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RESUMEN

Objetivo:  Establecer el porcentaje de pacientes con diagnéstico de Lupus
Eritematoso Sistémico que presentan manifestaciones hematolégicas como
parte de su cuadro clinico en el Hospital de Especialidades Abel Gilbert
Ponton de Guayaquil, asi como las complicaciones y el valor prondstico

asociado a dichas manifestaciones.

Diseno: Descriptivo, transversal, observacional retrospectivo. Se analizaron
un total de 58 pacientes, a partir de historias clinicas, los cuales ingresaron
al Hospital Abel Gilbert Pontdén durante el periodo 2014-2015.

Resultados: La manifestacion hematolégica mas comun fue la anemia de
tipo normocitica normocrémica (63,79%).

Respecto al recuento de leucocitos y plaquetas, este fue normal en la
mayoria de los pacientes.

Se encontré un porcentaje importante de pacientes con acAFL positivos
(51,61%) asociado a LES, asi como un 43% de pacientes sin examenes
para acAFL, incluso en presencia de manifestaciones trombéticas y

obstétricas.

Conclusion: No se logro demostrar una correlacion entre el grado de

severidad de la enfermedad y alguna manifestacién hematoldgica especifica.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad heterogénea,
cuyas manifestaciones clinicas son ampliamente variables y abarcan

repercusiones multisistémicas.

En pacientes con esta enfermedad se recomienda una vigilancia estricta a
largo plazo y la intervencion terapéutica inmediata. Asi como el abordaje
diagnostico y terapéutico oportuno en pacientes con manifestaciones clinicas
de SAF.

Palabras Claves: Lupus, Citopenia, Sindrome antifosfolipidico, Anemia,

Trombocitopenia, Leucopenia

Xl



(ABSTRACT)

Objective: To establish the percentage of patients diagnosed with Lupus
Erythematosus presenting hematological manifestations as part of the clinical
picture in Abel Gilbert Ponton Hospital, as well as complications and their

prognosis value associated with such events.

Design: Descriptive, transversal, observational retrospective. A total of 58
patients were analyzed, from medical records, which entered the Abel Gilbert
Ponton Hospital during the period 2014-2015.

Results: The most common hematologic manifestation was the normocytic

normochromic anemia.
Regarding the leukocyte and platelet count, this was normal in most patients.

There were a significant percentage of patients with positive acAFL
associated with SLE and we found a 43% of patients without exams for

acAFL, even in the presence of thrombotic and obstetric manifestations.

Conclusion: We couldn’t demonstrate a correlation between the degree of

severity of the disease and a specific hematologic manifestation.

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a heterogeneous disease, whose
clinical ~manifestations are widely vary and include multisystem

repercussions.

In patients with this disease strict long-term monitoring and immediate
therapeutic intervention is recommended. Just as timely diagnosis and

therapeutic approach in patients with clinical manifestations of APS.

Keywords: Lupus, cytopenia, antiphospholipid syndrome, anemia,

thrombocytopenia, leukopenia

XMl



INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad de tipo
autoinmune, cuya fisiopatologia se asocia al depdsito de inmunocomplejos,
produccion de autoanticuerpos y activacién del sistema de complemento,
que presenta repercusiones clinicas muy variables.! Las anomalias
hematolégicas son comunes en el LES. Todos los elementos celulares de la
sangre y la cascada de coagulacion pueden encontrarse afectados en
pacientes con esta patologia. Las principales manifestaciones hematolégicas
del LES son anemia, leucopenia, trombocitopenia y sindrome
antifosfolipidico (SAF). En pacientes con esta enfermedad resulta necesario
una vigilancia estricta a largo plazo y la intervencién terapéutica inmediata,
razon por la cual representa un tema importante de estudio.2 De acuerdo a la
guia de practica clinica del ministerio de salud publica del Ecuador es mas
comun en mujeres y su prevalencia varia entre 40 a 200 casos/100.000

habitantes?

Con este estudio se busca analizar los tipos de citopenias y anomalias de la
coagulacion que se asocian con mayor frecuencia al LES dado que
conocimiento sobre el perfil de estas en el contexto de LES y la asociacién
de las causas especificas de la anemia con un patron inmunoldgico
especifico asi como las manifestaciones clinicas y pronéstico de la
enfermedad no son claros.®

Con la finalidad de establecer una correlaciéon entre la frecuencia de
manifestaciones hematoldgicas y el indice de actividad lupica se utilizara la
escala de SLEDAI 2-K, la cual es una modificacion revisada por Gladman en
el ano 2000, a partir de la escala desarrollada en 1992 por el Comité de
Estudios de Pronostico de LES en Toronto. Es un instrumento usado en la
valoracién de pacientes con diagnostico de LES y consiste en un indice
numeérico, basado en los hallazgos de Clinica y Laboratorio, a los cuales se
les asigna un valor especifico. Para su elaboracion la sintomatologia y los

hallazgos deben de estar presente al menos 10 dias.

1



CAPITULO 1: FUNDAMENTO TEORICO

Los sintomas observables del LES incluyen fiebre, fatiga, artritis, anemia, y
erupciones cutaneo mucosas, que se manifiestan cuando los complejos de
anticuerpo-antigeno se depositan en los capilares de los tejidos (artritis,
erupcion) o con la ocurrencia de destruccidon de autoanticuerpos mediada de

células huésped (por ejemplo, anemia y fiebre).20

Las manifestaciones hematologicas son muy comunes y constituyen en si
mismas parte de los criterios de clasificacién de la American College of
Reumatology (ACR). La trombocitopenia ocurre en 25-50% de los pacientes,
la leucopenia en aproximadamente el 50% y la anemia hemolitica
aproximadamente 10%. Las citopenias pueden ocurrir por separado o0 en

combinacion.®

Anemia

Hay varios tipos de citopenias inmunes asociadas con el lupus eritematoso
sistémico (LES). Dentro de las manifestaciones hematolégicas mas comunes
se encuentra la anemia, la cual se presenta en cerca del 50% de los
pacientes que cursan con diagnéstico de LES; sin embargo, hay diferentes

etiologias para la anemia causada por la LES.24 25

En un principio se pensaba que la anemia en LES estaba ligada a la
destruccién de eritrocitos inducida por anticuerpos. Hoy en dia sabemos que
si nos referimos a la patogenia de esta entidad clinica, existen mecanismo

inmunes y no inmunes.25

La anemia puede deberse a enfermedades cronicas, secundaria a
insuficiencia renal, por pérdida de sangre, inducida por farmacos o por
hemolisis autoinmune. Hay otras causas muy raras de anemia secundaria a
lupus eritematoso sistémico, que incluyen la aplasia aislada de glébulos
rojos, anemia aplasica y anemia hemolitica microangiopatica. El tratamiento

de la anemia se da de acuerdo a la causa.



Anemias de causa no Inmune:

Los pacientes con trastornos inflamatorios cronicos, comunmente muestran
anemia de trastornos cronicos, que se caracteriza por ser una anemia de
severidad leve a moderada, de tipo normocitica-hipocromica. Se considera
que el mecanismo mas importante en este tipo de anemias es el aporte
insuficiente de células hematopoyéticas ligado a la resistencia de la accién
proliferativa de la eritropoyetina, fenémeno que es atribuido a la accion de

citocinas pro inflamatorias. 24 25
Anemias de causa inmune:

El dafio celular inducido por anticuerpos debido a mecanismos dependientes
y no dependientes de complemento ha sido considerado como un
mecanismo patogénico muy comun en las citopenias asociadas a LES. A
pesar de esto, la evidencia muestra que la anemia hemolitica autoinmune
(AHA) constituye so6lo el 5-10% de las anemias asociadas a LES; se
considera que existe la tendencia a sobreestimar la prevalencia de la AHA
en pacientes con LES, a consecuencia de la inclusién de muchos casos de
anemia que presenta Coombs positivo sin datos reales de hemodlisis, los

cuales representan representan entre el 18% y 65% de los casos de LES. 24
25

Leucopenia

La leucopenia es una manifestacion muy comun en el lupus eritematoso
sistémico (LES) y por lo general refleja actividad de la enfermedad. Un
recuento de glébulos blancos de menos de 4.500 / microL se ha observado
en aproximadamente 50 por ciento de los pacientes, especialmente aquellos
con enfermedad activa, mientras que linfopenia se produce en
aproximadamente el 20 por ciento. En comparacion, un conteo de glébulos
blancos por debajo de 4000 / microlitro se produce solo en el 15 a 20 por
ciento de los pacientes. La neutropenia, linfocitopenia, y la disminucién de

los eosindfilos y los baséfilos circulantes forman parte de la leucopenia.*
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Trombocitopenia

La trombocitopenia es una de las complicaciones de LES y generalmente se
trata con esteroides. Sin embargo, hay un numero significativo de pacientes
que, o bien no responden o recaen después del tratamiento. Los pacientes
con diagnéstico de LES que cursan con trombocitopenia presentan a
menudo mayor actividad de la enfermedad, tienen mas probabilidad de dafio

de 6rgano, y se asocia con una mayor tasa de mortalidad.

Y es por esto que resulta conveniente tener en cuenta la relacion de la
presentacion clinica de cada paciente con el patrén de la entidad clinica e
inmunolégica que presenta, asi como la actividad y severidad de la

patologia. 4:2:10.11

Sindrome Antifosfolipidico

El sindrome antifosfolipidico (SAF) se caracteriza clinicamente por la
aparicion recurrente de trombosis o complicaciones en el embarazo, y la

aparicion persistente de anticuerpos antifosfolipidos como criterio analitico.

El analisis de laboratorio incluye como criterio (1) la positividad para
anticoagulante Iupico, medidos en los ensayos de coagulacion dependientes
de fosfolipidos funcionales; (2) anticuerpos anticardiolipina (ACL) y (3)
anticuerpos antif2-glicoproteina | (B2GPl), los cuales se analizan mediante
ensayos de inmunoabsorciéon ligado a enzimas (ELISA). La deteccion de
anticuerpos aFL en la sangre de los pacientes con antecedentes clinicos ya
antes mencionados es una etapa esencial en el diagnoéstico y manejo del
SAF. Dado que las tasas de morbilidad y mortalidad son altas en esta
patologia, se destaca la creciente necesidad del uso de marcadores optimos
para la valoracién oportuna del prondstico y riesgo de complicaciones en

estos pacientes.??

Por otra parte el sindrome antifosfolipidico, que puede ocurrir en una forma

primaria, se reconoce cada vez mas como una complicacion del LES. De



hecho, es probable que muchos ejemplos de lo que se ha denominado en el
pasado vasculopatia de lupus o lupus vasculitis pudieran ser ejemplos de
datos de sindrome antifosfolipido, porque la mayor parte fueron descritos en

la era previa al reconocimiento del SAF como complicacién del Lupus. 812

Los pacientes con LES cursan con un alto riesgo de eventos
tromboembdlicos, asociados con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
y alteraciones de la coagulacion.?! Aproximadamente 10% a 20% de los
pacientes son diagnosticados con sindrome antifosfolipido secundario a LES
y cursan con trombosis venosa, accidente cerebrovascular, abortos
espontaneos recurrentes, trombocitopenia y anticuerpos AFL. En resumen,
una gran parte de los pacientes con LES tienen problemas clinicos

significativos que implican enfermedad vascular generalizada.
Manifestaciones trombéticas

En cuanto a las manifestaciones trombdticas, las trombosis venosas son las
mas frecuentes especialmente a nivel de miembros inferiores, en tanto que
las trombosis arteriales se asocian principalmente a vasos cerebrales. Otras
manifestaciones incluyen: anemia microangiopatica, convulsiones,
insuficiencia renal aguda y aparicion de petequias, la cuales aparecen como
consecuencia de microangiopatias trombodticas. Dentro del diagnostico
diferencial se incluyen diversas patologias, las cuales, sin embargo, cursan

con ausencia de acAFL.
Manifestaciones no trombéticas.

Dentro de las manifestaciones no trombéticas destacan la trombocitopenia,
livedo reticularis, anomalias de las valvulas cardiacas, nefropatia vy
manifestaciones neurologicas. Ninguna de estas manifestaciones son
particularmente caracteristicas de SAF; no obstante deben ser tomadas en
cuenta por el riesgo que implican y el beneficio que acarrea un manejo

oportuno de la enfermedad.



Adicionalmente se sabe que a pesar de ser una enfermedad
caracteristicamente protrombética, el SAF puede manifestarse con eventos

hemorragicos, ante lo cual se debera investigar la presencia de anticuerpos
antiprotrombina.24



CAPITULO IlI: INDICE DE ACTIVIDAD DE LES Y
VALOR PRONOSTICO

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad de curso cronico que se
caracteriza por periodos de brotes y remisiones de la enfermedad. Es un
trastorno heterogéneo con una variedad de manifestaciones clinicas y de
laboratorio. Los pacientes afectados pueden tener un curso relativamente
benigno, que afecta soélo a la piel y sistema musculoesquelético, o verse
afectadas por dafo visceral agresivo que implica riesgo vital. Esta
enfermedad se manifiesta por una amplia gama de caracteristicas
fenotipicas como afecciones renales, dermatologicas, neurolégicas,

hematologicas, miocarditis, serositis y sus implicaciones respectivas.6,18

El prondstico depende del grado de deterioro de 6rganos. Las afecciones
cutaneas y de musculo-esquelético suelen tener un curso benigno de la
enfermedad, las afecciones que involucran el sistema nervioso central (SNC)
y enfermedad renal son las que se asocian con mayor frecuencia a una
evolucion mas desfavorable. En cuanto al prondstico de acuerdo al género,
los hombres que son diagnosticados con LES tienden a tener sintomas mas
severos, son mas propensos a presentar afectacién renal y del sistema
nervioso central, asi como una tasa de mortalidad de 1 afio mayor que las

mujeres.

El LES, al ser una enfermedad de expresion fenotipica extremadamente
variable presenta un prondstico incierto para cada paciente. Existen
numerosos factores que parecen estar asociados al dafio organico y por

tanto a una reduccién en la supervivencia de los pacientes.

Dentro de los factores de mal prondstico se encuentran los hallazgos
neuropsiquiatricos; en el curso de la enfermedad, muchos pacientes con
LES desarrollan trastornos neurolégicos o sintomas psiquiatricos, cuya

etiologia aun no estd bien comprendida, razén por la cual resulta un



diagnédstico de exclusion. A pesar de no ser en si mismo una manifestacion
caracteristica, el trastorno neuropsiquiatrico resulta de gran relevancia al
momento de realizar una valoracion adecuada debido a la fuerte asociacién

que presenta con el grado de actividad de la enfermedad.23

Mediante estudios de tipo longitudinal() se ha demostrado que el indice de
actividad de la enfermedad medido por la escala de SLEDAI-2k a través del
tiempo, se comporta como un factor de riesgo independiente para dafo
organico, y asimismo dicha escala ha demostrado predecir la mortalidad con
un odds ratio de 1.15. Por otro lado, en un estudio realizado por Urowitz y
cols se reportd que el patrén de dafno acumulado es similar al patréon bimodal

de la mortalidad en pacientes con LES.

De manera que, la evaluacion de la actividad de la enfermedad, asi como del
dafio de érganos y los sintomas asociados con la afeccién de 6rganos son
importantes para la evaluacion del curso de la enfermedad, de los resultados

y del prondstico de los pacientes con LES.17

El score de SLEDAI-2K, permite valorar la persistencia de la actividad en
erupciones cutaneas, membranas mucosas, alopecia, y proteinuria, es
adecuado para su uso en ensayos clinicos y estudios de prondstico en
LES.6



MATERIALES Y METODOS

Se analizaron un total de 58 pacientes, a partir de historias clinicas, los
cuales ingresaron al area de hospitalizacién del Hospital de Especialidades
Abel Gilbert Ponton durante el periodo 2014-2015 y egresaron con

diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico.

Para la recoleccion de datos se utilizé una ficha elaborada en Excel y los
datos recolectados fueron analizados con el programa SPSS. Los datos

recolectados fueron variable de tipo categorico, nominal y cuantitativo.

El diseno del estudio es de tipo descriptivo, transversal, observacional

retrospectivo
CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes que ingresan al area de hospitalizacion del Hospital
Abel Gilbert Pontén durante el periodo de enero 2014- diciembre 2015 y que

registran diagnoéstico de Lupus Eritematoso Sistémico.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Todos los pacientes que no presentan diagndstico de Lupus Eritematoso
Sistémico que no ingresan al area de hospitalizacion del Hospital Abel
Gilbert Pontén, que se encuentren fuera del periodo de Enero 2014 —
Diciembre 2015.

Variables:

En este trabajo de investigacion se analizan variables de caracter clinico, asi
como analitica de laboratorio, las cuales se describen con mayor detalle en

el anexo 2.



RESULTADOS

Tabla y Grafico n°1

Tabla 1: Edad por categorias

Edad por categorias

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido 0a17 afnos 3 52 52 52
18 a 39 aflos 45 77,6 77,6 82,8
40 a 65 anos 10 17,2 17,2 100,0
Total 58 100,0 100,0

llustracion 1: Edad por categorias

Edad por categorias

40 & 65 afios=| 17 24%

Edad por categorias

Para llevar a efecto esta investigacion, se recolectaron los datos de 58
pacientes a partir de la historia clinica unica. Y se incluyeron a todos los
pacientes que constaban con el diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico

y que ingresaron al area de hospitalizacién durante los afios 2014-2015.

Se pudo comprobar que la mayor frecuencia se dio en el grupo etario de 18-
39 anos de edad con una representacion del 77,6% dentro del universo
estudiado, seguido de la categoria de 40-65 afios con un 17,24% de
representacion, y de la categoria de 0 a 17 afios con un porcentaje de 5,17%
respectivamente; lo que indica una tendencia mayor de adultos jovenes y

T
40

G0

Porcentaje

una minoria de nifios y adolescentes.
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Tabla y Grafico n°2

Tabla 2: Distribucién de frecuencias por sexo

Sexo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido femenino 51 87,9 87,9 87,9
masculino 7 12,1 121 100,0
Total 58 100,0 100,0

llustracion 2: Distribucion de frecuencias por sexo

Sexo
masculino—12,07%
o
ko
1]
w
femening 87 93%
T T T T T
0 20 40 60 g0 100
Porcentaje

Acorde con lo que ya se ha dado a conocer en la literatura médica, la
poblacion femenina resultdé mayormente afectada por esta entidad clinica
con un 87,93% de representacion en el universo estudiado, en tanto que la
poblaciéon masculina constituye el 12,07% del universo estudiado, de manera
que componen la minoria.
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Tabla 3: Distribucion de frecuencias por alteracion hematologica

Tabla y Grafico n°3

PATOLOGIA ANEMIA | TROMBOCITOPENIA | LEUCOPENIA SAF

NO ESTUDIOS | 0 0% 0 0%| O 0% | 25 43%
PRESENTE 43 74% 5 9% | 9 15%| 18 31%
AUSENTE 15 26% 53 91%| 49 84% | 15 26%
TOTAL 58 100% 58 100%| 58 100% | 58 100%

llustracion 3: Distribucion de frecuencias por alteracion hematolégica

60

50 |
40 |
30 |
20 |
10

Distribucion de frecuencias de acuerdo a las
alteraciones hematologicas

S| 49
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A AUSENTE
v v g
& & & ¥
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En cuanto a la distribucidon de frecuencias de acuerdo a la alteracion

hematoldgica que presentaron los pacientes estudiados, destaca la anemia

con un 74% de resultados positivos para anemia acorde con la analitica de

laboratorio dentro del universo de estudio. La trombocitopenia presenté 9%

de resultados positivos, con un 91% de resultados negativos; por su parte la

leucopenia estuvo presente en 15% de los casos, y no se encontraron datos

de leucopenia en 49% del universo. Mientras que en el SAF la valoracion

clinica y analitica demostré un 31% de resultados positivos, un 26% de

resultados negativos y un 43% de resultados inciertos dado que no fue

posible valorar acAFL.
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Tabla y Grafico n°4

Tabla 4: Distribucion de frecuencias de alteraciones hematologicas

PATOLOGIA PRESENTE |PORCENTAJE
ANEMIA 43 74,10%
TROMBOCITOPENIA 5 8,62%
LEUCOPENIA 9 15,51%
SAF 18 31,03%

llustracion 4: Distribucion de frecuencias de alteraciones hematologicas

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON ALTERACIONES
HEMATOLOGICAS PRESENTES

teucorenia [
' ® PRESENTE
TROMBOCITOPENIA -
e

La anemia con una frecuencia de 43 y un porcentaje de 74% de resultados
positivos respecto al total del universo estudiado, es la patologia que
destaca de manera especial en el cuadro comparativo que se muestra

arriba.

El SAF le sigue en frecuencia con 18 resultados positivos y un porcentaje de

31% respecto al total
La leucopenia presentd una frecuencia de 9 con un porcentaje de 15%.

Finalmente la minoria la constituye el diagndéstico de trombocitopenia con

una frecuencia de 5 y un porcentaje total de 8,6%.
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Tabla y Grafico n°5

Tabla 5: Porcentaje de pacientes con y sin anemia

Eritrocitos
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido  Anemia 43 74,1 74,1 74,1
Sin anemia 15 259 25,9 100,0
Total 58 100,0 100,0

llustracion 5: Porcentaje de pacientes con y sin anemia

El porcentaje de pacientes con anemia fue del 74,14%, con una frecuencia

de 43.

El 25,9% corresponde a los pacientes sin anemia, y constituyen la minoria

acorde con la analitica de laboratorio.
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Tabla y Grafico n°6

Tabla 6: Distribucion de frecuencias por tipo de anemia

Tipo de anemia

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido  Microcitica hipocromica 3 52 52 52
Microcitica normocromica 3 52 52 10,3
Normocitica hipocromica 5 8,6 8,6 19,0
Normocitica normocromica 37 63,8 63,8 82,8
Normocitica hipercromica 5 8,6 8,6 91,4
Macrocitica normocromica 2 34 34 94,8
Macrocitica hipercromica 3 52 52 100,0

Total 58 100,0 100,0

llustracion 6: Distribucion de frecuencias por tipo de anemia

60,0%
o,
£ 40,0%
=
a
2
g
20,0%=
N E= =1 B
" I T T T

T T T
Microcitica  Microcitica  Mormocitica  Meormocitica  MNormocitica  Macrocitica  Macrocitica
hipocromica normacromica hipocromica normocromica hipercromica normocramica hipercromica

Tipo de anemia

Respecto a la distribucion por el tipo de anemia, la mayoria la conforman
claramente las anemias normociticas normocrémicas con un 63,79%.
Seguido, las anemias normociticas hipo e hipercromicas con 8,62% cada
una.

Las anemias microciticas hipocromicas y normocrémicas le siguen con
5,17% cada una respectivamente. Asi como las anemias macrociticas
hipercromicas con el mismo porcentaje.

La minoria la componen las anemias macrociticas normocrémicas con un
3,44% del total.
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Tabla y Grafico 7

Tabla 7: Distribuciéon de frecuencias por nivel plaquetario

Alteracion plaquetaria

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido  Sin trombocitopenia 50 86,2 86,2 86,2
Trombocitopenia 8,6 8,6 94,8
Trombocitosis 52 52 100,0
Total 58 100,0 100,0

llustracion 7: Distribucion de frecuencias por nivel plaquetario

Alteracion plaquetaria

M sin trombocitopenia
B Trombocitopenia
O Trombocitosis

La trombocitopenia se mostro en in 8,6% de los pacientes.

Por lo cual la mayoria fueron en este caso los pacientes sin datos de

trombocitopenia con un 86,21%

Sumado a esto se encontr6 una minoria de 5,17% de pacientes con

trombocitosis.
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Tabla y Grafico 8

Tabla 8: Distribuciéon de frecuencias por recuento de leucocitos

Leucocitos
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido  Leucopenia 9 15,5 15,5 15,5
Leucocitos normales 32 55,2 55,2 70,7
Leucocitosis 17 29,3 29,3 100,0
Total 58 100,0 100,0

llustracion 8: Distribucion de frecuencias por recuento de leucocitos

Leucocitos

|| Leucopenia
B Leucocitos normales
OLsucocitosis

Con una mayoria de 55, 17% destacan los pacientes con leucocitos

normales en la analitica de laboratorio.
Seguidos de un 29,31% de pacientes con leucocitosis.

Y una minoria de 15,52% de pacientes con leucopenia.
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Tabla y Grafico 9y 10

Tabla 9: Distribucién de frecuencias por recuento de neutroéfilos

Neutrofilos
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido  Neutropenia 4 6,9 6,9 6,9
Neutrofilos normales 32 55,2 55,2 62,1
Neutrofilia 22 37,9 379 100,0
Total 58 100,0 100,0

Tabla 10: Distribucion de frecuencias por valor absoluto de linfocitos

Linfocitos
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido Linfopenia 15 25,9 259 259
Linfocitos normales 40 69,0 69,0 94,8
Linfocitosis 3 52 52 100,0
Total 58 100,0 100,0

llustracién 9: Distribuciéon de frecuencias por valor absoluto de neutréfilos

Neutrofilos Linfocitos

Brieutroperia HLntopenia
Enerofios reimaes B Linfockas nommabes
(=l ELnsochons

llustracién 10: Distribucion de frecuencias por valor absoluto de neutréfilos

Entretanto, la analitica de laboratorio arroj6 que dentro de la poblacion
estudiada predomina la linfopenia con una frecuencia de 15 casos y
porcentaje total de 25,9% vs la neutropenia que presenta una frecuencias de

4 casos y porcentaje de 6,9%.
Neutrofilos normales en el 55,2% vs Linfocitos normales en el 69%.

Neutrofilia en el 37,9% vs Linfocitosis en el 5,2%.
18



Tabla y Grafico n°11

Tabla 11: Anticuerpos AFL

ANTICUERPOS AFL

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido  No realizado 27 46,6 46,6 46,6
acAFL Positivos 16 27,6 27,6 74,1
acAFL Negativos 15 25,9 25,9 100,0

Total 58 100,0 100,0
ANTICUERPOS AFL

B o realizado
B acAFL Posttivos
[ acAFL Negativos

llustracién 11: Anticuerpos AFL

En el 46,6% de los casos no se valoraron acAFL, incluso en presencia de

antecedentes clinicos de eventos trombdticos y obstétricos.

En el 27,59% de los pacientes estudiados si se valoré la presencia de

acAFL, y estos obtuvieron un resultado positivo.

En el 25,86% de los pacientes estudiados si se valoré la presencia de

acAFL, y estos obtuvieron un resultado negativo.
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Tabla y Grafico n°12

Tabla 12: Sindrome antifosfolipidico

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido  No estudios realizados 25 431 43,1 43,1
Sindrome Antifosfolipidico 4 6,9 6,9 50,0
acAFL sin manifestaciones
clinicas 14 24,1 24,1 741
LES no asociado a SAF 15 25,9 25,9 100,0
Total 58 100,0 100,0

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO

B No estudios realizados

[ Sindrome Antifosfolipidico

[]acAFL sin manifestaciones
clinicas

B LES no asociado a SAF

llustracion 12: Sindrome antifosfolipidico

Para la determinacion del diagnostico de sindrome antifosfolipidico se

tomaron en cuenta los pacientes con una analitica para acAFL positiva

sumado a antecedentes clinicos de eventos trombadticos u obstétricos.

De manera tal que en el 43,10% de la poblacién estudiada no se realizaron

los estudios pertinentes.

El 25,8% fue categorizado como LES no asociado a SAF.

El 24,14% presentd acAFL positivos en la analitica de laboratorio, pero no se

categoriz6 como SAF dada la falta de criterios clinicos.

Y solamente el 6,9% cumplieron criterios clinicos y analiticos para realizar

diagnostico de SAF.
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Tabla y Grafico n°13

Tabla 13: Patrén de ANA

Patron de ANA

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido  Estudio no relizado 30 51,7 51,7 51,7
Patron homogeneo 9 15,5 15,5 67,2
Patron moteado 10 17,2 17,2 84,5
Patron mixto 5 8,6 8,6 93,1
ANA negativo 4 6,9 6,9 100,0

Total 58 100,0 100,0

llustracion 13: Patron de ANA

Patron de ANA

B Estudio no relizaco
B Patrén homogeneo
OPatrén moteado

W Patron mixto

1 ANA negative

En el 51,7% de los casos no se realizaron estudios para determinar patron
de anticuerpos antinucleares (ANA).

El 17,2 se asocio a patron moteado.

El 15,5% se asoci6 a patron homogéneo.

El 8,5% de los casos se asociaron a patrén mixto.

Y 6,9% de los pacientes con diagndstico de LES presentaron una analitica

con ANA negativo.
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Tabla y Grafico n°14

Tabla 14: Indice de actividad

INDICE DE ACTIVIDAD

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje
valido

Porcentaje
acumulado

Valido

INACTIVO
LEVE
MODERADO
SEVERO
Total

1

9
12
36
58

1,7
15,5
20,7
62,1

100,0

1,7
15,5
20,7
62,1

100,0

17
17,2
37,9

100,0

pacientes.

Porcentaje

llustracién 14: Indice de actividad
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INDICE DE ACTIVIDAD
20 B9%
foo)
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T
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T
MODERADO

INDICE DE ACTIVIDAD

precisar el grado de severidad.

los ubica en un indice de actividad severa.
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categoria de leve con una frecuencia de 9 casos.

T
SEVERO

Para determinar el indice de actividad lupica se utilizé el score SLEDAI-2k, el
cual consta de 24 variables a valorar, con un puntaje maximo de 159, en el

cual se toma en cuenta criterios clinicos y analiticos de laboratorio para

La mayoria de pacientes, con una frecuencia de 36 y un porcentaje de

62,1% del total de casos analizados, obtuvieron un score mayor a 8, lo cual

El 20,6% se ubica en la categoria de moderado, con una frecuencia de 12

El 15,52% de los casos cumplieron criterios para ser incluidos en la

El 1,72% se ubica en la categoria de Inactivo con una frecuencia de 1 caso.




Tabla y Grafico n°15

Tabla 15: Correlacion de indice de actividad y sexo

CODIGOD
INACTIVG LEVE MODERADO SEVEROC
% del N de % del M de % del M de % del M de
Recuento fila Recuento fila Recuento fila Recuento fila
Sexo  F 1 2,0% 9 17,6% 9 17,6% 32 62,7%
M i 0,0% a 0,0% 3 42,9% 4 57.1%

llustracion 15: Correlacion de indice de actividad y sexo

CODIGO SEVERD % del M de fila

CODIGO MODERADO % del M de fila

Columna

CODIGO LEVE % del N de fila
17,65
CODIGO INACTIVO % del N c fila
1,961

Fila
W sexo F
[ Sexa M

I
o

T T

20 40

Valores

En cuanto a la distribucion por género se conoce que el LES es un patologia

que se encuentra con mayor frecuencia en el sexo femenino.

Los datos recolectados indican que el 62,75% de la poblacién femenina se

asocié a mayor severidad de la enfermedad vs el sexo masculino con un

57,14%.

En la categoria de moderada severidad predomina el sexo masculino con

42,86% vs el sexo femenino con 17,65%.

Dentro de la categoria de Lupus Leve solamente se encontraron casos de

sexo femenino con 17,65%.

Finalmente solamente 1 caso fue clasificado como inactivo
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DISCUSION

El curso del LES es muy variado, y va desde una enfermedad no progresiva
hasta la disfunciéon organica rapidamente progresiva. La enfermedad tiene
periodos de exacerbacion y remisidén, que comunmente se controla por
esteroides. Factores asociados a mal prondstico serian: enfermedad renal,
hipertension, sexo masculino, la edad temprana del diagnéstico, la edad
avanzada en la presentacion, una mala situacién socioecondémica,
afroamericana / afrocaribefia, la presencia de anticuerpos antifosfolipidos y

sindrome antifosfolipidico, y una alta actividad de la enfermedad.?°

Estudios revisados previamente han logrado determinar que ciertas variables
se asocian con frecuencia a un mayor deterioro clinico del paciente. En esta
investigacién se analizaron criterios clinicos y analiticos para establecer una
relacion entre determinadas manifestaciones hematolégicas y la posterior
evolucion del paciente, con la finalidad de realizar una deteccion temprana y
promover un manejo oportuno de las posibles complicaciones inherentes a

esta patologia.

Para realizar esta investigacidon se tomoé en cuenta toda la poblaciéon que
ingreso al area de hospitalizacion durante el periodo 2014-2015. De los
datos recolectados, se obtuvo que el grupo etario mas afectado fue la
poblacion de adultos jovenes de 18-39 afios de edad, lo cual coincide con lo

antes descrito por Peter H. Schur y colaboradores en 2014.

Asimismo el grupo por género que resulto mas afectado fue la poblacion
femenina, lo cual va acorde con la bibliografia citada por Oubelkacem y
colaboradores en 2015. De acuerdo a las referencias revisadas
anteriormente, donde Marcia Robinson en 2011 menciona al sexo masculino
como un factor de mal prondstico; si bien los datos arrojan que el 100% de
los pacientes masculinos fueron categorizados como Lupus de moderado a

severo, aun asi sigue siendo el sexo femenino el que predomina en esta
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ultima categoria con un porcentaje de 62,7% vs 57,1% correspondiente al

sexo masculino en la misma categoria. (Tabla y grafico 3)

Por otra parte, si nos referimos a las alteraciones hematoldgicas, tomamos
de referencia el estudio de tipo prospectivo realizado en 137 pacientes por
Michael Voulgarelis et Al.. en 2010, que presenta una mayor frecuencia en la
anemia por trastornos crénicos n=49 (37%); hemos hallado que la anemia
de tipo no inmune es la que se observd con mayor frecuencia,
especificamente las de tipo normocitica normocrémica con un porcentaje de
63,79%, lo cual es compatible con la patogenia de LES asociado a anemia
por enfermedades crénicas y enfermedad renal crénica, dado que conlleva
un déficit de eritropoyetina, la resistencia medular a la misma, y la via de
sefalizacion de la hepcidina , que provoca una baja disponibilidad de hierro
necesaria para la produccion eritrocitaria. Sin embargo consideramos que
estos resultados no son transpolables a toda la poblacién con diagndstico de
LES, dado que el 95% de los pacientes estudiados presentaron como
comorbilidad ERC.

Opuesto a lo citado por Zhao Haifeng y colaboradores en 2010, no se
encontré ninguna correlacion entre la trombocitopenia () y el indice de
actividad lupica (R=0,006; p=0,96). Asimismo, no se hallaron datos que
demuestren una asociacion con la leucopenia (15,52%) y el indice se
severidad (R=0,040 ; p=0,76), como se esperaba acorde al estudio realizado
por Jallouli et Al, dado que la mayoria de los pacientes cursaron con

leucocitos normales(55,17%).

En cuanto al SAF, es preciso mencionar que para establecer un diagndstico
de sindrome antifosfolipidico se debe tener en cuenta una analitica positiva
para acAFL, sumado a antecedentes clinicos de eventos trombdticos u
obstétricos. De manera que el resultado real resulta incierto debido a que en
el 46,6% de los casos no se valoraron acAFL, incluso en presencia de los

antecedentes clinicos antes citados.
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De manera que en el 53% de pacientes que si se estudiaron acAFL, el
25,59% obtuvieron un resultado positivo, mientras que el 25,86% obtuvo un
resultado negativo. En consecuencia, e interpretando los datos disponibles,
el 25,8% fue categorizado como LES no asociado a SAF; el 24,14%
presentd acAFL positivos en la analitica de laboratorio, pero no se categorizé
como SAF dada la falta de criterios clinicos; y solamente el 6,9% cumplieron

criterios clinicos y analiticos para realizar diagndstico de SAF.

Con la finalidad de establecer una correlacion entre la presencia de acAFL y
el indice de actividad tal como demuestra Taraborelli et Al, se tomaron en
cuenta solamente aquellos pacientes que si tuvieron estudios de acAFL,; sin
embargo no se logré demostrar dicha correlacion mediante la prueba de Chi
cuadrado obteniendo un valor experimental (5,06) cercano al valor tedrico
(5,99)(p=0,080).

Otro parametro de referencia es la determinacion de la presencia y patrén de
anticuerpos antinucleares. En la mayor parte de los casos (51,7%) no se
realizaron estudios para determinar patrén de ANA. El 17,2% se asocio a
patrén moteado y el 155% se asoci6 a patréon homogéneo. Sin que
destaque ninguno como factor prondstico. Por el contrario, los pacientes con
una analitica de ANA negativo (6,9%) tuvieron indices mas bajos de

actividad.

Con el objetico de precisar el indice de actividad lupica se utilizé el score
SLEDAI-2k, que consta de 24 variables en el cual se toma en cuenta
criterios clinicos y analiticos de laboratorio para precisar el grado de

severidad con una puntuacién maxima de 105.

Cabe destacar que la mayoria de pacientes (62,1%) obtuvieron un score
mayor a 8, lo cual los ubica en un indice de actividad severa Solamente un
caso se logro ubicar en la categoria de inactividad con un porcentaje de
1,72%.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Después de procesar los datos no logramos encontrar una correlacion con el
grado de severidad de la enferemedad y alguna manifestacion hematologica

especifica.

La alteracién hematolégica que se hallé con mayor frecuencia fue la anemia
de tipo normocitica normocrémica, lo cual coincide con la literatura médica

que describe una anemia por enfermedades cronicas.

En cuanto al SAF, se encontré una proporcién importante de pacientes con
antecedentes trombaticos y obstétricos, los cuales no fueron evaluados para
determinar acAFL, por lo que las estadisticas reales de esta investigacion

son inciertas.

Finalmente se pudo demostrar que el LES, efectivamente es una

enfermedad que predomina en el sexo femenino.
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ANEXOS

Anexo 1

Criterios de actividad lupica (SLEDAI 2K)

CONVUISIONES. ... e e 8
P IO S . ettt 8
Sindrome organico cerebral..............ccoooiiiii 8
TrastornNO VIiSUAL.........ooineiii i 8
Trastorno de Nervios Cran@anOs. ..........viiiiuiii e e eness 8
Cefalea Por JUPUS. ... 8
BV e 8
N ASCUIIIS. e 8
AT S . Lo s 4
1Y 10 L= = 4
CiliNAros UNNAIIOS. .. ... e 4
HemMaturia ... s 4
ProteINUIIA. . s 4
PIUNI oo s 4
= 1= o 1N 2
AlOPECIA. .. e s 2
0] (o= = Fol 0 110 Lol 0 o= 2
PlEUMESIA. ... 2
PeriCarditis. ... 2
Hipocomplementemia............ccooiiiiiii 2
Actividad del ADN . ... e 2
R T=] o] (= T 1
TrombOCIKOPENIA. ... 1
=T U Tt 1= o | - 1
INTERPRETACION

Puntuacion 0-1........oooii e INACTIVO

Puntuacidn 2-4...........cooiiiii LEVE

Puntuacion 5-7.......cooeueeeeeeeeeeeeie e MODERADO

Puntuacion > 8........cccoiiiiii SEVERO
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Anexo 2

CONCEPTUALIZACION DE LAS VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL
Edad Tiempo que ha vivido wuna | Afios cumplidos

persona desde su nacimiento
Sexo Condicion organica que distingue | Masculino o Femenino

a los machos de las hembras.

Hemoglobina sérica

Nivel de hemoglobina libre en el
suero sanguineo

Gramos de  hemoglobina
contenidos en 1 decilitro de
sangre

Hematdcrito

Volumen de glébulos rojos con
relacion al total de la sangre; se
expresa de manera porcentual.

Porcentaje de glébulos rojos
respecto al total del volumen
sanguineo de la muestra.

Ancho de Distribucion
Eritrocitario

Medida de la variacion en el
volumen de los gldbulos rojos; se
expresa en valores porcentuales

Cociente entre el coeficiente
de variacién de la distribucion
de los volumenes de los
eritrocitos  dividido por el
volumen corpuscular medio,
expresado en tanto por ciento

Hemoglobina
corpuscular media

Medida de la masa de
la hemoglobina contenida en
un glébulo rojo.

Picogramos de hemoglobina
por glébulo rojo.

Volumen de | Indice sanguineo que permite | Volumen del eritrocito
hemoglobina medir el tamafio promedio de los | expresando en fentolitros
corpuscular media glébulos rojos.

Concentracion de | Concentracion Gramos de hemoglobina

hemoglobina de hemoglobina en un volumen | contenidos en 100 mililitros de

corpuscular media determinado de glébulos rojos. concentrado de  globulos
rojos.

Plaquetas Cantidad de plaquetas contenidas | Cantidad de plaquetas
en un determinado volumen | contenidas en 1 microlitro de
sanguineo. sangre

Leucocitos totales Nudmero de leucocitos en sangre Cantidad de leucocitos

contenidos en 1 mililitro de
sangre.

Valor absoluto de | Nomero de neutrdfilos en un | Cantidad de neutrofilos

neutréfilos volumen de sangre determinado contenidos en 1 mililitro de

sangre.

Valor absoluto de | Nomero de linfocitos en un | Cantidad de linfocitos

linfocitos volumen de sangre determinado contenidos en 1 mililitro de

sangre.

Convulsiones

sintoma transitorio caracterizado

por actividad neuronal en
el cerebro que conlleva a
hallazgos fisicos, asi como

alteraciones del estado mental del
sujeto y trastornos psiquicos

De inicio reciente. Se deben
excluir causas metabdlicas,
infecciosas o secundarias a
drogas

Antecedentes de convulsiones
descritos en la historia clinica

Psicosis

Capacidad alterada para
desarrollar actividades cotidianas

Antecedentes de psicosis
descritos en la historia clinica
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debido a disturbio severo en la
percepcion de la realidad. Incluye
alucinaciones, incoherencia,
pérdida marcada de asociaciones
contenido pobre del pensamiento,

notorio  pensamiento ildgico,

bizarro, desorganizado o]

conducta  cataténica.  Excluir

uremia y causas secundarias a

drogas
Sindrome organico | Funcion mental alterada con | Antecedentes de sindrome
cerebral deterioro de la orientacion, memo | organico cerebral descrito en

otra funciéon intelectual de inicio
rapido y caracteristicas clinicas
fluctuantes, incapacidad para
mantener la atencion en el medio
ambiente, mas por lo menos dos
de los siguientes: alteracion e
percepcion, lenguaje incoherente,
insomnio o somnolencia diurna
aumento o disminucion de la
actividad psicomotora. Excluir
causas metabdlicas, infecciosas y
secundarias a drogas

la historia clinica

Trastorno visual

Cambios retinianos por LES.
Incluye cuerpos citoides, hemorra
retinianas, exudados serosos o
hemorragia coroidea o neuritis

Optica. Excluir hipertension,
infeccidon o causas secundarias a
drogas.

trastorno
la historia

Antecedentes de
visual descrito en
clinica

Trastorno de nervios
craneanos

Inicio de neuropatia sensitiva o
motora que involucra nervios
craneanos. Incluye vértigo debido
a Lupus.

Antecedentes de trastorno de
nervios craneales descrito en
la historia clinica

Cefalea por lupus

Cefalea  severa, persistente;
puede ser tipo migrafia, pero NO
DEBE responder a analgésicos
narcoticos.

Antecedentes de cefalea por
lupus descrito en la historia
clinica

ECV De inicio reciente: Excluir | Antecedentes de  evento

arteriosclerosis. cerebrovascular descrito en la
historia clinica

Vasculitis Ulceras, gangrena, noédulos | Antecedentes de vasculitis
digitales dolorosos, infarto | descrito en la historia clinica
periungueal, hemorragias en
astilla o biopsia o angiografia
diagndstica de vasculitis.

Artritis Mas de dos articulaciones con | Antecedentes de artritis
dolor y signos de inflamacion | descrito en la historia clinica
(sensibilidad, tumefaccion o)
derrame).

Miositis Debilidad 'y dolor muscular | Antecedentes de  miositis
proximal con CPK/aldolasa | descrito en la historia clinica

elevado cambios de EMG o
biopsia que indican miositis

Cilindros urinarios

Cilindros granulares O

Antecedentes de presencia de
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eritrociticos

cilindros urinarios en analitica
de laboratorio descrito en la
historia clinica

Hematuria Méas de 5 G por campo. Excluir | Antecedentes de hematuria
calculos u otros descrito en la historia clinica

Proteinuria Mayor de 0,5 g/24h. De inicio | Antecedentes de proteinuria
reciente o incremento > de | descrito en la historia clinica
0,59/24 horas

Piuria Mas de 5 leucocitos por campo. | Antecedentes de piuria
Excluir infecciones. descrito en la historia clinica

Rash De inicio reciente o recurrencia de | Antecedentes de rash descrito
rash de tipo inflamatorio. en la historia clinica

Alopecia De inicio reciente o recurrencia de | Antecedentes de alopecia

pérdida de cabello anormal

parche o difuso.

descrito en la historia clinica

Ulceras mucosas

De inicio reciente o recurrencia de

Antecedentes de ulceras

Ulcera nasal u oral. mucosas descrito en la
historia clinica
Pleuresia Dolor pleuritico con frote pleural o | Antecedentes de pleuresia
derrame o engrosamiento pleural. | descrito en la historia clinica
Pericarditis Dolor pericardico y por lo menos | Antecedentes de pericarditis

1 de los siguientes: frote, derrame
pericardico o confirmaciéon por
EKG o ecocardiograma.

descrito en la historia clinica

Hipocomplementemia

Disminucién en CH50, C3, C4 por
debajo de limite inferior normal
del laboratorio.

Antecedentes de
hipocomplementemia descrito
en la historia clinica

Actividad del ADN

Actividad > del 25% por prueba
de Farr o por encima del rango
normal de laboratorio

Antecedentes de actividad del
ADN descrito en la historia
clinica

Fiebre

Temperatura corporal central >
38° C Excluir causa infecciosa

Antecedentes de fiebre
descrito en la historia clinica

Trombocitopenia

Recuento absoluto de plaquetas <
100,000/mm3. Excluir causas
secundarias a drogas

Antecedentes de
trombocitopenia descrito en la
historia clinica

Leucopenia

Recuento de leucocitos en sangre
< 3000/mm3. Excluir causas
secundarias a drogas.

Antecedentes de leucopenia
descrito en la historia clinica

Tabla obtenida de: Ortega Felix et Al. Guia de practica clinica de Lupus Eritematoso Sistémico. Es

salud 2011. Peru. Disponible en: http://www.essalud.gob.pe/
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