Lupus eritematoso sistémico e
insuficiencia medular global’

En la evolucién del Lupus Eritematoso Sistémicc
(LES) es habitual el compromiso de una de las series
hematolégicas (1) siendo poco frecuente la comproba-
cion de insuficiencia medular global. Que la insuficien-
cia medular global constituya la forma de presentacién
clinica del LES es excepcional y constituye el motivo
de esta presentacién.

En 8 casos de LES estudiados en la Clinica Médica 2

(Facultad de Medicina) en 1969, surgen 2 observaciones
que se caracterizan por presentarse con una insuficien-
cia medular global. Se realiza la revisién bibliografica
en cuanto a la frecuencia de forma de presentacién y a
los mecanismos patogénicos - planteados en dicha
asociacion.

MATERIAL Y METODOS

Caso 1. Registro N° 960. Sexo masculino, 15 afios.
Ingresa en 1970 por fiebre, anemia y epistasis. Co-
mienza 20 dias antes con fiebre, artralgias, mialgias,
astenia, agregandose palidez, somnolencia y eplstasis
severa. Examen: mal estado general, febril, palidez
intensa. Supuracién 6tica bilateral. Poliadenomega-
lias, esplenomegalia grado 1. Taquicardia de 130 pm.,
soplo sistélico de punta.

Examenes paraclinicos. Hemograma: Hit. 13 %,
Hb. 30 %, GB 2200, neutréfilos 56 %,. eosinéfilos
1 %, monocitos 5 %, linfocitos 39 %, plaquetas
disminuidas y dispersas. Reticulocitos 0,1 %. Mielo-
grama: meédula ¢sea de escasa densidad celular, con
abundantes restos nucleares que por sus caracteristi-
cas morfolégicas corresponden a cuerpos hematoxil(-
nicos de Gross. Sobrevida globular normal. Test de
Coombs directo e indirecto negativo. Células LE
positivas. VES 45 mm 12 hora. Proteinograma electro-
forético: albumina 1,98 g %, globulinas alfa 10,30
alfa 2 0.99, beta 0,93, gama 2,16, proteinas totales
6,37 9 %. Azoemia 0,68 g/lt., creatininemia 1,40
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mg %. Orina: albamina 1,50 g/It., densidad 1010.
Orina minutada: albumina/min. 0,403 mg/min.,
piocitos 52800, hematies 14400, cilindros: granulosos
480, granulohialinos 190, hialinos 240, leucocitarios
184/min. Biopsia de rifién: glomerulonefritis prolifera-
tiva difusa. Fondo de ojo: normal. ECG: sobrecarga
ventricular izquierda, anomalias de la repolarizacién de
cara lateral. Encuesta bacterioldgica: exudado 6tico-
piocianico. Tratamiento: corticoesteroides, reposicién
hematoldgica, antibiéticos.

Evolucion: regresion de la sintomatologia, 5 meses
después de hemograma: Ht. 36 %, Hb 70 %, GB 6300,
clasificacion y plaquetas normales. Sin empujes
durante 7 afios, sindrome nefrético e insuficiencia
renal, fallece a los 8 afios del comienzo.

Caso 2. Registro N° 11430. Sexo femenino, 45 afios.
Ingresa en 1973 por cuadro febril prolongado. Comien-
za 4 meses antes con fiebre, astenia, anorexia, adelga-
zamiento de 5 kg., hiperpigmentacién de mejillas.
Examen: adelgazada, febril, deshidratada, polipneica,
confusion mental. Palidez cutdneo-mucosa, petequias
y equimosis generalizadas, lesién ulcero-necrética de
labio, muguet bucal. Taquicardia de 120 pm., apaga-
miento del primer tono cardlaco, soplo sistélico de
punta. PP: submatidez de base de hemitérax izquier-
do, estertores crepitantes, soplo tubario.

Examenes paraclinicos. Hemograma: Ht. 23 %, Hb
63 %, GB 3300, neutréfilos 66 %, monocitos 9 %,
linfocitos 32 %. Serie roja discreta anisocitosis,
normocromia. Plaquetas escasas y dispersas. Reticu-
lositos 0,5 %. Mielograma: médula ésea con baja
densidad celular conservando la relacién entre las
diferentes series del tejido mieloide y la morfologla
normal. Puncion biépsica de hueso: tejido mieloide
escaso, pocos elementos hematopoiéticos reconoci-
bles y zonas de fibrosis. Test de Coombs negativo.
Bilirrubinas normales. Células LE positivas. VES 72
mm. 12 hora. Proteinograma electroforético: albumina
2,33 %, globulinas: alfa 1 0,46, ALFA 2 0,81, beta
0,95, gama 2,65, proteinas totales 7,20 g %. Azoemia
0,40 g/It. Orina: albamina 1,20 g/lt., densidad 1012.
Orina minutada: albumina 0,074 mg/min., eritrocitos
750, piocitos 2000, células epiteliales 500/ min. Biopsia
de riAdn: glomérulonefritis membranosa focal con
discretos signos de actividad. Fondo de 0jo: numero-
S0s cuerpos citoides. ECG: trastornos de la repolari-
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zacion de region lateral. RX de térax: velo pleural en
base izquierda. Encuesta bacteriolégica negativa.

Tratamiento: corticoesteroides y reposicion hema-
tolégica, 7 dias después se comienza ciclofosfamida.
Evolucién: 1 mes después hemograma: Ht. 40 %, Hb.
77 %, GB 4600, clasificacion y plaquetas normales,
células LE negativas. Alta.

RESULTADOS. Se realiza diagno6stico de LES en los 2
pacientes por las manifestaciones de participacion
multiparenquimatosa y la presencia de células =
positivas en sangre periférica en ambos, y la compro-
bacién en uno de ellos de cuerpos hematoxilinicos de
Gross en el mielograma.

Ambos casos cursan con anemia, sindrome he-
morragiparo petequial en uno de ellos, y fiebre, por lo
que se plantea pancitopenia. El mielograma en ambos,
y la biopsia de hueso en uno de ellos, muestra una
hipoplasia medular global, que se acompafa de reticu-
locitos bajos. Se considera que presentan una insufi-
ciencia medular global. No se realizan estudios de
ferroquinecia por la premura con que debe iniciarse el
tratamiento. Los tests de Coombs, bilirrubinas y
sobrevida globular normales permiten descartar hemé-
lisis asociada. En ambos casos la evolucion fue regre-
siva con normalizacién hematol6gica, luego del
tratamiento con drogas inmunosupresoras.

COMENTARIOS. El inicio de un LES en la forma
referida en estos casos obliga al planteo inicial de una
hemopatia aguda, o la posibilidad de una aplasia
medular. La participacién clinica multivisceral confir-
mada por los exdmenes paraclinicos, y la existencia de
células LE positivas permite hacer el diagnéstico; se
destaca que es excepcional el hallazgo de cuerpos
hematoxilinicos en el estudio de médula 6sea (8,4).

De la revisién bibliografica surge que la asociacion
de insuficiencia medular y LES es excepcional. Cassi-
leth y col. (2) citan un caso que se presenta con anemia
y aplasia eritroide de la médula 6sea, encontrando
discreta hipoplasia de dicha serie en 8 de 38 pacientes
estudiados. Griner y Hower comprueban en un
paciente trombocitopenia y médula ésea amegacario-
cltica (4). Hay 4 observaciones de Lan y White donde
comprueban mieloesclerosis (4). En una revisién de 81
pacientes portadores de LES del Hospital de Clinicas
M. Quintela se encuentra un caso que comienza con
insuficiencia medular global (4). Recientemente Fit-
chen (6) describe una paciente portadora de LES con
anemia aplasica, con mejoria luego de plasmaféresis
reiteradas. Diversos autores plantean el mecanismo
inmune en la patogenia de la insuficiencia medular en
el LES (2, 3, 5, 6, 7) el cual impediria la proliferacién de
las células hematopoiéticas precursoras en la médula
6sea, pudiendo involucrar una o varias lineas hemato-
poiéticas.

La injuria celular puede realizarse a través de anticuer-
pos humorales o mecanismos citotéxicos mediados
por células (3). La célula que actuarfa como sustrato de
dicho mecanismo inmune serfa la stem cell diferencia-
da mas que la pluripotente. En el hombre no se han
demostrado anticuerpos contra la stem cell pluripo-
tente, pero por estudios en modelos animales se
presume su existencia (3). Se ha comprobado la
existencia de anticuerpos contra la stem cell diferen-
ciada eritroide y mieloide, siendo mediada la accion
citotéxica por IgG para ambas, y ademas por IgM para
la serie blanca. Dicha accién puede ser complemento
dependiente o no, y este inhibidor no tendria especifi-
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cidad de anticuerpos anti-HLA (2, 3, 6). Krantz y col.
han demostrado in vitro ademéas la existencia de un
inhibidor de la eritropoietina, también detectado en la
fraccion IgG (5). Los linfocitos ademés de actuar
produciendo anticuerpos o por accion citotoéxica
celular podrian influir la proliferacién de la stem cell
(7), hecho que comprueba Ascensao (3).

La existencia de un factor inhibidor sérico que actua-
ria sobre la médula ésea es confirmado por la compro-
bacion de un retardo significativo de crecimiento de
colonias de médula 6sea de raton in vitro frente a
suero humano, hecho que Duckham y col. (5) encuen-
tran estudiando LES y otras mesenquimopatias,
siendo su presencia evidente en aquél en 43 % de los
casos.

Segun dichos autores se encontrarfa en varias frac-
ciones séricas (quilomicrones, LDL y HDL), pero no en
cada una por separado.

En los casos estudiados se plantea el mecanismo
inmune en la produccién de insuficiencia medular, por
lo que se realiza medicacion inmunosupresora como
plantean varios autores (2, 5, 7). Dicho tratamiento tuvo
una respuesta hematolégica favorable.

RESUMEN

Se analizan 8 casos de LES. Dos de ellos presen-
taron insuficiencia medular global como motivo de
consulta, dicha forma de inicio de LES de acuerdo a la
revision bibliografica es excepcional. Se destaca que
esta forma de presentacién de LES resulté en los 2
pacientes estudiados de extrema gravedad.

Como patogenia de la insufiencia medular se plantea
el mecanismo inmune, sea a través de anticuerpos
humorales o mecanismos citotéxicos mediados por
células. La presencia de dicho inhibidor sérico seria
comprobada por retardo de crecimiento de colonias
celulares de médula 6sea de raton in vitro frente a
suero humano. Este mecanismo patogénico justifica la
eficacia y utilizacion de medicacion inmunosupresora.

El diagndstico y el tratamiento precoz teniendo en
cuenta los mecanismos inmunes sefialados son de
gran importancia.

El diagnéstico diferencial se plante6 con hemopatias
malignas.

SUMMARY

8 cases of Systemic Lupus Erythematosus were
studied. Two of them complained from global medullar
failure. This way of beginning the SLE is exceptional in
the literature. This particular presentation of the SLE
appeared in two seriously ill patients.

The inmune mechanism was stated as the pa-
thogenesis of the medullar failure, either through
humoral antibodies or citotoxic mechanisms mediated
by cells. The presence of such serum inhibitor would
be demonstrated by the retardation of cell-colonies
growth from rat bone-narrow in vitro as compared to
human serum.

This pathogenic mechanism justifies the use and
efficiency of immunosuppressors.

The early diagnosis and treatment are very signi-
ficant, taking into account the immune mechanisms
mentioned above.

The differential diagnosis was malignant hemopa-
thy.
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