a su asociacion con el LES, se
encontré que en 2% de los pacientes estaba presente el anticoagulante lupico
y la B2 glicoproteina, mientras que en el 1% el anticuerpo anticardiolipina.
Todos estos valores estaban por debajo del valor esperado ya que en la
bibliografia se cita de la frecuencia de anticoagulante IUpico varia de 7 a 65%
y la de anticuerpo anticardiolipina de 17 a 86%. Esta diferencia se podria
deber a que en muchas ocasiones no contabamos con los medios necesarios
para el dosaje y estudio de dichos anticuerpos en el Hospital pudiéndose
explicar de esta manera una frecuencia baja de dichos anticuerpos (28:29),
Entre las manifestaciones sistémicas de los pacientes que presentaban algun
tipo de trastorno hematoldgico como la anemia, leucopenia o
trombocitopenia, la mas frecuentemente observada fue el compromiso a nivel
mucocutaneo (90%). Esto se correlaciona con resultados expuestos por otros
estudios donde son frecuentes la afectacién cutanea, renal, y articular. En
nuestro estudio no se observd un compromiso pulmonar, cardiaco o del
sistema nervioso central. Esto podria deberse a que se tomaron como
variables la presencia o no de sintomas al momento de la toma de muestra,
dejando de lado métodos auxiliares de diagndstico (2>:39),

En cuanto a la debilidad del estudio, la mayoria de los pacientes ya tenian
tratamiento para la enfermedad, modificando en gran parte los resultados
clinicos y de laboratorio, en varias oportunidades no se conté con medios
necesarios para la obtencidn de anticuerpos especificos, mostrando
resultados alejados de lo expuesto en otros estudios. En base a estos

resultados seria adecuado e importante continuar un estudio que permita
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asociar en forma mas especifica los trastornos hematoldgicos a la afectacion
general en el LES.

La mayoria de los pacientes que padecen del LES son mujeres, jovenes, en
muchos casos esperaron que los sintomas se agraven para acudir a la
consulta, evidenciando un compromiso sistémico y hematoldgico importante,
en base a esto es importante que se llegue al diagndstico de forma temprana

para poder reducir el impacto de la enfermedad.

CONCLUSION

La afectaciéon hematoldgica mas frecuente en el LES fue la anemia (55%), a
predominio de la anemia de las enfermedades crénicas y en menor medida
la anemia hemolitica como una manifestacion grave de la enfermedad. La
leucopenia se detectd en 13% vy la trombocitopenia en 11%. Se evidencié la
presencia de ANA en la mayoria de los pacientes con LES (92%), sin embargo,
escasos pacientes presentaron titulos de Anti DNA positivo (22%), todos
estos dentro del contexto de actividad de la enfermedad, asociados a una
hipocomplementemia. Dentro de las manifestaciones sistémicas en pacientes
con trastornos hematoldgicos, la cutdnea fue la mas frecuente y la mejor

descripta por los pacientes, seguido por la afectacién renal y la articular.
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