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ESTUDIO CLINICO Y HEMATOLOGICO DEL LUPUS
ERITEMATOSO DISEMINADO: ANALISIS DE 45 CASOS

Jorge Herrera Cepeda*
RESUMEN

Se presenta una serie de 45 pacientes con lupus eri-
tematoso sistématico, realizdndose un andlisis de las ma-
nifestaciones ciinicas y un estudio comparativo de 14
criterios establecidos por la Asociacibn Americana de
Reumatismo, para la clasificacion de 1a enfermedad, dis-
cutiéndose las diferencias y similitudes existentes con los
diversos autores. Se hacen consideraciones relativas al
pieomorfismo sintomatolégico y/o sindromatico caracte-
risticamente observado en el lupus, enfatizando como
hallazgo resaltante, una alta incidencia de la aseciacion
de anemia hemolitica autoinmune y hepatitis. Se tabula-
ron las alteraciones hematoligicas detectadas en todos
‘los pacientes, resaltando fundamentaimente la incidencia
de anemia crénica simple, anemia hemolitica, trobocito-
penia, leucopenia y otros cuadros hematoldgicos poco
usuales. Asimismo se analiza la evolucién, consignando
cifras referentes a mortalidad y supervivencia y finalmen-
te evaludndose las respuestas terapéuticas, especialmente
a la prednisona, y a la combinacidn de esta droga con in-
munosupresores, en pocos pacientes cuya respuesta clini-
ca fue considerada insatisfactoria.

* (atedra de Medicina 11. Facultad de Medicina, Universidad de! Zulia. Maracaibo.
Venezuela,
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INTRODUCCION

La variabilidad tan notable de formas clinicas bajo las cuales puede pre-
sentarse el lupus eritematoso diseminado {LED), es un aspecto cidsicamen-
te reconocido, que ha sido motivo de mGltiples y excelentes publicaciones
(8.10,12,18,15,17,35), especialmente desde 1948, cuando Hargraves (19,
describio por primera vez la célula LE. Desde entonces el diagnostico de
LED ha ido aumentando progresivamente (12) en la medida en que se
han mejorado las técnicas para la deteccion del fendmeno en sangre perifé-
rica y ha sido posible la adopcion del concepto de enfermedad de amplio
espectro. Por este incremento en la incidencia, Duhois (1 2) sefiala que ésta
ha dejado de ser una rareza médica para convertirse en una entidad comdn-
mente reconocida en la practica hospitalaria.

Si bien la enfermedad puede manifestarse ¢linicamente como un cuadro
muy pleomdrfico, afectando simultdneamente varios sistemas y evolucio-
nar en algunos casos en forma rdpidamente progresiva y mortal, un buen
namero de pacientes presentan escasa sintomatologia, estado general hien
conservado y siguen un curso benigno. En ese amplio espectro clinico se
encuentran una serie de combinaciones sintomaticas y/o sindromaéticas, de
interés siempre vigente en la practica clinica.

El presente estudio tiene como objetive fundamental analizar los diver-
sos problemas clinicos implicados en el policlonismo patoldgico del LED,
considerar las alteraciones hematoldgicas y discutir algunos conceptos de-
rivados del abordaje diagndstico v del manejo de estos pacientes, estable-
ciendo un enfoque comparativo con los diferentes autores que han estu-
diado la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

El trabajo fue efectuado en 45 pacientes, estudiados en un periodo de 6
anos, desde 1966 hasta 1972. Ocho pacientes se han perdido de! control
después de haberse seguido su evolucién durante 56 meses en promedio.
De los pacientes restantes, 8 han muerto y 29 permanecen actualmente
bajo control clinico, El material de esta casuistica fue tabulado para de-
“terminar la incidencia de las manifestaciones clinicas, realizandose ademds
un analisis comparativo con los 14 criterios establecidos por la Asociacion
Americana de Reumatismo (AAR) (8) , para la clasificacidn del LED.

Los pacientes fueron sometidos a los diversos estudios paraclinicos gue
rutinariamente se utilizan en una evaluacion clinica integral: quimica san-
guinea, VORL, factor reumatoide, colesterol, electroforesis y dosificacién
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de proteinas séricas (2), examen de orina completo mediante el procedi-
miento habitual y/o por recuento minutado, estudio radioldgico de tdrax
y de articulaciones. En menor n(imerc de casos se realizaron estimaciones
de fosfatasas alcalinas, transaminasas, depuracion de creatinina y biopsias
de piel, higado o rifion, dependiendo de la orientacion clinica de cada caso
en particular.

Ademds, se practicé estudio hematolbgico periférico representado por
fos pardmetros usuales: hemoglobina, hematocrito, cuenta blanca, recuen-
to diferencial, reticulocitos y prueba de Coombs, mediante los procedi-
mientos comunes. En el recuento de plaquetas se utilizd un método direc-
to (25) y el fendmeno LE se realizo de acuerdo a la técnica de Conley ()
maodificada. En los pacientes con anemia hemolitica se efectud ademds do-
sificacion de bilirrubina, urobilondgeno fecal e {ndice hemolitico ¢20).

Cuando el cuadro hematoldgico correspondia a pdrpura trombocitopé-
nica se hizo una evaluacién con tiempo de sangria, retraccién del codgulo
y consumo de protrombina. El estudio de médula Gsea, por aspiracion &
nivel de esternén o cresta ilfaca, fue realizado en la mayorfa de fos pa-
cientes con alteraciones hematoldgicas definidas.

RESULTADOS

Edad y Sexo: La edad promedio calculada a partir del momento de rea-
lizarse el diagnostico fue de 28 afios; sin embargo se determiné también
desde el inicio de las manifestaciones clinicas evidentemente atribuibles
a la enfermedad, por considerarse mayores las posibilidades de exactitud
el cdlculo de este dato; de esta manera la edad promedio resultd ser 26
afigs, correspondiendo la mayor incidencia a los pacientes comprendidos
en los grupos de 10-19 y 20-29 afos {Fig. 1) que suman 33 pacientes
incluidos entre grupos de muy escasa incidencia. Hubo un franco predo-
minio en el sexo femenino: 84% (38 casos), en comparacion con el sexa
mascuiino: 16%1{7 casos).

Cuadro Clinice: Las manifestaciones clinicas consideradas aisladamente
se representan en la Fig. 2, observandose como hallazgo mds prominentt
de ia historia clinica y del examen fisico la presencia de artritis y artralgies
(86,6%), sindrome febril {66,6%) y lesiones de piel (66,6%), éstas (ltimas
presentes en farma de “alas de mariposa” sélo en un 33,3%. En 22 pacien-
tes (44,4%) se obtuvieron datos clinicos compatibles con anemia, conside-
randose las manifestaciones usuales de astenia, mareo, fatigabilidad fdcil y
palidez generalmente acentuada, como datos inobjetables para considerar-
los dependientes del comprometimiento hematopoyétics. De «stos pacien-
tes 9 presentaron ictericia, conformando a nivel clinico un sefalamiento

-~
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.Fig. 1.— Incidencia de LED por grupos etarios, considerada desde el inicio
de las manifestaciones clinicas.
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Fig. 2.— Incidencia de las manifestaciones clinicas en 45 casos de

LED.
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definido hacia la presencia de anemia hemolitice, observandose anemas en
otros 4 pacientes la ausencia de sintomas de anemia.

La presencia de adenomegalias se tabulo (nicamente en pacientes donde
el hallazgo fue considerado importante desde el punto de vista de su locali-
zaci6n, tamafio y tiempo de evolucién, excluyéndose [os casos donde po-
dia atribuirse a un proceso infeccioso cuyo drenaje linfdtico [e correspon-
diera. En el mismo sentido fueron considerados los restantes sintomas o
signos, de manera que fuesen explicados solamente por la enfermedad ba-
sica.

En la tabla | se consignan las cifras porcentuales de los 14 criterios esta-
hlecidos por la AAR, comparandolas con las obteridas en el presente estu-
dio y con los trabajos de Gibson (17> y Davis o). El ndmero de criterios
positivos se establecio para cada paciente (Tabla iy s presenta en cifras
porcentuales acumulativas, comparandose con los estudios referidos (8,10,
17).

TABLAT

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE CRITERIOS POSITIVOS EN 45 CASOS DE LED
COMPARADA CON LA OBTENIDA EN OTRAS SERIES

PORCENTAJE
CRITERIOS HERRERA AAR @)  GIBSON am) DAVIS a0
1- Eritema facial : 42,2 63,7 49,2 639
2~ Lupus discoids 88 17,1 31 30,6
3 Fenémeno de Raynaud 4.4 20,0 4.6 194
4- Alopecia 22,2 43,3 7.7 63,9
5- Fotosensibilidad 88 36,7 108 16,7
6~ Ulceracién oral o nasofaringea 6,6 15,1 1.5 22,2
7~ Artritis 64,4 898 80,0 889
8- Fenomeno LE positivo 95,5 91,8 93,8 75,0
9-— PFBP (VDRL) 23.6 118 108 83
10~ Proteinuria (> 3.5 gr/ dia) 15,5 19,6 24,6 25,0
11~ Cilindruria celular 133 478 369 16,7
12-- Pleuritis y/o pericarditis 22,2 79,2 308 50,0
13- Psicosis y/o convulsiones 177 19,2 16,9 19,4
14— Anemia hemolitica, leucopenia
o trombocitopenia 755 67,3 50,8 75,0

TABLAYN

DISTRIBUCION PORCENTUAL DEL NUMERO DE CRITERIOS POSITIVOS
¥ PORCENTAJE ACUMULADC COMPARADA CON OTRAS DOS SERIES

N CRITERIOS RUESTRA SERIE (45 CASOS) SERIE DE AAR @) SERIE DE GIBSON am
POSITIVOS N° CASOS o %BACUMULADG % %ACUMULADO % % ACUMULADO
1 B E 100 - 100 51 100
2 6 15,3 100 20 100 123 969
3 3 177 866 8.2 98,0 123 84,6
4 11 a1l 668 11,0 89,0 339 72,3
5 10 222 377 176 788 20,0 383
6 3 66 155 16,7 512 12,3 184
7 4 88 88 139 44,5 46 6,1
8 - - - 135 306 15 15
9 - . 98 172 - -
16 - 37 7.3 - -
11 - - 29 37 - -
12 - -

08 0.8
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En Ia figura 3 se presenta la evolucign de 37 pacientes. Se descartaron 8

pacientes cuyo destino actual se desconoce después de haberse controlado
durante 56 meses en promedio.

Fendmeno LE: (Figura 4) Microfotografias de sangre periférica de va-
rios pacientes donde se muestran diversos aspectos morfeldgicos tipicos y
atipicos de la célula LE y dos imdgenes interpretadas como cuerpos hema-
toxilinicos “en encaje’” (12, correspondientes al preparado también de

sangre periférica de un paciente donde se habian evidenciado tipicas cé-
lulas LE.

9 o
8 | [ vivos: 29 PACIENTES

Ml VUERTOS: 8 PACIENTES
? .
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Fig. 3.- Evolucion de la enfermedad en 37 casos de LED.

Fig. 4.- Diversos aspectos morfolagicos del fenomeno LE, dogde se obser-
van células LE tipicas y atipicas, cuerpos hialinos de formas dlfgrgnjtes, ro-
setas y dos formaciones interpretadas como “cuerpos hematoxilinicos en

encaje”.
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Hematologia: El tipo de anemia mas frecuentemente detectada se clasi-
fico como anemia sintomatica o cronica simple y se vid (Tabla I11) en los
pacientes cuyo estudio hematolagico demostraba anemia ligera, habitual-
mente entre 9-11 gr % de Hb, sin reticulocitosis, con Coombs negativo y
una imagen roja generalmente normocitica normocrémica; aungue una mi-
noria mostrd ligera microcitosis o macrocitosis. En 8 pacientes se obtuvo
médula Osea por aspiracion, halldndose un promedio en la relacién mieloi-
de/eritroide {M/E) igual a 2,76/1 con los extremos en 2,2/1y 3,8/1. Sélo
en dos pacientes se demostré un componente megalcbldstico {en uno de
ellos el 3%y en el otro el 5% de la serie eritroide, mostraban cambios me-
galobldsticos). En un paciente se encontré moderada cantidad de hemosi-
derina libre vy escasos sideroblastos. Los pacientes restantes tenian médu-
la normaobldstica y en todos ellos la celularidad, el nimero de megacario-
citos y los restantes pardmetros medulares se encontraban en limites nor-
males, excepto uno con megacariocitos disminuidos, lo cual era explicable
porque el material obtenido en la puncién resultd rmoderadamente diluido.
En un paciente se observaron discretos defectos citoplasmaticos en los eri-
troblastos, como los observados usuaimente en anemia ferropénica. El
26,6% de la serie fue catalogado como anemia hemclitica autoinmune
{AHA) ya que cumplian los criterios universalmente aceptados: anemia,
casi siempre severa, reticulocitosis, cambios morfolgicos sugerentes de he-
mélisis, urobilindgeno, Indice hemolitico y bilirrubina indirecta aumenta-
dos y Coombs positive. La médula dsea mostrd hiperplasia eritrobldstica
importante en 9 pacientes; en el mismo sentido un paciente presentd para-
metros compatibles con anemia hemolitica con Coombs negativo. Eii estus
10 casos la relacion M/E promedio fue de 1.6/1 dos se clasificaron como

TABLA il

INCIDENCIA DE ANEMIA EN 45 CASOS DE LED CLASIFICADA
SEGUN LOS DIFERENTES MECANISMOS DE PRODUCCION

TIPO DE ANEMIA N°CAS0S PORCENTAIE
Anemia hemolitica autoinmune 12 26,6
Anemia hemolitica no inmune 1 2,2
Probable anemia hemolitica 2 4,4
Anemia sintomadtica 26 57,7
Mielosupresién por drogas 4 88
Depresion mieloide total 1 2.2
Anemia ferropénica 4 8,8
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probables portadores de anemia hemolitica, por cuanto el estudio fue in-
completo y solo la severidad de la anemia, los cambios morfologicos de la
serie roja y la hiperplasia eritroblastica en médula, hacian presumir esta po-
sibilidad. Cuatro casos que recibian drogas inmunosupresoras mostraron en
el estudio hallazgos sugerentes de anemia moderada por mielosupresion.
En otros 4 pacientes fue demostrado-un cuadro hematoldgico compatible
con anemia ferropénica, estando presentes los criterios usuales del estudio
periférico: hierro sérico, TIBC y médula osea. El estudia efectuado eviden-
ci6 necatoriasis en un paciente, pérdida de sangre por via genital en otro y
los dos restantes presentaron cuadro de gastritis erosiva.

Un paciente presentd un cuadro hematoldgico de pancitopenia peri-
férica y médula 6sea con escasa celularidad, aumento moderado de grasa
y nidos linforeticulares, con cuenta reticulocitaria y hierro sérico normal,
orientdndose en principio camo hipoplasia medular: no obstante, se de-
mostré un fendmeno LE pasitiva y en presencia de atros datos clinicos
para LED el diagnostico fue esclarecido.

En cinco de seis pacientes, cuyo cuadro clinico y hematoldgico inigial,
correspondia a plrpura trombocitopénica {Tabla 1V) se practicd aspira-
cibn de médula Osea, observandose hiperplasia megacariocitica en un caso,
megacariocitos normales en tres y disminuidos en el otro. En 3 de estos pa-
cientes se evidencid AHA conformando por lo tanto los criterios que defi-
nen el sindrome de Evans. En estos 6 casos se realizaron 60 recuentos pla-
quetarios durante la evolucion, de los cuales 30 resultaron por debajo de
los |fmites normales (25> (159.500/mm3}; la mayoria, can cantajes infe-
riores a 100.000/mm3. En 10 pacientes el estudio inicial mostré un nime-
ro normal de plaquetas y durante el curso de fa enfermedad se le practica-
ron 115 contajes, resultando 19 de ellos disminuidos. La serie restante de
22 casos no presentd en ningiin momento trombocitopenia en 164 recuen-
tos.

TABLA IV
INCIDENCIA DE TROMBOCITOPENIA EN 38 CASOS DE LED
RECUENTOS
N° CASOS % N° RECUENTOS  DISMINUIDOS
TROMBOCITOPENIA 6 15,78 60 30
Desde el inicio y durante
el curso de la enfermedad
TROMBOCITOPENIA 10 26,31 115 19
Solamente en el curso de
la enfermedad
SIN TROMBOCITOPENIA 22 57,89 164 -
TOTAL 28 100
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La leucopenia (Tabla V) estuvo presente en 6 casos desde el inicio del
cuadro; en dos de ellos constituyd el motivo de la consulta y la primera
manifestacion, resultando reiteradamente negativo el fendmeno LE por 3
y 8 aios respectivamente, al cabo de los cuales se logr evidenciar la posi-
tividad. Es importante sefialar fa relacion de ta leucopenia con hiperesple-
nismo en una paciente cuyo cuadro clinico correspondia a un sindrome de
Felty. Durante el curso de la enfermedad, otros 14 pacientes tuvieron ley-
copenia; totalizando 20 casos con 297 contajes; resuitando disminuidos en
75. Otros 25 enfermos no presentaron leucopenia en ningin moments.

Un 55 5% (25 casos) de la serie total presentd leucocitosis en 41 conta-
jes, de 293 que se realizaron (Tabla V1).

Por otra parte, se efectuaron diversas pruebas de laboratorio {Tabla VI
en diferente nimero de pacientes de acuerdo a la arientacion clinica, prac-
ticandose en todos fos pacientes solamente la dosificacion de urea y el exa-
men de oring. o

TABLAYV

INCIDENCIA DE LEUCOPENIA EN 45 CASOS DE LED

RECUENTOS
N°CASOS % N* RECUENTOS DISMINUIDOS
LEUCOPENIA 6 133
Desde el inicio y durante
¢l curso de la enfermedad 297 75
LEUCOFENIA 14 L1
Solamente en ¢ curso de
lz enfermedad
SIN LEUCOPENIA 25 85,5 230
TOTAL 45 100 527 75

TABLA VI

LEUCOCITOSIS OBSERVADA EN 25 PACIENTES DEL PRESENTE ESTUDIO
EN DIFERENTES PERIODOS DEL CURSO DE LA ENFERMEDAD

RECUENTOS
LEUCOCITOS /mm3 N° CASOS %  N°RECUENTOS  AUMENTADOS
12.000 - 15.000 15 33,3 2

> 15.000 10 222 29 17
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TABLA Vi

PROCEDIMIENTCS DE LABORATORIO PRACTICADOS EN PACIENTES
CON LED DE LA PRESENTE SERIE

RESULTADO
TOTAL PATOLOGICO
PROCEDIMIENTO CASCS N°CASOS PORCENTAJE
VDRL 38 9+ 23,68
Latex 30 18 + 60,00
Fosfatasa alcalina 13 74 53,84
Transaminasas 12 [ f 50,00
Colesterol total 18 G $ 27,7-22,20
Depuracién creatinina 9 9 ‘r 100,00
Urea 45 3 * 6,66
Proteinas totales 25 17&2 f 63,0- 8,00
Albimina 25 23 4 92,00
Globulina 25 64 24,00
Orina 45 17* 37,77

* Proteinuria > 0,5 gr/24 hs y/o sedimento patoldgico excluyendo imagen de infeccién.

f:aumento ‘:disminucic’m + : positivo

En la tabla VIt se muestra la incidencia de diferentes cuadros ciinicos
dependientes de la afectacion multisistémica de la enfermedad, observdn-
dose el mayor porcentaje en la esfera dsteoarticular, siguiéndole en fre-
cuencia las alteraciones dérmicas y renales. Hubo comprometimiento renal
en el 51,1%, incluyendo 6 pacientes con imagen de infeccion en el sedi-
mento urinario; los clasificados como portadores de glomerulitis (7 casos)
presentaron proteinuria de 0,2-05 gr/24 horas o mayor, siendo ratificada
sOlo en un caso por biopsia renal. Si la proteinuria en la cantidad referida
estaba asociada a una imagen microscopica de hematuria y cilindruria, se
establecié e! diagnostico de glomérulonefritis {10 casos); camprobandose
por biopsia en 2 de ellos. Tres de estos casos presentaron uremia y 6 un
cuadro compatible con sindome nefrotico.

En 14 pacientes se demostraron cambios clinicos y radioldgicos que sus-
tentaron la presencia de derrame pleural y/o bronconeumonia (neumani-
tis). Alteraciones gastrointestinales fueron ohservadas en el 22,2% y neu-
ropsiquicas en un 20%.

Es importante sefalar que en relacion con afectacion hepdtica en el

LED, la presencia de manifestaciones clinicas y bioguimicas compatibles
con hepatitis se evidencid en 5 casos, 3 de ellos con comprobacion histopa-
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TABLA VHI

PARTICIPACION DE DIFERENTES ORGANOS, SISTEMAS Y CUADROS CLINICOS
EN 45 CASOS DE LED* SIN INCLUIR SISTEMA HEMATOPOYETICO

N°CAS0S % N°CAS0S %
Hepatitis 5 11,1
HIGADO 8 17,7 Probable hepatitis 2 4,4
Metamorfosis grasa 1 22
Pericarditis 3 6,6
CORAZON 8 17,7 1LCC. 4 88
Cardiomegalia 1 22
CGlomerulitis 7 155
Glomerulonefritis 10 222
RINON 23 51,1 Insuf. renal * 3 66
Sind. nefrético * [ 13,3
Infeccion urinaria L] 13,3
HUESOS Dolor ¢ses 4 88
ARTIC. Y 40 88,8 Artritis y artralgia 39 86,6
MUSCULOS Mialgias y atrofia musc, 9 20,0
Nduseas y vomitos [ 133
DIGESTIVO 10 222 Castritis erosiva 3 6,6
Estenosis esofdgica 1 2.2
Meningoencefalitis 1 2,2
NEURQ-PSIQUICO 9 200 Conyulsiones 4 88
Psicosis & 13,3
Otros 4 88
Eritema facial 15 333
PIEL - 29 64,4 Eritema en otros sitios 14 31,3
Alopecia 9 20,0
Fotosensibilidad 4 88
Derrame pleural 5 11,1
PLEURAY Bronconeumaonta $ 111
PULMONES 14 31,1 Derrame pleural
+bronconeumonia 4 88

* Los 3 casos con insuficiencia renal ¥ 6 con sindrome nefrético estdn incluidos en la casilla de glomeérulone-
fritis.

tologica, demostrandose una imagen de hepatitis cronica en 2 y de hepati-
tis-aguda en 1. Cuatro de estos casos estuvieron asociados con AHA, Dos
pacientes se clasificaron como probables hepatitis {(uno por haber presen-
tado cifras de transaminasas SGO y SGP moderadamente elevadas, y el
otro con ictericia, hiperbilirrubinemia y hepatoesplenomegalia, sin defec-
tos ostensibles en la centelleografia hepdtica, ni criterios para anemia he-
molitica u otra condicion clinica probable). En un paciente se demostrd, a
través de fa biopsia, un cuadro de metamorfosis grasa severa.

Solo en 3 casos hubo manifestaciones clinicas, radioltgicas y cambios
electrocardiograficos que permitieron definir la presencia de pericarditis;
y en 4 la sintomatologia de insuficiencia cardiaca congestiva era evidente.

Desde el punto de vista terapéutico (Tabla 1X) no se sigui6 un esquema
preestablecido en relacian con dosis y tiempo de administracién. En la ma-
yoria de los pacientes se utilizo prednisona en dosis de 1-2 mg/Kg/da, rea-
lizdndose semanalmente controles de sangre periférica a los pacientes con
alteraciones hematoldgicas y valorando clinicamente los diversos aspectos
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subjetivos y objetivos en cada paciente, asi como los parametros de labora-
torio gue permitieron establecer el concepto de remision clinica o hemato-
iogica. En pocos casos se usO prednisona a la dosis referida, combinada con
azatioprina en dosis de 100 mg/dia (un caso de AHA), 6 mercaptopurina
(6-MP) de 100-150 mg/dia (2 casos de AHA y un caso de trombocitope-
nia), ciclofosfamida 100 mg/dia (un caso de AHA con glomerulonefritis
cronica, aparte de otros €asos con sindrome nefrotico en {os cuales no se
hizo una valoracién especial desde el punto de vista renal para investigar
fos resultados). Con escasas excepciones, de los pacientes clasificados para
valorar {a respuesta clinica sin tomar en cuenta los pardmetros de labora-
torio, solo dos recibieron drogas inmunosupresoras (uno de ellos por pre-
sentar severas lesiones dérmicas persistentes y otro por cuadro articular,
sindrome febril prolongado, y eritema multiforme}. Por diversos motivos
se excluyeron de esta evaluacion dos pacientes con trombocitopenia y 12
cuya respuesta clinica no se pudo valorar. Solo se tabularon 6 pacientes
con leucopenia por considerar gue ésta era una de las manifestaciones pro-
minentes desde el inicio de la enfermedad en lo gue se refiere a valores leu-
cocitarios significativa y persistentemente disminuidos. Otras 14 pacientes
gue presentaron leucopenia durante la evolucion, en mds de dos ocasiones,
no fueron incluidos en la tabla. Sin embargo, en todos, las cifras {legaron a
niveles normales posteriormente.

TABLA IX

RESPUESTA CLINICA Y HEMATOLOGICA DEL LED AL TRATAMIENTO
CON PREDNISONA, Y PREDNISONA + CITOSTATICOS

REMISIONES
N°CAS0S REMISION TRANSITORIAS SIN REMISION
Anemia hemolitica 12 10 2 -
Trombocitopenia 14 11 1 2
Leucopenia 6 5 1 -
Clinica 33 25 3 5

DISCUSION

Coincidiendo con varios autores s,18.15) la edad promedio de {as pri-
meras manifestaciones clinicas del LED oscild entre 25 y 30 afios de edad,
ocurriendo ta mayor incidencia en el grupo de 10-28 afios. Tampoco se ob-
servd discrepancia en lo que respecta al significativo predominio por el se-
xo femening.

La pleomérfica sintomatologia de la enfermedad, es un hecho bien esta-
blecido por la mayoria de los autores. Excepto pocos casos que evolucio-
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nan de manera fulminante y mueren en corto lapso, la historia natural esta-
blece caracteristicamente que la enfermedad sigue un curso crénico. El epi-
sodio inicial puede ser muy variable, no existiendo un patrén clinico tipi-
co; al comienzo puede haber comprometimiento de un 6rgano Gnicamente
o puede manifestarse como enfermedad multisistémica (s). Sin embargo,
se ha consignado como manifestacion inicial mds frecuente la presencia de
artritis y artralgias, lesiones dérmicas y sindrome febril (12,13,15). E! cua-
dro inicial puede también estar sefialado por sintomas y signos generales
como debilidad, fatigabilidad o pérdida de peso. En el presente estudio, el.
inicio dei padecitiento coincide con el andlisis de los autores en referen-
cia. Haciendo abstraccion de las manifestaciones iniciales, el cuadro clini-
co general en esta casu/stica es similar al descrito par la mayoria de los au-
tores, observdndose como la de mds alta incidencia, la afectacion articular
y el sindrome_ febril. No obstante, resulta ligeramente menor que la de Du-
bais (12) y Estés 15), El primero de estos autores reporta un 51,3% con
relacion a pérdida de pesg, cifra menor que la observada en esta serie. En
cambio, el porcentaje de lesiones dérmicas es ligeramente mayor; lo gue
probablemente se explicar(a porque los signos purplricos como peteguias
y equimosis, a diferencia de Dubois, no fueron incluidos en el célculo por
considerar que no son manifestaciones dérmicas primarias, sino expresian
de trombocitopenia; aungue las t(picas “alas de mariposa” si fueron defi-
nitivamente mas frecuentes. La presencia de adenomegalias se aprecid con
muy escasa diferencia porcentual (55,5% vy 58,6%. La diferencia mds signi-
ficativa estd representada por el hallazgo de ictericia en un 28 ,8% de esta
- casuistica gn comparacién con la mencianada serie (38%); a pesar de que
fa misma estd constituida por un elevado ntimero de casos (520).

Los sintomas generales de anemia usualmente estuvieron presentes de-
pendiendo de la severidad del trastorno hematopoyético y mayoritaria-
mente se trataba de pacientes con AHA, pocos casos con ferropenia impor-
tante, y uno con depresion mieloide total, ademds de escasos pacientes con
anemia sintomdtica en cuyo cuadro cifnico estos sintomas fueron motivo
de consulta, constituyendo desde el punto de vista clinico una orientacion
para la investigacion inicial dirigida hacia LED.

Con menor frecuencia se observaron otros datos ciinicos, resaltando
anicamente la similitud en la incidencia de alopecia sefialada por Dubois y |
en el presente estudio {21,3% y 22,2% respectivamente}, ambos menores
que lz consignada por Estes <1s). Con respecto a otras manifestaciones, a
excepcion del dolor muscular que resultd comparativamente escaso, otros
hallazgos como esplenomegalia, psicosis, convulsiones y fotosensibilidad
fueron muy similares.

El cuadro clinico y los diferentes procedimientos complementarios del
estudio fueron distribuides de acuerdo a las normas establecidas por la
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AAR 8) para la clasificacion dei LED, en 14 criterios (Tabla [ ), observén-
dose que los criterios en el presente estudio, cuya incidencia es aparente-
mente mds discrepante con los estudios comparados (AAR, Gibson y Da-
vis) entre si, son: el Jupus discoide, alopecia, ulceraciones orales o nasofa-
ringeas y pleuritis-pericarditis. Las cifras encontradas para el eritema facial,
fenémeno de Raynaud y fotosensiblidad, son muy similares a las de la serie
de Gibson. En cambio la presencia de artritis, proteinuria y cilindruria, fue
menor que en"esas tres series. No obstante, el fenomeno LE vy las pruebas
falsas bioldgicas positivas (PFSP), sobre todo estas (itimas, fueron mayores
que las de fos autores referidos.

En los cuatro estudios se observaron datos muy similares con respecto a
psicosis-convuisiones y AHA-leucopenia-trombocitopenia.

El Comité de la AAR establece en su clasificacion como portadores de
LED los pacientes que presentan seriada o simultdneamente cuatro o mas
de los 14 criterios mencionados, con el fin de producir aproximadamente
un 90% de sensibitidad con un 99% de especificidad contra el diagndstico
de artritis reumatoide y 98%de especificidad contra “otras enfermedades”
(7). Ei establecimiento de estas normas no tiene como propdsito funda-
mental excluir el diagnostico de LED en los pacientes con menor nlimero
de cuatro criterios positivos, por cuanto muchos de los casos que no los
cumplan riguresamente, puede ser indudablemente, a nivel clinico, porta-
dores de |2 enfermedad. En este sentido, el cdlculo de porcentaje acumula-
do en el presente trabajo indica que un 68 8%de la serie se encuentra den-
tro de esas normas; el 31,2% restante (14 pacientes) no las cumplen. Sin
embargo, se aducen los siguientes argumentos para apoyar el diagnéstico
en esos casos: Los pacientes que solamente presentaron dos o tres criterios
mostraron ademds otros hallazgos clinicos importantes que en la préctica
constituyen evidencias para LED. De los 8 pacientes con tres criterios posi-
tivos, en 2 el fendmeno LE resultd negativo en varias ocasiones; lo que re-
presenta un 4,4%de ia serie total en donde fa prueba no fue confirmatoria,
Sin embargo, esta cifra es menor que la informada en trabajos anteriores
(7.10,12.17). Los hallazgos que inclinaron a considerar LED como enfer-
medad bdsica en esos 2 casos fueron;

Caso 1.— Muijer de 20 afios de edad, ingresada por sindrome febril pro-
longado, mareos frecuentes, anorexia, disnea a medianos esfuerzos y palpi-
tacion. Al exameh fisico se encontré palidez mucocutdnea, agotamiento
facial, esplenomegalia a 4 cm del RCI, microdenopatias cervicales y edema
en miembros inferiores. En el sedimento urinario se encontrd una imagen
de glomérulonefritis y la depuracion de creatinina fue 67 mi/min. Otros
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estudios demostraron albuminuria profusa (5,6 gr/24 hs), hipoalbumine-
mia (2,89 gr%) con hiperglobulinemia (3,99 gr%), de acuerdo a los valores
normales reportados con anterioridad en nuestro medio (25, e hipercoleste-
rolemia; cumpliendo por consiguiente los criterios del sindrome nefrético.
En diferentes momentos de la evolucion el estudio hematolégico demostré
AHA, trombocitopenia y leucopenia.

Caso 2.— Mujer de 18 afios de edad con cuadro de artritis en pequenas y
grandes articulaciones, con signos inflamatorios evidentes y efusion articu-
lar en codos y articulaciones interfaldngicas proximales de ambas manos,
mostrando ligera deformidad. Esta sintomatologia experimentaba remisio-
nes perigdicamente desde hacia 4 afios y desde una semana antes del ingre-
so presentaba fiebre continua. El estudio evidencié anemia ferropénica se-
vera dependiente de pérdidas de sangre por tracto digestivo, con fuerte po-
sitividad en la investigacion de sangre ocuita en heces. Un estudio gastroen-
teroldgico demostrd gastritis erosiva. La médula dsea mostro hiperplasia
eritroblastica moderada, con algunos defectos protoplasmaticos en esta 1{-
nea celular. Durante su evolucion intrahospitalaria, se instaloé un cuadro de
bronconeumaonia, resultando negativa la investigacion de BK directo y en
cultivo de esputo, contenido géstrico vy orina, en varias ocasiones. Asimis-
mo, el hemocultivo también fue negativo. Posteriormente se apreciaron da-
tos clinicos, radiolégicos y electrocardiogréficos compatibles con pleuritis
v pericarditis con derrame. Otros estudios demostraron lo siguiente: albu-
minuria (1,65 gr/24 hs), no incluida como criterio positivo puesto que de-
be ser mayor de 3,5 gr/24 hs; factor reumatoide positivo tanto en suero co-
mo en [iquido sinovial. La biopsia de piel mostr6 cambios histopatolagicos
compatibles con colagenopatia y la biopsia renal evidencia doce gloméru-
los, dos hialinizados parcialmente y siete hialinizados por completo, tres
£on imagen de “asa de alambre”. Otros cambios fueron, engrosamiento
de la membrana basal, proliferacion endotelial, deposito de mdterial fi-
brinoide, cuerpos hematoxilinicos; y en los tibulos, células descamadas,
hematies vy cilindros, con moderado infiltrado mononuclear intersticial.
Hubo un aumento progresive de la Grea (221 mg%) y creatinina (8 mg%),
gue ratificd la severa insuficiencia renal establecida. Otro aspecto impor-
tante se refiere a la mejoria que experimentd la paciente después de trata-
miento con prednisona {80 mg diarios), antibiaticos y otras medidas gene-
rales.

Los otros 12 pacientes con dos o tres criterios positivos presentaron la
mayoria tres o mas de los siguientes hallazgos: proteinuria mayor de 0.5
gr/24 hs imagen del sedimento sugerente de nefropatia l(pica, sindrame
febril, poliartralgias, RA positiva, hepatitis, erupcion cutanea ne facial,
AHA trombocitopenia y/o leucopenia. En un caso se demaostrd la presen-
cia de anticuerpos antinucleares. Excepto en los dos pacientes presentados
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anteriormente, todos tuvieron LE positivo, considerdndose clinicamente
que no existian arqgumentos para invalidar el diagndstico de LED. Por con-
siguiente los criterios de la AAR confieren alta especificidad en fos casos
con cuatro 0 mds criterios, pero no invalidan el diagnéstico en los que
tengan menos. Algunos autores (1o0), plantean ciertas criticas a estos cri-
terigs, aduciendo fundamentaimente que las PFBP para ldes resultaron en
un nimerg significativamente alto en artritis reumatoide, esclerosis sisté-
mica, lupus discoide y hepatitis “lupoide”. En cambio Hughes (21, de-
muestra gue los niveles del complemento sérico y los titulos de anticuer-
pos anti-DNA estan habitualmente en limites normales en estas condicio-
nes. Davis (10) sefiala niveles elevados de anticuerpos anti-DNA en 36 pa-
cientes que fueron estudiados con LED. Estos informes permiten consi-
derar la posibilidad de que estos dos pardmetros representen criterios
mas fidedignos que las PFBP.

Desde el punto de vista hematol6gico la enfermedad puede manifes-
tarse de diversas formas y en el presente estudio se observd practicamen-
te en el 100% de los casos la existencia de anomalias hematopoyéticas
en cualquier momento evolutivo del padecimiento. La mas frecuente de
todas las alteraciones estuvo representada por anemia cronica simple
{57,7%]}. Sin embargo, considerando los diferentes tipos de anemia, ésta
se observd en 44 casos en diversos momentos del curso. Sdio en un caso la
anemia fue explicada exclusivamente por la utilizacién de drogas citostati-
cas. Esta alta incidencia concuerda con la mayoria de los autores (11.19).
No obstante, la incidencia de AHA resulta significativamente mayor en la
presente serie (26,6%) que la usualmente encontrada. Pirofsky (29 sefiala
el porcentaje de diferentes autores y en todos resuita inferior. lgualmente
De Gruchy (11) indica que la incidencia es de un 5%. También resulta inu-
sitada la asociacion de AHA con hepatitis en 4 de estos pacientes y 5 en la
serie total, considerando otro paciente donde la enfermedad hepdtica estu-
vo asociada con sindrome de Feity, hecho que ha justificade publicaciones
esporadicas de casos aislados (1,18.26,32,33).

Sin embargo, estos trabajos de LED asociado con hepatitis s6lo desta-
can la presencia de anemia hemolitica en pocos pacientes. En el trabajo de
Mackay (2s) realizado en 14 pacientes con hepatitis ““lupoide” y otras le-
siones hepéticas, en quienes se hizo el diagndstico de LED, s6lo uno pre-
sentd un cuadro de anemia hemolitica. Asimismo Goldberg (18) y Salisbu-
ry (3z) sefialan esta asociacidn en sus respectivos informes. No obstante,
fos datos del estudio hematoldgico presentados en estos dos casos, no pa-
recen corresponder a enfermedad hemolitica significativa, por cuanto el
grado ligero de anemia y la cuenta reticulocitaria normal, aiin con Coombs
positivo, solo permitiria aducir la existencia de un componente hemoliti-
co, en contraposicion con los 12 pacientes incluidos en el presente informe
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cuyo estudio hematoldgico demostré en todos AHA severa, 4 de los cuales
tuvieron un cuadro de hepatitis coexistiendo con el episodio hemolitico y
en el otro caso que presentd hepatitis no se demostraron evidencias suge-
rentes de hemdlisis, sino pancitopenia relacionada con hiperesplenismo, en
un cuadro clinico clasificado como sindrome de Felty. En los casos repor-
tados por Schenker y col (as) y Appelbaum vy col (1) no se hace alusion
a la presencia de hallazgos hematologicos indicativos de anemia hemaoli-
tica, siendo escasa en la literatura esta combinacion sindromatica dentro
de las manifestaciones clinicas del LED. Si la hepatitis aguda o crénica ac-
tiva por si sola es relativamente infrecuente en el inicio o durante el curso
de la enfermedad, la combinacién referida resulta un hallazgo de alta inci-
dencia en el presente informe en relacidn con la observada de manera gene-
ral. Desde 1955 cuando Joske y King (za) reportaron por vez primera la
positividad del fendmeno LE en does pacientes con hepatitis ¢ronica acti-
va, unos 32 casos segln la revision efectuada por Goldberg y col ¢18)
fueron publicados hasta 1963, y durante los 10 afios siguientes aparecen
otros informes, de los cuales el mas reciente corresponde a Salisbury,
Guien presenta los hallazgos de un caso de hepatitis viral asociada a LED y
tuberculosis (32). En 1856 Mckay y col (27) publican una serie de 7 casos
de hepatitis viral asociada al fenémeno LE positivo y otras manifestaciones
ciinicas de lupus, motivo que los indujo a llamar esta entidad “‘hepatitis lu-
poide”. Posteriormente los mismos autores (26) enfatizan la distincion que
debe establecerse entre hepatitis lupoide y LED cldsico, en razén de que la
enfermedad hepadtica es el cuadro inicial y dominante, siendo ademas de-
terminante del pobre prondstico y de la muerte por fallo hepdtico. Aducen
por otra parte que el comprometimiento hepdtico en LED verdadero, lla-
mado "lupus hepdtice”, es poco comin e insignificante.

Tomando en consideracion que los 5 casos reportados en este estudio
representan casos tipicos de LED, cumpliendo 4 o més de los criterios de
la AAR, excepto uno que sélo presentd dos de estos criterios, perc con
otros datos clinicos sugerentes de tupus, podria asumirse simplemente que
se trata de un cuadro ¢linico mds, cuya expresion es parte del policionismo
lipico y no una entidad distinta como fue propuesto previamente con el
nombre de “hepatitis lupoide”. En el mismo sentido se enfatizaria la im-
portancia de realizar seriadamente la prueba de LE en todo paciente con
AHA vy hepatitis, especialmente si se aprecian remisiones y exacerbaciones
clinicas como lo observado en los casos referidos. En dos pacientes no se
detectaron las células LE tipicas, sino al cabo de dos y tres afios de evolu-
cion; estableciéndose por consiguiente un diagndstico definitivo,

Si consideramos otros dos pacientes que se clasificaron como “hepatitis

probable” en quienes también se demostraron evidencias clinicas irrefuta-
bles de LED, presentando por lo menos 4 criterios, el porcentaje de inci-
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dencia se eleva a 15,5% ; sefialando por lo tanto que el problema es més
frecuente y significativo de lo preconizado anteriormente.

En los 12 pacientes que presentaren AHA se observaron cambios mor-
foldgicos periféricos diversos, la mayoria representados por macrocitosis,
basofilia difusa, poiguilocitosis variable, esferocitos, eritrocitos irregular-
mente contraidos y autoaglutinacién o imagen en “pila de monedas”. En
algunos casos hubo una imagen mixta de macrocitosis y microcitosis con
hipocromia. Otro detalle frecuente relacionado con hemolisis, fue la pre-
sencia de eritroblastos en la mayoria de los pacientes. Solamente en dos
casos se observaron cuerpos de Jolly-Howell, En dos pacientes hubo una
imagen de anemia leucoeritrobldstica, definida por {a observacién de eritro-
blastos, cayados, metamielocitos y mielocitos, Esta imagen puede explicar-
se a través del mismo estado hemolitico (24), especialmente durante las
crisis; momento en el cual puede observarse leucocitosis, como ocurri6 en
estos dos casos con cifras de 27.900/mm3 respectivamente.

Generalmente en pacientes con anemia hemolitica la médula dsea se
muestra hiperplésica, con aumento de la serie granulocitica; no obstante la
relacion M/E habitualmente estd disminuida (12), en virtud del predomi-
nio gue se gbserva en la serie eritrobldstica, hallazgo usual en este tipo de
anemia, donde también es frecuente la observacion de cambios megaloblds-
ticos (29). Los 10 pacientes en guienes se practicd la puncion medular,
mostraron hipercelularidad; predominantemente dependiente de hiperpla-
sia eritrobldstica, excepto en un case. Dos de estos pacientes presentaron
mégaloblastosis moderada, y en otros dos, la tincion con azul de Prusia pu-
so de manifiesto un aumento de ios depésitos de hierro en forma de hemo-
siderina libre y sideroblastos, traduciendo dos probables mecanismos invo-
lucrados; tanto la hipersideremia dependiente de hemélisis, como el proce-
so inflamatario cronico subyacente (29.36). En todos los casos hubo inten-
sa reticulocitosis, con los cambios morfologicos periféricos y medulares se-
fialados. Sin embargo, en 4 pacientes se encontro bilirrubina indirecta den-
tro de I{mites normales en diferentes momentos de la enfermedad, pero
coincidiendo con evidencias seguras de hemdlisis incrementada. La dosifi-
cacién de urobilindgeno fecal y el cdlculo del indice hemolitico demostra-
ron una significativa elevacion por encima de los valores normales (zoy. A
pesar de que la bilirrubina es un pardmetro importante en las anemias he-
moliticas, no es un criterio definitivo, por cuanto ocasionalmente puede
resultar normat en presencia de otros criterios hemoliticos.

La prueba de Coombs directa, negativa en un paciente con anemia he-
molitica comprobada, no descarta su posible naturaleza autosinmune, con-
siderando que no se realizé el procedimiento indirecto, ni el test de bro-
melina directo, que pueden evidenciar la presencia de autoanticuerpos eri-
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trociticos en esta circunstancia (29). Igual comentaric merecen los dos ca-
sos clasificados como probables portadores de anemia hemolitica, en quie-
nes no se practics la prueba de Coombs.

Se ha observado en esta casuistica que ia mayor incidencia (57,7%) en
los diferentes mecanismos de produccién de anemia, corresponde a la for-
ma cranica simple o anemia sintomdtica, sin incluir otros pacientes que
presentaron anemia hemolitica con remision de este cuadro, pero que en el
curso tuvieron anemia ligera probablemente dependiente del proceso hasi-
co. De manera que podria tratarse simplemente de formas sintomdticas en
algin memento evolutivo y por consiguiente, se aumentaria el porcentaje
sefialado. En este tipo de anemia cursando en el jupus, no solamentese in-
vocaria el mismo proceso crénico inflamatorio, sing otras posibles causas,
que complicande la enfermedad bdsica, pueden explicar el grado de ane-
mia (11,36 y la severidad de la misma, por cuanto frecuentemente coe-
xisten otras alteraciones que por si mismas cursan con anemia sintoma-
tica y son factores coadyuvantes para explicar anemias mds severas gue las
usualmente esperadas, con cifras de hemoglobina infericres a9 gr % . En
los pacientes con este tipo de anemia, 4 presentaron pielonefritis y 2 insu-
ficiencia renal; uno de estos Gltimos con anemia progresiva, cuya severidad
se establecid paralelamente a la progresion de la enfermedad renal. En esta
condicion probablemente exista un mecanismo combinado (11 de hemé-
lisis y depresién eritropoyética, con disminucion de los niveles de eritropo-
yetina, agregdndose un componente hemolitico en insuficiencia renal cro-
nica avanzada.

En los pacientes con anemia sintomdtica, pueden estar presentes diver-
‘sos factores en produccion (ss); se ha demostrado en estudios isotopicos
de ferrocinética y supervivencia eritrocitica, un grade moderado de hemgo-
lisis; pero puede estar presente un componente megaloblastico, ferropenia
o depresion eritroide,

La médula dsea de 8 pacientes demostré un componente mégalobldstico
en 2 y aumento de hemosiderina con siderobiastos en 1 caso; no observédn-
dose otras alteraciones significativas en los casos restantes, excepto ligeras
variaciones en uno u otro sentido de la relacion mieloide/eritroide. Este
indice fue en promedio de 2,76/1, lo que sefiala en términos generales una
discreta tendencia a la hiperplasia eritrobidstica, sugiriendo un probable in-
cremento de ia hemalisis, Se ha demostrado en estudios postmorten de mé-
dula Gsea (12) la presencia de hipercelularidad muy significativa a expensas
de la serie roja, en ausencia de hemdlisis franca, encontrdndose en otras
series un alto porcentaje de celularidad normal de la médula. No obstante,
otras eventualidades pueden invocarse en relacion con la anemia del LED,
representadas por hiperespienismo e insuficiencia de la médula dsea; esta
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(ltima explicada a través de la produccion de vasculitis a nivel de los capi-
lares de la médula. En 2 pacientes se evidenciaron criterios clinicos y he-
matologicos compatibles con estos mecanismos, que parecen ser poco fre-
cuentes en el {upus, uno de ellos con pancitopenia periférica y médula 6sea
con escasa celularidad, abundante grasa, ausencia de megacariocitos y algu-
nos ridos linfo-reticulares; imagen observada en dos puncionses realizadas
en esterndn y cresta iliaca. Sin embargo, el cuadro hematoldgico, en prinei-
pio orientado como hipoplasia medular, se interpretd posteriormente co-
mo expresién det LED, al demostrarse otros criterios clinicos y un prepara-
do de LE tipicamente positivo. Es posible tainbién que la médula osea se
afecte en forma selectiva, lesionando una de las lineas celulares, particular-
mente la serie roja, dando lugar a un cuadro de eritroblastopenia (5. Por
otra parte, es procedente sefialar mecanismos distintos a los observados en
las colagenosis, por la coexistencia de otras causas de anemia. El efecto
mielosupresor de algunas drogas usadas en la enfermedad debe plantearse
en diversos momentos de la evoluciGn, Puede estar presente una anemia fe-
rropénica asociada, especialmente cuando es factible la existencia de pérdi-
das cronicas de sangre por el tracto digestivo, o la expoliacién parasitaria
como causa fundamental de la anemia.

Otra alteracion hematoldgica frecuente en el LED, es la parpura trom-
bocitopénica. De 38 pacientes en quienes se realiz0 el contaje de plaguetas
en 339 ocasiones se encontraron cifras bajas en 16 pacientes (42,09%), de
los cuales b consultaron por este motivo, predominando clinicamente las
manifestaciones purplricas, particularmente equimosis y petequias en piel
y mucosas, gingivorragias, epistaxis, hipermenorrea, presentindose en una
ocasion una paciente con un hematoma periorbitario post-traumético. Sin
embargo, 4 casos mostraron datos clinicos sugerentes de anemia hemoliti-
ca y en efecto el estudio hematoldgico demostré AHA en 3 y Coombs ne-
gativo el restante, pero con pardmetros que ratificaron la condicién hemo-
litica.

De los 6 pacientes con niveles inferiores a 50.000 plaquetas/mm?3 en el
estudio inicial, la médula 6sea practicada en 5, no demostrd alteraciones
significativas, excepto hiperplasia megacariocitica en un caso, e hiperplasia
eritroblastica en los que presentaron anemia hemolitica asociada. Los otros
10 pacientes con parpura trombocitopénica tuvieron (la mayorfa) cifras in-
feriores a 100.000/mm3; 4 de ellos en una sola ocasién y 6 en dos o méas
controles, siendo probable que en un paciente la trombaocitopenia fuese
dependiente del tratamiento con drogas inmunosupresoras (6-MP). Cabe
sefialar que deste el punto de vista clinico, estos 10 pacientes no presenta-
ron la sintomatologfa descrita, o ésta fue muy escasa, incluyendo un caso
con trombacitopenia severa, demostrada en dos estudios.
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Diversos autores (7.10.12,13,15,30) sefialan la importancia del LED co-
mo causa de trombocitopenia, estableciéndose en la mayoria de las series

una incidencia gue oscila entre 6,9 y 26%, cifras significativamente meno-
res a las observadas en el presente informes.

Un estudio minimo de coagulacion se realiz6 en los pacientes con trom-
bocitopenia desde el inicio de la enfermedad, observédndase las alteraciones
usuales: tiempo de sangria prolongado, deficiente retraccion del codgulo,
consumo de protombina acortade, con las restantes pruebas del estudio
en limites normales, excluyéndose la presencia de anticoagulante circu-
lante como posible causa de hemorragia. Sin embargo, desde el punto
de vista clinico no existian datos sugerentes de deficiencias plasmaticas
y por lo tanto no se realiz6 una investigacion sistemdtica orientada a de-
terminar un déficit de los factores Vill, IX u X! debido a la presencia de
anticoagulante circulante consignado en reportes previos (s,12).

La alteracion caracteristica de la serie blanca estd representada por leu-
copenia (Tabla V), alcanzando un 44,4%de {os pacientes cuya cuenta blan-
ca fue inferior a 4.500/mm?3 (para los efectos de la clasificacion de la AAR
fueron considerados niveles inferiores a 4.000/mm3): en 6 pacientes
{13,3%) constituyd una manifestacion inicial, pero otros 14 pacientes
{31,1%) la presentaron durante la evolucién. Esta importante incidencia de
leucopenia es comparable a la observada por otros autores, oscilando ia
mayoria entre 39,6% vy 66% ¢7.10,12.13.155. En Venezuela (23 se ha re-
portado que un 25% de 682 contajes realizados en una serie de pacientes,
resultd con cifras leucocitarias bajas, mayor que el porcentaje obtenido en
527 contajes en 45 enfermos, donde se observaron 75 contajes bajos
{14,2%). No cbstante, estos datos son poco significativos si consideramos
que no reflejan la incidencia con respecto al nimero de pacientes. Por otra
parte es bastante frecuente la observacion de cifras normales o de leucoci-
tosis, especialmente en pacientes con procesos bacterianos asociados, aun-
que en ausencia de infeccion u otra causa de leucocitosis, ésta pueda estar
presente como expresion de LED (12).

A pesar de los avances logrados desde el punto de vista técnico en rela-
¢cion con las pruebas inmunolggicas utilizadas en la investigacion de LED,
el fendmenc LE sigue siendo un procedimiento fundamental para apoyar
el diagnodstico de esta enfermedad. La técnica empleada para detectar la
célufa LE (9.12) provee una gran celularidad y excelente morfologia en
cuanto a la tipicidad del fenémeno (Fig. 4); no ohstante, es posible obser-
var variationes morfolOgicas dependientes del mismo fenémeno inmung-
I6gico que aparecen como formas atipicas de LE en pacientes con lupus
confirmado. Can el método referide se obtuvo un 95 5% de positividad,
mayor que el sefalado por otros autores ¢7.10,13,15.17) con procedi-
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mientos similares o diferentes; algunos de ellos con casuisticas muy nume-
rosas {lo que podria explicar la diferencia), pero es probable que el método
utilizado influya definitivamente, por las desventajas que ofrece la técnica
del codgulo (4) especialmente por su menor sensibilidad y fa alta frecuen-
cia de pruebas falsas negativas.

Otras técnicas en la investigacidn de las anormalidades inmunoldgicas
de! LED han sido desarrolladas en ios altimos afios, dirigidas a detectar la
presencia de anticuerpos antinucleares o anticuerpos contra otros constitu-
yentes celulares (citoplasma, membrana), niveles de complemento sérico,
técnicas de inmunofluorescencia, anticuerpos anti—ONA y otros estudios,
cuya importancia es evidente en el diagnostico y en la patogenia de las le-
siones observadas en la enfermedad, o al menos algunas de ellas (8,10,34),
Sin embargo, estas pruebas son escasamente utilizadas a nivel clinico y en
este estudio solo se efectud dosificacion de inmunogiobulinas en dos pa-
cientes (uno con lgG aumentada), complemento sérico en dos {uno dismi-
nuide) y anticuerpos antinucleares positivos en ambos casos,

Atn cuando la conducta clinica es variable con cada caso en particular,
diversos procedimientos de uso comin constituyen pardmetros de obvia
utilidad ¢linica, lo cual supone un estudio amplio gue se inicia con prugbas
rutinarias y debe concluir con exploraciones mas especializadas, para deter-
minar en cada paciente el grado de comprometimiento multisistémico.
Aungue las PFBP para ldes, en términos generales tienen una incidencia
aproximada de un 20% (s), se engontrd una cifra mayor (23,6%) que en
otros estudios (7,10,17) pero igual al reportado por Estes y Christian «is).
Estas u otras alteraciones serplGgicas pueden estar presentes en un impor-
tante ndmero de pacientes, como evidencias iniciales de |a enfermedad, a
veces por meses o afios antes de aparecer el cuadro clinice. El factor reu-
matoide generalmente se encuentra en un 15%, sin embargo, su incidencia
varfa ampliamente en varias series, encontrandose en la presente un 60%de
30 casos. Otras exploraciones bioguimicas como fosfatasas alcalinas, tran-
saminasas y colesterol, se realizaron en pacientes cuyo cuadro clinico lo
justificaba. Por tanto, los resultados patoltgicos no reflejan la incidencia
real de estas alteraciones. Igualmente la depuracién de creatinina solo se
efectud en pacientes con enfermedad renal, lo que explica las cifras inferio-
res a un 50 ml/min en los 9 pacientes investigados.

Con respecto a las proteinas séricas totales, se obtuvo una disminucion
en la mayoria de los pacientes a expensas de la albimina demostrada en el
92% de los casos; un 24% (6 de 25 pacientes) presentd hiperglobulinemia.
Electroforesis sobre papel fue realizada en 10 casos, aprecidndose una ele-
vacién de alfa-1 {4 casos), alfa-2 (un caso), beta (un caso) y gamma (tres
casos); sin embargo, en lo que respecta a hipergammaglobulinemia, esta al-

63



teracion se deberia esperar en mayor nimero (12). La baja incidencia po-
dria traducir el efecto terapéutico de la prednisona iniciada previamente.
La gammaglobulina fue normal en 6 pacientes y disminuida en 1. Se ha de-
mostrado que paralelamente a la disminucién o normalizacion de esta glo-
bulina, el fendmeno LE tiende a negativizarse. La dificultad para demos-
trar células LE puede presentarse también en pacientes con proteinuria y
niveles normales de gamma-globulina. En general, el progreso de la enfer-
medad renal en LED, parece obstaculizar el fendémeno celular. En esta
eventualidad si el diagndstico no ha sido realizado, la biopsia renal es de
gran utilidad clinica.

En el examen de orina hubo un 37,7%de la serie, con alteraciones defi-
nidas de enfermedad renal, excluyéndose ips pacientes donde sdlo se de-
mastrd por examen del sedimento o por uroeultive un proceso infeccioso.
En 3 pacientes con glumerulitis probable, se demostr6 una proteinuria mo-
derada {0,2-05 gr/24 hs) y proteinuria mayor en los 4 restantes; siendo
masiva en 2 de ellos (mayor de 3,5 gr/24 hs} y confirmandaose uno por
biopsia renal, con cambios histolégicos de glomerulitis proliferativa. El
sedimento urinario realizado en forma convencional o el recuentg mimu-
tado, evidenciaron una imagen de giomérulonefritis en 10 pacientes, 6 de
ellos con sindrome nefrético, todos con hiperlipemia; a pesar de que el co-
lesterol puede ser normal en LED cursando con este sindrome ¢3).

Las manifestaciones clinicas dependientes de afectacion pulmonar, es-
tuvieron presentes en un 31,1% , comprobdndose cambios radioldgicos
de derrame pleural y/o neumonitis que fueron diagnosticados como pro-
cesos bronconeumdnicos. Muchas veces resulta dificil distinguir estos dos
cuadros (3) y atn demostréndose la presencia de gérmenes patégenos en
cultivos de esputo, no podria descartarse la participacion del parénquima
pulmonar dependiente de fa enfermedad bdsica, hahiéndose demostrado
(14 que los pacientes con infiltrados intersticiales difusos, presentan co-
minmente enfermedad pulmonar restrictiva, disminucién de la capacidad
vital y de la capacidad de difusion pulmonar, observandose histopatologi-
camente fibrosis intersticial no especifica en algunos casos, y otras altera-
ciones.

Es relativamente escasa la participacion cardiaca clinicamente evidente,
si consideramos que solo un 6,6% presentd pericarditis, planteamiento
efectuado en 3 pacientes con manifestaciones clinicas {dolor precordial y
frote pericdrdico), cambios electrocardiograficos y radioldgicos cempati-
bles; el 8,8% de la serie presentd un cuadro clinico de insuficiencia cardia-
ca congestiva. No se observaron variaciones en-el ECG que pudieran atri-
buirse a endocarditis de Libman-Sacks, hallazgo de alta incidencia (50%
en general) habitualmente encontrado en la necropsia (3,31).
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Complementando el amplio espectro clinico de la enfermedad, se pre-
sentan con hastante frecuencia manifestaciones neuropsiquicas muy va-
riables, expresadas como trastornos de conducta, ansiedad, confusion, alu-
tinaciones, irritabilidad y otras reacciones que a veces resultan dificiles de
distinguir de las ocasionadas por el tratamiento esteroideo. Esta sintoma-
tologia y otros datos sugerentes de comprometimiento orgdnico cerebral,
traducidos por convuisiones, hiperrefiexia, meningismo u otros signos neu-
rolOgicos, estuvieron representados en un 20% de los 45 casos estudiados,
resultando comparables a las cifras de algunos autores (7,10,13,15,17).

En general todos los pacientes fueron sometidos a terapéutica esteroi-
dea con prednisoma, 1-2 mgs/Kg/d(a, dependiendo de {a severidad del cua-
dro clinico. En la mayoria de los casos no fue necesario instaurar dosis
muy elevadas, administrandose habitualmente alrededor de 60 mgs por via
oral. La utilizacién de otros tipos de drogas solamente se establecié en un
pequeiic ndmero de pacientes qgue se mostraron refractarios al tratamiento
inicial. De 12 pacientes con AHA, 8 recibieron prednisona exclusivamente,
ton remisiones hematoidgicas de largos periodos en b pacientes, los cuales
se han mantenido con pequefas dosis de 2,5 6 5 mgs o se les ha omitido la
droga. De estos pacientes con remisiones persistentes, dos casos mostraron
niveles normales de hemoglobina, hematocrito y reticulocitos; pero persis-
tiendo la prueba de Coombs positiva o débilmente positiva en varias oca-
siones respectivamente, consiguiéndose nueva remisibn con prednisona.
Otros dos pacientes que experimentaron remisiones transitorias, murieron
al cabo de 18 y 24 meses despuss del diagnéstico, en uno se desconoce la
causa de muerte y otro ingresd con cuadro de AHA v deshidratacion, con
cuadro terminal de insuficiencia renal e insuficiencia suprarrenal aguda.
Cuatro pacientes recibieron prednisona mas 8-MP (2 casos) azatioprina (1
caso) y ciclofosfamida (1 caso), obteniéndose remision con persistencia de
la prueba de Coombs positiva en uno de los pacientes que recibian 6-MP.
Sole la paciente con régimen de prednisona y azatiprina, ambas a dosis de
mantenimiento, presentd recaida en dos ocasiones, administrandosele en la
Gitima oportunidad 100 mgs de prednisona exclusivamente, con respuesta
muy satisfactoria en pocos dfas.

En los casos de trombocitopenia, 13 pacientes recibieron prednisona
con remision en 11, remision transitoria en 1y un fracaso. Realmente es-
te tltimo sélo habia recibido el tratamiento por dos meses y al término de!
presente informe existian evidencias de tendencia a fa remision. El pacien-
te que mostr remisiones transitorias es el mismo caso con AHA (sindrome
de Evans) comentado anteriermente, con evolucion mortal por las causas
referidas. Una paciente con trombocitopenia severa, recibié prednisona y
B-MP sin observarse mejoria, produciéndose la muerte fuera del hospital,
aproximadamente dos meses después del diagnastico.
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Se obtuvo normalizacion de los pacientes con leucopenia en 5 de b pa-
cientes tratados con prednisona y solo uno mostré alternativamente valo-
res normales y leucopenia durante la evolucion,

Desde el punto de vista clinico, la droga fue efectiva en 25 de 33 pa-
cientes valorados tomandose en consideracion la presencia de mejoria sub-
jetiva y objetiva, e interpretdndose comeo remisién clinica la desaparicion
de los sintomas. Tres pacientes presentaron remisiones transitorias y en
las manifestaciones clinicas se han mostrado persistentemente refractarias,
Algunas variaciones en el tratamiento de estos pacientes estuvieron repre-
sentados por la inclusién de ciclofosfamida en el sindrome nefrético y
6-MP o azatioprina en paces casos cuya respuesta a la prednisona sola, fue
definitivamente insatisfactoria.

De manera general, podemos considerar que la respuesta clinica y de los
trastornos hematolGgicos a 2 prednisona fue bastante satisfactoria, obte-
niéndose remisioén en la mayoria de los pacientes, algunos con recaidas du-
rante {os pericdos de mantenimiento con dosis minimas, pero con nueva
respuesta a la droga y muy pocos se mostraron resistentes al tratamiento.
Este medicamento constituye la droga de eleccién en casi todos los pacien-
tes con LED (8.12.13.15,31), excepto en algunos cuya enfermedad se ma-
nifiesta en forma muy benigna, donde pudiera estar justificado el uso de
acido acetilsalicilico salamente, si el cuadro principal estd representado por
artritis, sin evidencias de enfermedad renal, neurolbgica, hematoltgica o en
el sindrome febril u otros cuadros de mayor significacion clinica y pronds-
tica.

Algunos problemas especiales, como la nefropatia ldpica, la ineficacia
al tratamiento esteroideo, o las complicaciones derivadas de éste en pacien-
tes tratados por largos per{odos, pueden justificar la utilizacion de drogas
inmunosupresoras (8). Sin embargo, se ha demostrado que estas combina-
ciones, si bien pueden ser efectivas, a veces séio lo son parcialmente. La ci-
clofosfamida sola ha sido peco eficaz (16).

En relacifn con la supervivencia, se descartaron 8 pacientes cuyo desti-
no se desconoce después de-haberse controlado durante 56 meses en pro-
medio. En la evolucion de los 37 pacientes restantes (Fig. 3), se observa
gue 8 murieron (21,62% } y 29 (78,37% ) estdn vivos y en control clinico
ambulatorio actuaimente. Se ha registrado una supervivencia mayor de 3
afios en 21 casos (56,75% ), de los cuales solo 2 han muerto y en 6 la so-
brevida ha sido mayor de 8 afios. En 16 pacientes (43,25% } la evolucion
fué menor de 3 afios, registrdndose en este grupo 6 muertes, en pacientes
cuya enfermedad evoluciond en forma muy torpida.

El prondstico de esta enfermedad es relativamente benigno en muchos
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pacientes, pero puede sequir un curso fulminante. En todo caso, actual-
mente pueden considerarse notables los progresos, en base a un diagnéstico
y un reconocimiento precoz (en pacientes con enfermedad leve o modera-
da), al efecto de fas drogas, especialmente los,esteroides, y a la disponibili-

dad de un equipo médico de trabajo que garantice una mejor atencitn al
paciente,

SUMMARY

Systemic lupus erithematosus: clinical and hematological study of 45 ca-
ses. [lerrera - Cepeda J. (Citedra de Medicina, Facultad de Medicina, Uni-
versidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela) Invest lin 17 (1): 42 - 69,
1976.- A group of 45 patients with systematic lupus erythematosus was
studied carrying out and analysis of the clinic manifestation and a com-
parative study of the 14 established criteria for the classification of the di-
sease, discussing the existing differences and similarities with the different
authors. Relative considerations are made to symptomatologic pleomor-
phism characteristically observed in lupus, emphasizing about a high inci-
dence of the association of autoinmune hematolytic anaemia and hepati-
tis. The hematologic alterations were tabulated in all patients, being fun-
damentally evident the frequency of simple chronic anemia, hemolytic a-
nemia, thrombocytopenia, leukopenia and other less usual hematcliogic
findings. In the same way, the evolution is analyzed, consigning figures
referent to mortality and survival, finally giving valustion to the
therapeutic response, especially to prednisone and to the combination of
this drug with inmunosuppressors in few patients whose clinical response
was considered unsatisfactory.
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