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Resumen:

El Lupus Eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune de etiologia
desconocida y de compromiso sistémico. Entre las afecciones posibles se encuentra la Anemia
Hemolitica Autoinmune (AHAI), la cual forma parte de sus criterios de clasificacion. La falta de
estudios relacionados con estas dos patologias en Latinoamérica y puntualmente en Uruguay ha
generado en el equipo el estimulo e iniciativa para llevar adelante éste trabajo.

Obijetivos: El presente estudio tiene como objetivo general evaluar las caracteristicas de
los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Anemia Hemolitica Autoinmune asistidos en
la Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital de Clinicas.
Para dicho fin, el disefio de estudio es descriptivo, observacional, de corte transversal.

Metodologia: Se analizaron historias clinicas de aquellos pacientes asistidos en la
Unidad de Enfermedades Autoinmunes que presentaban AHAI y LES para valorar las
caracteristicas de éste grupo de pacientes.

Resultados: Fueron incluidas 12 historias, todos los pacientes eran de sexo femenino, la
edad media al diagndstico de LES fue de 34,22 afios (rango 13-60), la de AHAI de 33,12 afios
(rango 11-59). La media de diagnéstico de AHAI precedi6 1,11 afios la de lupus. EI 66,7% eran
no caucasicos (afrodescendientes y mestizos) y el 33,3% caucasicos. EI 100% (11/11) presentd
lupus cutaneo agudo o subagudo, el 54,5% (6/11) sinovitis y el 18,2% (2/11) compromiso renal.
El 100% utilizaba Hidroxicloroquina como parte de su tratamiento; 58,3% (7/12) recibia
Prednisona y el 71,4% de éstos eran dosis altas. El 58,3% del total asociaba un inmunosupresor
ahorrador de corticoides. Al momento de la ultima consulta el 100% (11/11) no padecia anemia.

Conclusiones: Se analiz6 una muestra pequefia, de pacientes con la asociacién LES vy
AHALI, la cual es poco frecuente, prevaleciendo en pacientes no caucésicos. Se observo que la

AHAI puede ser la primera manifestacién e incluso preceder en afios al diagnostico de LES.

Palabras claves: Lupus Eritematoso Sistémico, Anemia Hemolitica Autoinmune,

Autoinmune.



Introduccion:

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune de etiologia
desconocida y patogenia autoinmune. Su diagndstico es clinico e inmunolégico y cuenta
criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) o en los del grupo
Systemic Lupus International Collaborating Clinics Classification Criteria for Systemic Lupus
Erythematosus (SLICC), debiendo cumplir cuatro o mas de los criterios en la evolucion de la
enfermedad para clasificar como LES.

Su prevalencia es 51 casos por cada 100.000 personas en USA con una relacion mujer
hombre de 9:1 (entre los 15 y 45 afios) (1).

No existen estudios de incidencia o prevalencia en Uruguay. En Latino América
contamos con datos obtenidos del Grupo Latino Americano de Estudio de Lupus (GLADEL), el
cual aporta datos generales sobre LES pero no ofrece un estudio especifico sobre formas
hematologicas del LES (2).

Las manifestaciones clinicas pueden ser musculo-esqueléticas, renales, respiratorias,
dermatoldgicas, cardiovasculares, neuroldgicas, gastrointestinales y hematologicas.

Dentro de las complicaciones hematoldgicas se encuentran leucopenia, linfopenia,
trombocitopenia y anemia. Esta Ultima se correlaciona con el grado de actividad de la
enfermedad y posee valor pronéstico. Hasta el 50% de los pacientes con LES presentan anemia
a lo largo de su evolucion, que puede ser de muiltiple etiologia, tanto inmune como no inmune.
La anemia de tipo no inmune puede ser secundaria a insuficiencia renal cronica, ferropenia,
inducida por farmacos o por enfermedad inflamatoria (3). Si bien la anemia no inmune es la que
se observa con mayor frecuencia en el LES, la Anemia Hemolitica Autoinmune (AHAI) es
relevante debido a que a pesar de su baja frecuencia puede ser muy grave (4). La AH, tanto
inmune como no inmune, puede verse en un 5-10% de los pacientes con LES.

Debido a la baja prevalencia a nivel mundial de la asociacion entre ambas patologias, a
la escasa evidencia cientifica en Uruguay y a que existe a disposicién un centro hospitalario de
referencia nacional como el Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela (HC), se considerd de
mayor interés abordar el tema y aportar los datos surgidos de la casuistica de la Unidad de

Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Marco tedrico:
El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es el prototipo de enfermedad autoinmune

sistémica con un amplio espectro de presentaciones clinicas, pudiendo afectar la mayoria de

6rganos y tejidos. Posee mucha heterogeneidad en cuanto a su presentacion en los distintos



pacientes, lo cual lo lleva a que algunos autores lo consideren un sindrome y no una enfermedad
como tal (5)(6).

Su prevalencia es 51 casos por cada 100.000 personas en USA, con una relacion
mujer-hombre de 9:1. Su incidencia se ha triplicado en los Ultimos cuarenta afios, se cree debido
mayoritariamente a una captacién precoz y mayor conocimiento de la enfermedad. Dicha
incidencia en América del Norte, América del Sur y Europa se considera que es de 2-8 /100.000
personas (1).

Entre el 15-18% de los pacientes se diagnostica antes de los 18 afios, y el 18-24,5%
después de los 50 afios, mientras que la gran mayoria se encuentra comprendida entre estas
edades. La etnia, el sexo, la edad de diagnostico y el perfil de auto anticuerpos son factores
prondsticos de la evolucion de LES (7).

Los pacientes afroamericanos y latinoamericanos se afectan de forma mas frecuente
que los caucasicos y presentan ademas una mayor morbilidad. A su vez, el LES en hombres
cursa con mayor frecuencia y gravedad con compromiso renal, mayor dafio acumulado y mayor
actividad de la enfermedad. Si la edad de inicio para ambos sexos es antes de los 18, se preve
una mayor actividad; sin embargo, el comienzo después de los 50 afios determina un curso de
menor actividad pero mayor dafio acumulado, comorbilidades y compromiso cardiovascular (7).

Se observé un patron bimodal de mortalidad, estando la precoz relacionada
mayoritariamente con periodos de actividad e infecciones (representan un 20-55% del total de
muertes en pacientes con LES) y la mortalidad tardia con complicaciones aterosclerdticas.
Presentando un riesgo de 2,3-7,5 veces mayor de desarrollar enfermedad coronaria, en
comparacion con pacientes sin LES (1). La mortalidad ha disminuido con el conocimiento de la
enfermedad y debido a la evolucion en la medicacion utilizada (inmunosupresores), que mejora
el pronostico de los pacientes (8).

Si bien no se ha identificado una sola causa determinante, existen factores
predisponentes para el desarrollo de LES. Estos pueden ser genéticos, ambientales (luz
ultravioleta), infecciosos (Virus Epstein Barr), factores farmacoldgicos y hormonales
(anticonceptivos orales). Cabe destacar que el uso de anticonceptivos orales esta asociado a
mayor riesgo de desarrollar LES en personas genéticamente predispuestas, su utilizaciéon no ha
sido asociada al incremento de la actividad en mujeres con enfermedad estable (1).

En la patogénesis del LES se encuentra una activacién inmunoldgica excesiva y
depdsitos de inmunocomplejos en los tejidos, lo cual genera dafio celular y tisular (1).EIl suero
de los pacientes con LES contiene anticuerpos que reconocen antigenos propios
(autoanticuerpos), en particular antigenos nucleares (lo que se conoce como pérdida de la
autotolerancia). Algunos de estos anticuerpos se han asociado con manifestaciones especificas
de la enfermedad; por ejemplo los anti-ADNds se asocian con mayor prevalencia de AHAI (8),

nefropatia y LES activo (7). Los anticuerpos anti- Antigeno Extraibles del Nucleo (anti-ENA),
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que se presentan en un 20-30 % de los pacientes con LES, abarcan varios tipos de anticuerpos,
por ejemplo: los anti-Ro, que tienen una fuerte asociacion con fotosensibilidad, lupus neonatal y
LES de inicio tardio (7)(8). Los anti-La, relacionados a lesiones cuténeas subagudas,
fotosensibilidad, trombosis, rush malar, artritis y serosistis, asi como también los anti-Smith
(anti-Sm, en 10% de los pacientes), estan asociados a Ulceras orales, miositis y nefritis lUpica.

Los anticuerpos antifosfolipidicos (AAF) son un grupo heterogéneo de autoanticuerpos
dirigidos a blancos moleculares como la Beta, glicoproteinal(B,GLP1), protrombina, proteina C
activada, activador del plasmindgeno tisular entre otros (9).

Los Anticuerpos Anticardiopilinas (aCL) estan asociados con tromboembolia recurrente
arterial, pérdida fetal recurrente, trombocitopenia, AHAI, enfermedad neuroldgica. La unién de
estos anticuerpos a la cardiolipina en pacientes con enfermedades autoinmunes depende de un
cofactor proteico: B,GPL1, conocido como lipoproteina H. Esta proteina inhibe “in vitro™ la
ruta intrinseca de la coagulacion, la agregacion plaquetaria dependiente de Adenosin Difosfato
(ADP) y la actividad protrombinasa de las plaguetas activadas. Se propone que el blanco de los
anticuerpos de los pacientes con Sindrome Antifosfolipidicos (SAF) puede ser la B,GPL1 unida
a fosfolipidos (esta union provoca un cambio conformacional en la B,GPL1 nativa). El antigeno
también podria ser un epitope estructuralmente definido por B,GPL1 y cardiolipinas (10).

La presencia de AAF incrementa el riesgo de trombosis con una prevalencia 35-42%,
enfermedad neuroldgica, trombocitopenia y aborto en las pacientes con LES. Se ha mostrado
que la presencia de SAF aumenta el riesgo de muerte en pacientes con LES (4). EI SAF
asociado a LES tiene similares caracteristicas que el SAF primario, sin embargo, la enfermedad
valvular cardiaca, AHAI, linfopenia, neutropenia y disminucién de C4 son mas frecuentes en
pacientes lupicos con SAF (11).

Se evidencio la presencia de anticuerpos (ANA) mucho tiempo antes del desarrollo de las
manifestaciones clinicas del LES a partir del estudio del sueros almacenados de militares (8).

El 65% de los pacientes con LES presentan test de Coombs positivo sin la presencia de
hemolisis y éste puede ser incluso positivo en individuos sanos (12).

Otra caracteristica de los pacientes con LES es el bajo nivel de las proteinas del
complemento C3 y C4, hecho que se asocia a la actividad de la enfermedad (6).

La enfermedad se caracteriza por cursar con periodos de actividad y remision. La
duracién, frecuencia, severidad y afectacion de los tejidos varia considerablemente entre los
distintos pacientes, lo que resulta en un verdadero desafio el diagndstico y tratamiento del LES
(6).

Existen criterios de clasificacion que ayudan al clinico en el diagnéstico de LES. Entre
ellos, los mas empleados son los criterios ACR y SLICC, que puntdan los signos, sintomas y
hallazgos de laboratorio para brindar una mejor aproximacion diagndstica. Con 4 0 mas de

éstos, que se presenten secuencial o simultaneamente, se clasifica la enfermedad como LES.



Criterios ACR:

Criterio Definicién

1. Eritema malar Eritema fijo, plano o elevado, sobre eminencias malares, que respeta los
Surcos nasogenianos.

2. Eritema discoide Placas eritematosas elevadas, con descamacion queratésica y tapones

foliculares.

. Fotosensibilidad

Exantema cutaneo como resultado de una reaccion anormal a la luz solar.

. Ulceras orales

Ulceras orales o nasofaringeas, habitualmente indoloras.

. Artritis no erosiva

Afectando a dos o mas articulaciones, caracterizada por dolor, tumefaccion
o derrame.

. Pleuritis o pericarditis

- Pleuritis: Historia compatible de dolor pleuritico, roce pleural o evidencia
de derrame

- Pericarditis: Confirmada por ECG o roce pericardico

. Afectacion renal

Proteinuria persistente superior a 0,5 g/24 h o superior a 3+ o cilindros
hematicos.

. Afectacion neurologica

En forma de convulsiones o psicosis, en ausencia de farmacos inductores
de las mismas o de alteraciones conocidas del metabolismo (uremia,
alteraciones electroliticas).

. Afectacion hematolégica

- Anemia hemolitica con reticulocitosis o

- Leucopenia <4000/mm?en 2 o mas determinaciones o

- Linfopenia <1500/mm?en 2 o mas determinaciones o

- Trombopenia <100.000/mm?® en ausencia de farmacos inductores

10. Alteracion inmunolégica

- Anticuerpos antiDNA nativo o
- Anticuerpos frente al antigeno nuclear Sm o
- Anticuerpos antifosfolipidos, definidos como:

- titulos elevados de anticuerpos anticardiolipina IgM o IgG

- test positivo para anticoagulante lupico utilizando un método estandar
de determinacion

- serologia falsamente positiva frente a sifilis durante al menos 6 meses,
confirmada por prueba de inmovilizacion de Treponema Pallidum o
por prueba de absorcion de anticuerpo treponémico fluorescente

11. Anticuerpos antinucleares

positivos

Detectados por inmunofluorescencia o prueba equivalente, en cualquier
momento de la evolucion de la enfermedad y en ausencia de farmacos
relacionados con fupus-like.

Extraido de: F Rivera, S Anaya CVozmediano. Nefropatia Lipica. Nefrol al dia [Internet]. 2012;7(1).



Criterios SLICC:

Criterios dinicos

Criterios inmunoldgices

i,

W

Lupus cutdneo agudo: Eritema malar lapico (no cuenta si es lupus malar
discoide), lupus ampolloso, necrdlisis epidérmica téxica como variante de LES,
eritemna ldpico maculopapular, eritema lipico fotosensible (en ausencia

de dermatomiositis)

. Lupus cutaneo cronico: Lupus discoide clasico localizado (por encima del cuello)

o generalizado (por encima y debajo del cuello), lupus hipertréfico (verrucoso),
paniculitis lipica (lupus profundus), lupus eritematoso tumidus, lupus sabafion
{lupus chillblain), sobreposicion lupus discoide/liquen plano

Ulceras orales: Paladar, bucal, lengua o 1lceras nasales

Alopecia (que no deje cicatriz): Adelgazamiento difuso o fragilidad con evidencia
de cabellos quebrados visibles®

. Sinovitis: Que comprometa dos o mas articulaciones y que se caracterice por

edema o derrame o dolor en 2 o mas articulaciones y 30 minutos de rigidez
matinal

. Serositis: Pleuritis tipica por mds de un dia o derrame pleural o frote pleural

o dolor pericardico tipico®

. AMA por encima del rango de referencia

. AntiDNA de doble cadena por endma del rango

de referencia, excepto el que sea tomado por
el método ELISA: dos veces por encima del rango
de referencia del laboratorio

. AntiSm
. Anticuerpos antfosfolipido: cualguiera

de los siguientes

* Anticoagulantes lipico

* VDEL falsamente positivo

* Anticardiolipinas a titulos intermedios
o altos (IgA, IgG o IgM)

+ Ant B2 glicoproteina I (IgA, 1gG o IgM)

. Hipocomplementemia (C3/C4 o CHS0 bajos)

. Coombs directo positivo en ausencia de anemia

hemolitica

7. Renal: Relacién proteinuria/creatinuria (o proteinas en orina de 24 horas)
que representen 500 mg de proteinas/24 horas o cilindros hematicos®
8. Neuroldgico: Convulsiones, mielitis, psicosis o mononeuritis multiplex,
neuropatia craneal o periférica. Estado confusional agudo
9. Anemia hemolitica o0 Coombs directo positivo
10. Leucopenia (< 4000/mm? al menos una vez) o linfopenia (< 1000/m? al menos
una vez)*
11. Trombocitopenia (< 100 mil/mm? al menos una vez)*
Deben cumplirse al menos 4 criterios (al menos uno clinico y otro inmunolégico) o nefritis lipica como lnico criterio en presencia
de ANAS o anti DNA

Extraido de: Petri M, Orbai A-M, Alarcon GS, et al. Derivation and validation of the systemic lupus
international collaborating clinics classification criteria for systemic lupus erythematosus. Arthritis
Rheum [Internet]. 2012;64(8):2677-86

La media de edad para el inicio de los sintomas es 29 afios y la media para tener 4
criterios ACR es de 31 afios segun el estudio EUROLUPUS.

Las anormalidades hematol6gicas son comunes, presentdndose en un 70% de los
pacientes con LES, pudiendo ser la forma de presentacion de la enfermedad.

La anemia en los pacientes con LES posee diferentes etiologias: anemia de las
enfermedades cronicas, debida a pérdidas sanguineas, insuficiencia renal, medicacion,
infecciones, hiperesplenismo, mielodisplasia, mielofibrosis, anemia aplasica o hemolisis (1).

La OMS define anemia como una concentracion de hemoglobina menor a 13mg/dl en
hombres, 12 mg/dl en mujeres no gestantes y menor a 11mg/dl en gestantes.

La principal forma de anemia en los pacientes con LES es la secundaria a enfermedades
crénicas, aunque convergen en ellos otros tipos, como la anemia por déficit de hierro y la
asociada a insuficiencia renal.

A pesar de estos datos existen estudios que informaron que 2/3 de los pacientes con LES

y AHAI presentaron AHAI como manifestacion inicial de la enfermedad (13).



La AHAI se debe a la destruccion de glébulos rojos, la cual puede ocurrir a nivel
intravascular o extravascular (a nivel esplénico). Las extravasculares se dividen en anemias por
anticuerpos calientes, la mas comun en el LES, o frios. La anemia por anticuerpos calientes es
aquella que tiene hemolisis maxima a 37° C°. Por otro lado, la anemia por anticuerpos frios es
aquella que aglutina por complemento a menos de 37° (14).

Existen dos tipos de Anemia Hemolitica (AH) asociadas a LES, la de etiologia
autoinmune (presente en el 10% de los pacientes) y la microangiopatica.

El diagndstico clinico de AHAI debe sospecharse por sintomas como taquicardia, disnea,
palidez, ictericia y coluria de instalacion aguda(15).

En el frotis de sangre periférica se puede observar: esferocitos asociados a hemolisis
extravascular o esquistocitos asociados a hemdlisis intravascular. El recuento de reticulocitos es
habitualmente alto (15). La hemodlisis se corrobora por la presencia de bilirrubina indirecta
elevada, incremento de lactato deshidrogenada (LDH), disminucién de haptoglobina y en el
caso de hemolisis intravascular con hemoglobinemia y hemoglobinuria (15).

La transfusion de concentrados eritrocitarios depende del tipo de hemolisis. En la AHAI
por anticuerpos calientes, los concentrados eritrocitarios transfundidos son generalmente
destruidos por los autoanticuerpos a la misma velocidad que los eritrocitos del paciente, por lo
que la transfusion en estos casos puede ser ineficaz (15).

El tratamiento inicial de la AHAI por anticuerpos calientes se realiza con
glucocorticoides, siendo éste efectivo en el 70-85% de los pacientes (16). Se recomienda iniciar
Prednisona 1 mg/kg/dia durante 4 a 6 semanas o Metilprednisolona 500 a 1000 mg intravenosos
en bolo diario (15 mg/kg/dia) durante 3 dias. En caso de corticodependencia o cuando esté
contraindicado el tratamiento con esteroides esta indicada la esplenectomia. Otros tratamientos
incluyen la azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina A o micofenolato tanto calcico como de
mofetilo, entre los mas utilizados (15).

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el antigeno CD20,
utilizado en casos de AHAI refractaria en pacientes con LES. Es efectivo contra AHAI y por
hemaglutininas frias, con una respuesta media mayor en las formas calientes. Se ha mostrado
efectivo tanto en AHAI idiopéatica como secundaria, asi como en la trombocitopenia inmune en
pacientes con LES. El tratamiento es bien tolerado, no reportandose efectos adversos graves.

La terapia de segunda linea con Rituximab lleva a tasas de respuesta similares a la
esplenectomia (70%), pero las respuestas inducidas por el farmaco parecen ser menos sostenidas
@an.

La recurrencia de AHAI es poco frecuente entre los pacientes bajo tratamiento, siendo la
de crisis hemolitica severa de 3-5% de veces al afio (18).

La Hidroxicloroquina (HCQ) es un antimalarico de sintesis utilizado como farmaco de

primera linea en el LES. Tiene multiples beneficios en el tratamiento del LES, a nivel renal,
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cutaneo, articular y cardiovascular entre otros. De hecho su utilizacion en dosis de 200 mg dia
durante 3 meses, demostrd disminuciones significativas del colesterol total y la fraccion LDL,
hecho que podria mejorar el prondstico cardiovascular del paciente con LES (19). Dosis
acumulativas mayores a 365 gramos disminuyen la frecuencia cardiaca hecho que puede ser
cardioprotector (por su efecto betabloqueante simil) pero a la vez podria estar sugiriendo
cardiotoxicidad (20)(21). Asi mismo, los resultados del GLADEL muestran que tiene mayor
impacto en la reduccion de la morbimortalidad en mestizos asociado de forma dependiente al
tiempo de tratamiento (22).

Objetivos:

Obijetivos generales:

Evaluar las caracteristicas de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Anemia
Hemolitica Autoinmune asistidos en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del

Hospital de Clinicas.

Objetivos especificos:

Establecer las caracteristicas clinicas y analiticas de estos pacientes.

Describir los tratamientos realizados.

Determinar la prevalencia de Anemia Hemolitica Autoinmune de los pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico asistidos en Policlinica de Enfermedades Autoinmunes desde 1 de
Junio del 2006 hasta 31 de Diciembre del 2016.

Metodologia:

El disefio del estudio fue descriptivo, observacional, transversal. Se incluyeron
pacientes con LES asistidos en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del
Hospital de Clinicas, que presentan Anemia Hemolitica Autoinmune.

Se identificaron los casos de pacientes con LES y anemia hemolitica autoinmune desde
la base de datos de la unidad de autoinmunes para posteriormente revisar las respectivas
historias clinicas en el periodo comprendido desde 1 de Junio del 2006 - 31 de Diciembre del
2016.

Criterios de inclusion y exclusién: fueron incluidos pacientes que cumplieran al menos
4 criterios clasificatorios del grupo SLICC. Fueron excluidos pacientes con sindrome de

superposicion con otras enfermedades autoinmunes, salvo la concomitancia con SAF y
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sindrome de Sjogren asociado (altamente frecuentes en pacientes con LES y secundarios al
propio lupus).

Se recolectaron datos preservando el anonimato, mediante un nimero identificatorio en
la méscara de recoleccion de datos, sin aludir al paciente en estudio, no constando en la misma
nombre, nimero de cédula, nimero de registro hospitalario, domicilio, teléfono u otro dato por
medio del cual pueda ser localizado. Por todo lo antes mencionado, no fue necesaria la solicitud
de consentimiento informado. Este proyecto fue aprobado por el comité de ética del Hospital de
Clinicas "Dr. Manuel Quintela” el 5 de Junio del 2017.

Se obtuvieron variables cualitativas y cuantitativas incorporandose en una mascara de
captura de datos del programa Excel. Para el analisis de los datos se utiliz6 el software SPSS
17.0, en las variables cualitativas se realiz6 calculo de frecuencia y moda, mientas que para las
cuantitativas el calculo de la media, mediana y desvio estandar. Para el analisis de asociacion se
empled test de Chi cuadrado o test de Fisher en los casos que fue necesario. Se utilizé test de
Student para valorar diferencia de medias, previo a la valoracion de normalidad mediante test de

Kolmogorov-Smirnov.
Resultados:

En el periodo comprendido entre 1 de Junio del 2006 y 31 de Diciembre del 2016, en
la Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital de Clinicas se
asistieron 12 pacientes con la asociacion LES y AHAI. EI 100% de sexo femenino, con
una edad media de 45,42 afos (25-61). La edad media al diagnostico de LES fue 34,23
afios (13-60), un 27% (3/11) se diagnostico antes de los 18 afios, un 45% (5/11) entre
18-50 afos y 27% (3/11) luego de los 50 afos. La edad media al diagndstico de AHAI
fue 33,12 afios (11-59). Esta precedi6 en 1,11 afios al diagnostico del LES.
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Variables

Frecuencia Absoluta

Frecuencia relativa

Sexo
Femenino 12 100%
Etnia:
Caucésicos 4/12 33,3%
Afrodescendientes 2112 16,6%
Mestizos 6/12 50%
Departamento de Origen:
Montevideo 2/10 20%
Interior 8/10 80%
Edad al diagnostico de LES:
< 18 afios 3/11 27%
18-50 afios 5/11 45%
>50 afios 3/11 27%
Relacion diagnostico AH/LES:
Previo: 4/11 36,4%
Concomitante: 7/11 63,6%
Criterios Clinicos presentes:
Lupus cutaneo agudo/subagudo 11/11 100%
Alopecia no cicatricial 2/11 18,2%
Sinovitis 6/11 54,5%
Pleuritis o pericarditis 1/11 9,1%
Afeccion renal 2/11 18,2%
Nefropatia clinica 3/11 27,3%
PBR 1/11 9,1%
Afeccion neurolbgica 1/11 9,1%
Leucopenia 3/12 25%
Linfopenia 5/12 41,7%
Criterios Inmunoldgicos:
ANA positivo 12/12 100%
Anti-DNA 6/11 54,5%
Inhibidor Lapico 2/9 22,2%
ACAgG 3/9 33,3%
ACA IgM 3/9 33,3%
B2GP1 4/6 66,7%
Hipocomplementemia 6/9 66,7%
Prueba COOMBS 9/9 100%
Diagndstico segun criterio:
ACR 10/12 83,3%
SLICC 12/12 100%
Farmacos recibidos:
HCQ 12/12 100%
Metrotexate 0 0%
Azatriopina 1/12 8,3%
Micofenolato 6/12 50%
Prednisona 7/12 58,3%
-dosis >7,5 mg/dia 5/12 41, 7%

TABLA 1. Caracteristicas de la muestra.
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De la totalidad de la muestra, en 36,4% (4/11) se diagnostico la AHAI previo al LES,
63,6% (7/11) de forma concomitantemente, destacando que ninguno present6 AHAI posterior al
LES.

Referente a la etnia el 66,7% de la muestra comprendia afrodescendientes y mestizos
(16,7% y 50% respectivamente), y el 33,3% caucésicos, destacandose en este Gltimo un
diagndstico a temprana edad asi como mayores indices de actividad del LES.

El 66,7% (8/12) de los pacientes proviene del interior del pais, siendo uno de los casos
de procedencia extranjera (mujer venezolana).

El 100% (11/11) presentd LES cutaneo agudo y/o subagudo, 54,5% (6/11) sinovitis y
18,2% (2/11) compromiso renal.

En cuanto al test de Coombs, se contd con 9/12 registros de los cuales el 100% eran
positivos. En los casos restantes se cont6 con el informe médico dando constancia en la historia
clinica u hoja de traslado (no contando con el estudio en forma directa).

Todos los casos cumplieron criterios clasificatorios necesarios para el diagndstico de
LES segun SLICC, en cuanto a los criterios ACR dos quedaron en categoria lupus like (LES
probable).

En nuestro estudio, se obtuvo titulos de AAF en el 75% (9/12), de los cuales el 66,7%
(6/9) fue positivo.

La totalidad present6 anticuerpos ANA positivos. De los que existié registro, 54,5% con
anticuerpos anti-DNA positivos, y 50% de hipocomplementemia.

En la dltima paraclinica el 83,3% (10/12) presento valores de hemoglobina en el rango
de la normalidad, 16,7% sin paraclinica.

Haciendo referencia al tratamiento, todos estaban en tratamiento con HCQ. Un 58,3%
(7/12) recibia Prednisona, y un 57% (4/7) utilizaba inmunodepresores de sintesis como
Micofenolato de mofetilo. EI 71,4% (5/7) recibian dosis altas de Prednisona.

Es de destacar que en dos de los pacientes en el transcurso de su enfermedad requirieron
Rituximab, uno de ellos en mas de una oportunidad. En ambos casos la indicacion del
Rituximab estuvo asociada a AHAI refractaria, habiendo utilizado al menos dos
inmunodepresores de sintesis diferentes. Asi mismo, en la paciente que se realizd la
esplenectomia para el control de la AHAI, dicha indicacion se realiz6 mucho tiempo antes que

se conocieran los beneficios del Rituximab en éste tipo de patologias.
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Farmacos Prescriptos

Hidroxicloroquina Prednisona Micofenolato M. Azatriopina

Gréfico 1.

Dosis de Prednisona

M Prednisona < 7,5 mg/dia

M Prednisona > 7,5 mg/dia

Grafico 2.
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Discusién de resultados:

La Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas de la Clinica Médica “C” del
Hospital de Clinicas, es el grupo de referencia del Hospital Universitario, donde se asisten
pacientes con enfermedades autoinmunes procedentes de todas partes del Uruguay, siendo el
LES la patologia mas prevalente entre los pacientes recibidos. En el periodo comprendido entre
Junio del 2006 hasta Diciembre del 2016 fueron asistidos una totalidad de 12 casos de pacientes
que asociaron LES y AHAI.

La poblacion en estudio presenté una media de 45,42 afios, con un rango comprendido
entre 25 y 61 afios, predominando en un 100% el sexo femenino.

En esta investigacion el LES se diagnosticé en el 27,3% (3/11) antes de los 18 afios, un
45,5% (5/11) entre 18-50 afios y 27,3% (3/11) luego de 50 afios. Pinto LF en el 2008 demostré
que entre el 15-18% de los pacientes se diagnostica antes de los 18 afios, y el 18-24,5% después
de los 50 afios, mientras que la gran mayoria se encuentra comprendida entre estas edades (7).

En nuestro trabajo se destaca que la media para el diagndstico de LES es 34,2 afios (13-
60 afos). En Asturias el 72% de los casos de LES se diagnosticé entre los 15-49 afios, el 24,5%
en personas de 50 afios 0 mas y solo el 3,3% antes de los 15 afios (7).

En nuestro estudio la media para el diagnostico de AHAI fue de 33,1 afios (11-59 afios).
Si se compara la media de presentacion de AHAI y LES se observa que la media de AHAI
precede 1,11 afios la de LES. De la totalidad de la muestra, ninguno presentd AHAI luego del
diagnostico de LES. La AHAI precedié al LES en un 36,4% (4/11) y 63,7% (7/11) se
diagnostico conjuntamente. Coincidiendo esto con lo descripto por Garcia Tello en su revision
de “Manifestaciones Hematoldgicas en el Lupus Eritematoso Sistematico” en la que refiere que
de los pacientes que presentan AHAI y LES, 2/3 debutan con AHAIL. Asi mismo, se ha
encontrado que la AHAI puede anteceder en afios al diagnostico de LES (4). Esto también lo
afirma Bertsias (1) en su trabajo en el afio 2012 y Giannouli, 2006 (13).

En cuanto a la distribucién étnica, encontramos que el 33,3% eran caucésicos, 16,7%
afrodescendientes y 50% mestizos, agrupando éstos dos Ultimos representan el 66,7% de la
muestra. Cabe destacar que en los pacientes caucasicos el diagndstico fue temprano, asi como
con mayor afeccién por el LES, aunque en el grupo de los afrodescendientes, existié un caso
gue requirié esplenectomia. En concordancia con lo observado por Pinto LF, quien afirma que
los pacientes afro-latinoamericanos se afectan de forma mas frecuente que los caucasicos y
presentan ademas una mayor morbilidad. El trabajo recientemente publicado por el grupo
GLADEL, muestra el mismo perfil de resultados en cuanto a la AHAI y su mayor prevalencia
en pacientes mestizos con LES (2). Si la edad de inicio para ambos sexos es antes de los 18
afios, se prevé una mayor actividad; sin embargo, el comienzo después de los 50 afios determina

un curso de menor actividad pero mayor dafio acumulado, comorbilidades y compromiso
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cardiovascular (7).

El trabajo de Cairoli E. hace referencia al estudio del grupo GLADEL el que “permitio
conocer que los mestizos (con mayor proporcion de genes amerindios) tienen mayor
susceptibilidad para desarrollar LES, mayor probabilidad de tener familiares con LES, mayor
riesgo de desarrollar formas graves de LES, mayor riesgo especifico de nefropatia ltpica, mayor
riesgo de comenzar mas tempranamente con sintomas de LES. A su vez los indices de actividad
son mayores en los afrolatinoamericanos y mestizos comparado con caucasicos, lo que se asocia
a mayor dafio acumulado y peor prondstico” (22).

Se destaca que el 80% de los pacientes asistidos procede del interior del pais, lo que
sugiere que los centros especializados en la asistencia de enfermedades autoinmunes sistémicas
se encuentran centralizados en la capital. Por este motivo se considera que es importante la
descentralizacion de la medicina.

El LES cutaneo agudo y/o subagudo se presentd en el 100% (11/11), 54,5% (6/11)
sinovitis 'y 18,2% (2/11) compromiso renal. Szczech Justyna en su trabajo Clinical
Characteristics of Cutaneous Lupus Erythematosus menciona que hasta un 75% de los pacientes
presenta algin tipo de manifestacion cutanea a lo largo de su enfermedad (23). Segun Bertsias
las afecciones musculoesqueléticas se dan en el 53-95%, y la nefropatia ocurre en el 40-70% de
los pacientes siendo esta Ultima la mayor causa de morbilidad y admision hospitalaria (1).

De la totalidad de la muestra, se cuenta con 81,8% de Test de Coombs, todos positivos y
18,2% sin datos. Builes sefiala que el 65% de los pacientes con LES presentan Test de Coombs
positivo sin la presencia de hemdlisis y éste puede ser positivo también en individuos sanos
(12). Incluso los nuevos Criterios Clasificatorios de SLICC consideran como un criterio la
presencia de Coombs positivo sin AH (24).

De los datos recolectados, la totalidad cumple los Criterios Clasificatorios de SLICC,
existiendo dos casos que no cumplen con los de ACR, esto es debido a la falta de registros en
las historias clinicas, siendo una de ellas de procedencia extranjera.

En nuestro trabajo se cont6 con titulos de AAF en el 75% de los casos, de estos el
66,7% fue positivo. De un total de 6 pacientes, se cuenta con dos que tienen un sélo tipo de
anticuerpo positivo, los restantes tienen mas de uno. De estos se destaca que 22,2% (2/9)
presenta Anticoagulante Lupico (IL), aCL IgG 33,3% (3/9), aCL IgM 33,3% (3/9), B,GLP1
66,7% (4/6).

En el estudio de Amigo MC y colaboradores “Antiphospholipid syndrome in SLE” el IL
se encontrd en el 19,7%. Estos individuos poseen mayor riesgo de desarrollar trombosis, lo cual
aumenta la morbimortalidad. También se observ6 que los pacientes con AHAI e IL responden
menos al tratamiento (25).

Los pacientes con LES y AHAI que poseen concomitantemente Coombs positivo y

aCLs son los que tienen titulos méas altos de las mismas. En los que presentan LES sin AHAI
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tienen valores de 19gG e IgM mas elevados que los controles sanos, pero inferiores a los antes
mencionados. Las aCLs estan involucradas en la fisiopatologia de la destruccion eritrocitaria
independientemente del LES subyacente (26). En presencia de LES el IL se expresa en un rango
entre 7-65% y las aCLs en un rango entre 17 - 86% (4).

En base a los datos encontrados en nuestro trabajo y considerando datos de la
bibliografia, podemos decir que la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos es mayor en
paciente con LES y AHAI que en aquellos con LES pero sin AHAI (donde la frecuencia
habitual es cercana al 30 — 40%). Esta mayor presencia de anticuerpos antifosfolipidicos en
pacientes con LES y AHALI, sugiere que frente al debut clinico de una mujer joven con AHAI de
etiologia no aclarada, la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos podria estar indicando, o
bien la presencia de LES, o de mayor riesgo de evolucionar al mismo en los meses siguientes.

De los datos recabados todos tienen anticuerpos ANA positivos, de los que contamos
con anticuerpos anti DNA 54,5% (6/11) son positivos, y de los que existia registro el 66,7%
(6/9) presentaron hipocomplementemia.

Si bien no contamos con datos de la hemoglobina al diagnostico, con el tratamiento
farmacolégico instaurado, en las que existieron registros disponibles, los valores de
hemoglobina estaban en rango de normalidad.

En cuanto al tratamiento a todos se les prescribié HCQ. El 58,3% (7/12) esta tratado con
Prednisona, asociado a Micofenolato de mofetilo el 57,1%(4/7). Actualmente el 71,4%(5/7) de
los pacientes estan tratados cronicamente con dosis altas de Prednisona (mayores de 7,5mg/dia).
Guillermo Ruiz-Irastorza demuestra una fuerte relacién entre sus efectos adversos y la dosis
diaria. La ocurrencia de hiperglicemia o de osteoporosis es mas frecuente en pacientes tratados
con dosis mayores a 2.5 mg/dia de Prednisona, la de sindrome de Cushing con mas de 5 mg/dia,
cataratas mas de 6 mg/dia, glaucoma y enfermedades cardiovasculares mas de 7.5 mg/dia.
Debido a esto, se considera seguro la utilizacion de dosis menores a 7.5 mg/dia (27).

Los pacientes tratados con dosis mayores a 7,5mg/dia, no recibian la misma como
tratamiento de su anemia hemolitica, sino que estaba indicado por otras afecciones como
nefropatia proliferativa, neuropatia y serositis. Todos ellos tenian asociado un inmunosupresor
ahorrador de corticoides (Micofenolato de mofetilo).

Todos los pacientes se encontraban recibiendo HCQ y de estos el 25% era su Unico
tratamiento. Este es un antimalarico de sintesis utilizado como farmaco de primera linea en el
LES. De su uso prolongado se obtienen beneficios que superan los riesgos potenciales (19),
destacandose a nivel cardiovascular: disminucién del colesterol total, de las LDL (19) y de la
frecuencia cardiaca (20), no disminuyendo asi la trigliceridemia significativamente (19). Asi
mismo, tiene mayor impacto en la reduccion de la morbimortalidad en mestizos asociado de

forma dependiente al tiempo de tratamiento (22).
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Es de destacar que dos de los pacientes en el transcurso de su enfermedad requirieron
Rituximab, uno de ellos en mas de una oportunidad debido a crisis hemoliticas refractarias al
tratamiento. Luego de administrado este anticuerpo monoclonal los pacientes tuvieron una
buena respuesta.

En cuanto a las debilidades de este trabajo, se contdé con una muestra pequefia pero no
despreciable de pacientes, debido a que la asociacion LES y AHAI es una patologia poco
frecuente. Asi mismo existi6 dificultad para la recoleccion de los datos debido a que no hubo un
registro de todas las variables completas en las historias clinicas revisadas. Se considera que se
debe continuar la busqueda y valoracion de los pacientes con LES en general y los que poseen
la asociacion para mejorar la caracterizacion de la patologia de forma mas precisa. Al observar
una tendencia a la positividad de los AAF en esta asociacion, se sugiere la realizacién a futuro
de investigaciones en esta linea.

Algunos de los datos de interés que no se lograron obtener del analisis de las historias
clinicas fueron los niveles de hemoglobina al debut de la anemia hemolitica, nivel de LDH, de
bilirrubina indirecta y niveles de haptoglobina. Esta Gltima especialmente marca la evidencia de
hemdlisis a nivel intravascular siendo su disminucion un indicador fiel de anemia hemolitica.

Debido a la falta de registros de los pacientes en la unidad, en estos afios, no contamos
con el registro total de los pacientes asistidos con LES, impidiendo determinar la prevalencia de
Anemia Hemolitica de la muestra de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico asistidos en
Unidad de Enfermedades Autoinmunes desde 1 de Junio del 2006 hasta 31 de Diciembre del
2016.

Conclusiones:

La AHAI es un hecho caracteristico (y diagndstico) en pacientes con LES, siendo sin
embargo un hecho poco frecuente. Si bien la serie analizada es pequefia, la mayoria de los datos
obtenidos son comparables a los referidos por la bibliografia. Los hechos mas destacables
fueron, la mayor prevalencia de AHAI en pacientes no caucasicos, el comienzo de la anemia 1
afio antes del diagnéstico del LES y la mayor presencia de anticuerpos antifosfolipidicos en
pacientes con AHAI. Por este motivo, se considera importante el seguimiento de pacientes
diagnosticados con AHAI tomando en cuenta el posible desarrollo a futuro de LES. Dicha
importancia radica en los hallazgos de este estudio, ya que como se observd la AHAI puede ser
la primera manifestacion e incluso anteceder en afios al diagnéstico de LES. De igual manera,
se debera continuar el estudio de la poblacién con la asociacion para un mejor conocimiento de

sus caracteristicas.
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