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RESUMEN

Introduccion: El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune in-
flamatoria crénica de causa desconocida sin especificidad por un érgano en especial. El
LES Juvenil (LESJ) afecta a un mayor ndmero de érganos y sistemas y presenta un curso
clinico méas agresivo que en adultos. Las alteraciones hematoldgicas podrian presentarse
como Unica manifestacion del LES, por lo que debe realizarse un abordaje sistémico y de-
tallado de dichos pacientes, una vez que se hayan excluido otras causas como infecciones
y neoplasias.

Objetivos: Determinar el compromiso hematoldgico en pacientes con diagnéstico de LESJ
en la Catedra y Servicio de Pediatria de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
Nacional de Asuncion; en un periodo de 5 afios.

Materiales y Métodos: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, de corte trans-
versal. Muestreo no probabilistica de casos consecutivos de LESJ, diagnosticados o en
seguimiento durante el periodo de enero de 2012 a mayo de 2017.

Resultados: De los 73 pacientes, se hallaron 57 mujeres (78%) y 16 (22%) varones, con
una relacion F:M de 3,5:1. La edad promedio al diagnéstico fue de 11,9 afios (DE: 3,65,
rango entre 2y 17 afios). Procedencia: Departamento Central y Capital 39 pacientes (53%),
y del Interior 34 casos (46%). El tiempo de evolucion desde el inicio de los sintomas fue de 2
meses (DE 1,27 meses). Los sintomas a la primera consulta fueron: artralgias en 38 pacien-
tes (52%), fiebre 14 casos (19,2%), manifestaciones cutaneo-mucosas en 10 pacientes
(13,7%), manifestaciones neuroldgicas en 5 casos (6,8%), edemas en 4 pacientes (5,5%)
y manifestaciones constitucionales en 2 pacientes (2,7%). Se hallaron alteraciones hema-
tolégicas en 62 pacientes (85%), siendo una sola serie afectada en 25 casos (40,3%), bic-
itopenia en 33 pacientes (53,2%), y pancitopenia en 4 pacientes (6.5%). Las alteraciones
mas frecuentes fueron: anemia en 58 pacientes (79.4%), linfopenia en 27 casos (36,9%),
trombocitopenia en 21 pacientes (28,4%) y leucopenia en 17 casos (23,2%). El 60% de
los pacientes tenfan mas de una serie afecta. De los pacientes con anemia (n: 58): 16 pa-
cientes (27,6%) presentaron Test de Coombs directo positivo, 42 pacientes (72,4%) Test
de Coombs directo negativo. En cuanto a los indices hematimétricos, 40 pacientes (69%)
presentaron anemia normocitica normocrémica y 18 pacientes (31%) anemia microcitica
hipocrémica.

Conclusion: Las alteraciones hematoldgicas fueron un hallazgo frecuente al debut del
LES, con afectacion de dos series en la mayoria de los casos, siendo la anemia no he-
molitica el hallazgo predominante. Las pruebas de laboratorio son de gran valor cuando se
evalla a un paciente con sospecha de enfermedad autoinmune, ya que los resultados pue-
den confirmar el diagndstico, estimar la severidad de la enfermedad, evaluar el prondstico

(Z. Morel Ayala) y realizar el seguimiento de la actividad del LES.
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Juvenile Systemic Lupus Erythematosus and hematological compromise
ABSTRACT

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory autoimmune
disease of unknown cause without specificity for a particular organ. Juvenile SLE (JjSLE)
affects a greater number of organs and systems and presents a more aggressive clinical
course than in adults. Hematological alterations could be presented as the only manifes-
tation of SLE, so a detailed and systemic approach should be performed in these patients,
once other causes such as infections and neoplasms have been excluded.

Objectives: To determine the hematological compromise in patients diagnosed with jSLE in
the Pediatric Service of the Faculty of Medical Sciences of the National University of Asun-
cioén; over a period of 5 years.

Materials and Methods: Retrospective, observational, descriptive, cross-sectional study.
Non-probability sampling of consecutive jSLE cases diagnosed or under follow-up from
January 2012 to May 2017.

Results: Of the 73 patients, 57 women (78%) and 16 (22%) men were found, with an F:-M
ratio of 3.5:1. Average age at diagnosis was 11.9 years (SD: 3.65, range between 2 and 17
years). Regarding origin, 39 patients (563%) came from the Capital and Central Department
and 34 cases (46%) from rural areas. The mean time between onset of symptoms and clini-
cal diagnosis was 2 months (SD 1.27 months). Symptoms at first consultation were: arthra-
Igias in 38 patients (52%), fever in 14 cases (19.2%), cutaneous-mucosal manifestations
in 10 patients (13.7%), neurological manifestations in 5 cases (6.8%), edema in 4 patients
(5.5%) and constitutional manifestations in 2 patients (2.7%). Hematologic abnormalities
were found in 62 patients (85%), with a single series affected in 25 cases (40.3%), bicy-
topenia in 33 patients (53.2%), and pancytopenia in 4 patients (6.5%). The most frequent
alterations were: anemia in 58 patients (79.4%), lymphopenia in 27 cases (36.9%), thrombo-
cytopenia in 21 patients (28.4%) and leukopenia in 17 cases (23.2%). 60% of patients had
more than one affected series. On the subject of anemia (n=58), 16 patients (27.6%) had
a direct positive Coombs test and 42 patients (72.4%) had a direct negative Coombs test.
Concerning hematimetric indices, 40 patients (69%) presented normochromic normocytic
anemia and 18 patients (31%) hypochromic microcytic anemia.

Conclusion: Hematological alterations were a frequent finding as a initial manifestation
of SLE. Most cases had involvement of two series, with non-hemolytic anemia being the
predominant finding. Laboratory tests are of great value when evaluating a patient with
suspected autoimmune disease, since the results can confirm the diagnosis, estimate the
severity of the disease, assess the prognosis and monitor SLE activity.

INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una en-
fermedad autoinmune inflamatoria crénica, de causa
desconocida, sin especificidad por un érgano en espe-
cial'. El LES Juvenil (LESJ) afecta a un mayor nimero
de 6rganos y sistemas y presenta un curso clinico mas
agresivo que en adultos?.

La mejor estimacion sefiala que el LES afecta entre
5.000 y 10.000 nifios en los Estados Unidos®. EI LES de
la nifiez afecta a las nifias con mas frecuencia que los
nifios (8:1), incluso en el grupo de edad prepuberes
(4:1). Puede ocurrir a cualquier edad, aunque se vuelve
mas frecuente después de los cinco afios de edad y es

cada vez mas frecuente después de la primera década
de vida®.

Los factores patogénicos mas invocados son los au-
toanticuerpos, las células By T, los factores genéticos,
hormonales y ambientalesy la apoptosis. La produccion
de autoanticuerpos es un rasgo caracteristico de los
pacientes con LES. Estos anticuerpos pueden ser una
pieza clave en la patogenia, una consecuencia del
dafio tisular o bien la huella de un agente etioldgico
desconocido®”.

Se ha descrito una asociacién de la enfermedad
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con antigenos leucocitarios humanos (HLA, por sus
siglas en inglés): HLA-DRB1 y HLA-DQB1 se asocian
a un riesgo aumentado para LES en poblacién cauca-
sica. HLA-DR2 y HLA-DRS3 elevan el riesgo de LES en
caucasicos por dos a tres veces®. En latinos con nefri-
tis lUpica se describe mayor prevalencia de HLA-B*08,
DRB1*08, y DRB1*15°.

En dos estudios retrospectivos de Paraguay, las mu-
jeres adolescentes fueron las més afectadas, los princi-
pales motivos de consulta fueron fiebre, dolor articular
y lesion en piel, donde ademas del ANA positivo en to-
dos los pacientes, el siguiente anticuerpo mas frecuen-
te fue el anti-DNAdc; y la principal causa de mortalidad
fue la infecciosa'™'.

Las manifestaciones hematoldgicas ocurren en un
rango de aproximadamente un 33% a 75% de nifios
con LES™. La leucopenia se produce en casi dos ter-
cios de los niflos en algun momento durante el curso
de la enfermedad. Leucopenia se define como un total
de glébulos blancos menor a 4000 / pL. La disminucion
en el recuento de glébulos blancos se debe principal-
mente a una caida en el nimero absoluto de linfoci-
tos acompafado de un aumento en el porcentaje de
granulocitos™. La neutropenia es poco frecuente en
el LES, y cuando ocurre, suele asociarse a infeccion
grave, efectos adversos de farmacos, o anticuerpos
antineutrofilos™. La anemia se presenta en el 50 a 75
por ciento de los nifios afectados. La anemia se define
como una concentracion de hemoglobina mas de dos
desviaciones estandar por debajo de la media para la
edad y el sexo. Los tipos mas comunes de anemia en
los nifios con LES son anemia de enfermedad croénica,
anemia por deficiencia de hierro y anemia hemolitica
autoinmune (AHA)'?™. Estos pueden ser vistos por se-
parado o en combinacion. Se debe buscar una fuente
continua de hemorragia (por ejemplo, pulmones, tracto
gastrointestinal) si la prueba directa de antiglobulina
es negativa en presencia de un recuento elevado de
reticulocitos. La prevalencia reportada de trombocito-
penia varia del 7 al 30 por ciento™. La trombocitopenia
significativa se define como un recuento de plaquetas
de menos de 100.000 / microL. Como regla general,
el grado de trombocitopenia es leve, y la hemorragia
es rara. Sin embargo, no existe una correlacion direc-
ta entre el nUmero de plaqguetas y la probabilidad de
sangrado. En algunos casos, estas diferencias estan
relacionadas con la gravedad vy la actividad de otras
manifestaciones del LES o con la terapia’®. Varios estu-
dios han demostrado la relacion entre el Sx de Evans
(anemia hemolitica autoinmune + trombocitopenia) y
el LES™". Se describe una prevalencia del Sindrome
de Evans (AHA mas trombocitopenia autoinmune) se-
cundario en LES en un 1.7% a 2.7% de los casos'.

Los criterios de clasificacion por la SLICC (Systemic
Lupus International Collaborating Clinics) 2012 para el
LES son una nueva posterior a los criterios del Ame-
rican College of Rheumatology (ACR) version 1997,
utilizados para adultos'®?. Asi, los criterios SLICC ti-
enen una sensibilidad superior a los criterios previos
(SLICC 94% vs ACR 86%), pero con una especificidad
semejante (ACR 93% y SLICC 92%). Sin embargo, ac-
tualmente existen nuevos criterios de clasificacion del
EULAR/ACR (European League Against Rheumatism/
American College of Rheumatology) 20192".

Las alteraciones hematoldgicas podrian presentar-
se como Unica manifestacion del LES, por lo que debe
realizarse un abordaje sistémico y detallado de dichos
pacientes, una vez que se hayan excluido otras causas
como infecciones y neoplasias.

El objetivo del presente trabajo fue determinar el
compromiso hematoldgico en pacientes con debut de
diagndstico de LESJ.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, de
corte transversal. Muestreo no probabilistica de casos
consecutivos de LESJ, diagnosticados o en seguimien-
to durante el periodo de enero de 2012 amayo de 2017,
en la Catedra y Servicio de Pediatria de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de
Asuncion.

Se utilizaron criterios de clasificacion para LES por
SLICC 2012.

RESULTADOS

De los 73 pacientes, se hallaron 57 mujeres (78%)
y 16 (22%) varones, con una relacion F:M de 3,5:1. La
edad promedio al diagnoéstico fue de 11,9 afios (DE:
3,65, rango entre 2 y 17 afios). Procedencia: Departa-
mento Central y Capital 39 pacientes (53%), y del Inte-
rior 34 casos (46%).

La media del tiempo de evolucién desde el inicio de
los sintomas fue de 2 meses (DE 1,27 meses). Los sin-
tomas a la primera consulta fueron: artralgias en 38 pa-
cientes (52%), fiebre 14 casos (19,2%), manifestacio-
nes cutaneo-mucosas en 10 pacientes (13,7%), mani-
festaciones neurolégicas en 5 casos (6,8%), edemas
en 4 pacientes (5,5%) y manifestaciones constituciona-
les en 2 pacientes (2,7%). (Figura 1)
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Figura 1 Sintomas referidos en la primera consulta.
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En cuanto a los criterios de clasificacion, las altera-
ciones hematoldgicas se hallaron en el 85% de los pa-
cientes, toque renal en el 56%, cardiovascular en el
15% y neurolégico en el 7% de los casos. (Tabla 1)

Tabla 1 Alteraciones halladas segun criterios de Clasificacion de LESJ.

N: 73.

Numero de pacientes %

Alteraciones hematolégicas 62 85
Nefritis 41 56

Neurolupus 5 7

Carditis y/o pericarditis 11 15
Complemento bajo 41 56
ANA + 73 100

Anti-DNA + 31 42

Anti-Sm + 5 7

Se hallaron alteraciones hematoldgicas en 62 pa-
cientes (85%), siendo una sola serie afectada en 25
casos (40,3%), bicitopenia en 33 pacientes (53,2%),
y pancitopenia en 4 pacientes (6.5%). Las alteracio-
nes mas frecuentes fueron: anemia en 58 pacientes
(79.4%), linfopenia en 27 casos (36,9%), tromboci-
topenia en 21 pacientes (28,4%) y leucopenia en 17
casos (23,2%) (Ver Figura 2). El 60% de los pacientes
tenfan méas de una serie afecta. De los pacientes con
anemia (n: 58): 16 pacientes (27,6%) presentaron Test
de Coombs directo positivo, 42 pacientes (72,4%) Test
de Coombs directo negativo. En cuanto a los indices
hematimétricos, 40 pacientes (69%) presentaron ane-
mia normocitica normocrémica y 18 pacientes (31%)
anemia microcitica hipocrémica. Hallamos Sindrome
de Evans en tres pacientes.

Figura 2 Frecuencia de alteraciones hematolégicas.
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DISCUSION

Con respecto al sexo mas comprometido existe pre-
dominio franco en el sexo femenino, con una relacion
femenino/masculino 3,5/1, que se asemeja a la relacion
encontrada por Pluchinotta y cols? en ltalia, sin embar-
go en el trabajo de Gomes et al?® en Brasil se encontrd
una relacion de 6/1.

En lo que respecta a la edad de presentacion, el
promedio de 11,9 afios coincide con la literatura®*?4.
El LES es raro antes de los 5 afios, en nuestra serie se
presenta un caso de un nifio de 2 afios. Un 27,3% de-
butd antes de los 10 afios, como se describe por otros
autores®?4,

El tiempo de evolucion entre el inicio de los sintomas
y el diagndstico es variable, entre 1 mes a 5 afios™. En
el presente trabajo, el promedio de tiempo de evolu-
cién fue de 2 meses. Entre los signos y sintomas mas
frecuentes hallados se encuentran artralgias, fiebre y
manifestaciones cutaneo-mucosas, al igual que en tra-
bajos descritos por Ambrose et al** y Chiang et al®.

Las manifestaciones hematolégicas fueron muy fre-
cuentes (85%), similar a los datos referidos por otros
autores®?6,

En esta serie se constaté a la anemia como afecta-
cién hematoldgica mas frecuente, al igual que en otros
trabajos'??®. El 69% de los pacientes con anemia pre-
sentaban anemia normocitica normocromicay un 27,6%
anemia hemolitica con test de coombs directo posi-
tivo, este ultimo mas frecuente que en otros estudios
donde lo describen entre 15 y 20% de los casos®?.
En el estudio realizado por Acosta-Colman? y cols en
pacientes adultos con LES de nuestro pais, describen
que puede encontrarse anemia secundaria a enferme-
dades cronicas, por ferropenia y la hemolitica autoin-
mune. La anemia de enfermedades cronicas es la mas
comunmente identificada en los pacientes con LES. La
anemia ferropénica es la segunda causa de anemia en
el LES y puede ser secundaria a perdidas gastrointes-
tinales a metrorragia. La gravedad de la misma gene-
ralmente se correlaciona con el grado de la actividad
de la enfermedad y con un nivel elevado de eritropoye-
tina™.

La Leucopenia se observé en 23,2% de los pacien-
tes, inferior a lo reportado por otros autores 35-40% '>2°.
La leucopenia se asocia indirectamente con mayor ac-
tividad de la enfermedad y con otras manifestaciones
como Ulceras orales, infecciones y serositis, ademas
de ser un factor predisponente para padecer enferme-
dades infecciosas que pueden ser mortales. Se con-
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staté linfopenia en 36,9%, superior a otros estudios,
tanto con poblacién caucasica como latina?®-%°.

La Trombocitopenia se encontré en 28,4%, concor-
dante con lo observado por Gokce et al y Ambrose y
cols™?* pero menor a Gomes et al®. La trombocitope-
nia también se ha asociado indirectamente con mayor
actividad de la enfermedad vy, por lo tanto, con tenden-
cia a presentar mayor dafio organico.

En una cohorte francesa de Sindrome de Evans
secundario, se encontré otra enfermedad subyacente
en el 10% de los casos, donde se observaron diversas
manifestaciones inmunes asociadas (principalmente
linfoproliferativas, otras enfermedades autoinmunes
e hipogammaglobulinemia) en el 60% de los casos®'.
En el presente estudio encontramos 3 pacientes con
Sindrome de Evans (4%), muy por debajo de la
descripcion en otras estadisticas®'®?. En nuestra serie
se constatd pancitopenia en 6,5%, la cual se presenta
muy raramente en casos de LES"®3,

Las limitaciones del presente trabajo corresponden
al caracter retrospectivo y los factores socioeconémi-
cos insuficientes.

CONCLUSION

Las alteraciones hematoldgicas fueron un hallazgo
frecuente al debut del LES, con afectacion de dos se-
ries en la mayorfia de los casos, siendo la anemia no
hemolitica el hallazgo predominante. Las pruebas de
laboratorio son de gran valor cuando se evalla a un
paciente con sospecha de enfermedad autoinmune,
ya que los resultados pueden confirmar el diagnosti-
co, estimar la severidad de la enfermedad, evaluar el
pronostico y realizar el seguimiento de la actividad del
LES.
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