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En forma retrospectiva se recabé informacién acerca de la condicion hematolégica de un grupo de cuarenta y
des pacicntes con lupus eritematoso sistémico. En otro grupo de cuarenta pacientcs se estudié prospectiva-
mente la tercera fase de la coagulacién. La anemia, que fuc ¢l hallazgo mds frecuente, fue de orden multifac-
torial. Fue hemolitica en scis de diecisiete pacientes, de los cuales cinco se hallaban en fase activa. Hubo leuco-
pema cn veintiocho por ciento y trombocitopenia en diecisicte por ciento, de acuerdo con la actividad de la
enfermedad.

Las alteraciones mds frecuentemente encontradas en la coagulacién plasmitica incluyeron alargamiento del
tiempo parcial de tromboplastina y del tiempo de trombina, niveles bajos de antitrombina I y presencia de
productos de degradacién del fibrinogeno. Sélo en seis pacicntes hubo sangrado. Se corrobord asi la gran
frecuencia de alteraciones citopénicas y de la tercera fase de la coagulacion en el lupus eritematoso, sugiriéndose

Ia existencia de disfibrinogenemia que no tuvo relacién directa con la actividad del padecimiento ni con ma-

nifestaciones, poco frecuentes, de sangrado,

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad in-
flamatoria con mamfestaciones clinicas muy variadas.
El sistema hematopoyético participa en 23 a 68 por
ciento de los casos e incluye tanto los elementos ce-
lularcs como los plasmaticos. Asi, pricticamente todo
paciente, en alguna etapa de su evolucidn, presenta
altcraciones hematoldgicas, de las que las mas fre-
cuentemente observadas son anemia, leucopenia,
trombocitopenia y el desarrollo de anticuerpos diri-
gidos contra diversos componentes plasmaticos de
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la coagulacion.! Ademds, recientemente sc ha de-
mostrado catabolismo acelerado del fibrindgenc v
concentraciones clevadas de productos de degrada-
cion de la fibrina cu ¢l plasma v la orina de estos
pacientes.** Dichas alteraciones sc presentan du-
rante la actividad inflamatoria del padecimiento;
en especial, las relacionadas con el catabolismo del
fibrindgenc son mids prominentes en los casos que
cursan con dafio renal,

El prescnte estudio se propuso conocer la frecuen-
cia y tipo de las alteraciones citohematolégicas ¢n
un grupo de pacientes con diagnostico de lupus
eritematoso sistémico (LES) v relaciona los hallaz-
gos con la actividad clinica del padecimiento v con
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la existencia de dafio renal. En una segunda parte,
prospectiva, se estudi6 la tercera fase de la coagula-
cion, con el fin de evaluar la participacién del fibri-
nogeno ¢n esta enfermedad y su rclacion con las
manifestaciones clinicas.

Material y métodos

El estndio incluyé inicialmente cuarenta y dos pa-
cientes con diagnéstico de LES quc reunian cuatra
o mias de los criterios diagnésticos propucstos por
la Asociacién Amcricana de Reumatologia.* Las
investigaciones comprendieron  citologia  hematica
completa, cuenta de reticulocitos y plaquetas, tiem
po de protrombina (TP) por la téenica de Quick,
tiempo parcial de tromboplastina (TPT) por la
técnica modificada de Rappaport y tiempo de trom-
bina {TT') por la de Hardist.

En el gmpo en que se estudi6 la tercera fase de
la coagulacion, se incluyeron cuarenta pacientes con
diagnéstico de LES. Se determinaron simultinea-
mente la concentracién de fibrindgeno, por €l mé-
todo de Von Clauss; los productos de degradacion
de fibrindgeno (PDF), mediante la agregacion por
estafilococo y por el “ticmpo de reptilasa”; la lisis
de euglobulinas, que se realiz6 de acuerdo con Buckell
y la medicién de antitrombina 111, el principal inac-
tivador fisiologico de la trombina, mediante inmu-
nodifusion radial.*

En todos los pacientes se determinaron los niveles
séricos de la fraccién 3 del complemento (C3) por
inmunodifusién radial y de actividad anti ADN
por la técnica de Farr. En tres pacientes, se realizé
ademas inmunoelectroforesis de fibrindgeno; estos
enfermos fueron seleccionados por presentar tiem-
pos dc trombina y de rcptilasa alargados, con fibri-
négeno en cantidad normal, 1o que sugirié que existia
disfibrinogenemia,

Los datos pasa catalogar la actividad clinica de
un paciente fucron fiebre, anemia, alopecia, artritis,
vasculitis, ulceras bucales, serositis, aumento en la
velocidad de sedimentacion  globular, -leucopemia
(menos de 4000 células/mm?*) y trombocitopema
(menos de 100000 células/mm.*).

Se considerd como enfermedad renal activa la pre-
sencia de cualquiera de los siguientes signos: hema-
turia (cinco eritrocitos o mds por campo en dos
examenes consecutivos), disminucion de mas de
15 por ciento en la depuracién de creatinina, apa-
ricién o aumento de 500 mg. de albdmina wrinaria
durante el mes previo al estudio y la presencia de
cilindros hialinos o granulosos ¢n el sedimento uri-
nario. En el scgundo grupo de pacientes, se recabaron
antecedentes de sangrado y de fenémenos trombé-
ticos.

* Behringwerke AG. Marburg-Lahn.
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Cuadro 1. Serie blanca en 42 pacientes con

LES.
Nam. Por
Hailazgo pacientes ciento

Leucopenia (<4 000/mm.?} 12 28
Linfopenia (<1 500/ mm.*) 20 47
Neutropenia (<2 800/mm.?} 13 30
Linfopenia y neutropenia 8 19
Resultados

In el grupo de cuarenta y dos pacientes, en treinta
y sietc se encontré anemia. Esta fuc normocitica
hipocrémica en la mayoria, con niveles de hemoglo-
bina que variaron de 7 a 13.5 g./dl. Séle ¢n once
casos, dicho hallazgo tuvo traduccion clinica. De
los diecinueve pacientes en quicnes se investigo he-
mélisis, seis exhibieron Coombs positivo y aumento
de reticulocitos; en cinco, 1a anemia hemolitica coin-
cidié con gran actividad del LES.

n doce pacientes hube Jeucopenia; como s¢ anota
en el cuadro 1, la linfopenia fue €l hallazgo mas
frecuente, con cuentas absolutas de menos de | 500
¢¢lulas/ml. ¢n 20 de los 42 pacientes; hubo neutro-
penia de menos de 2 800 células/ml. en 13 y la com-
binacién de ambos fendmenos, en ocho. Otros ocho
pacientes (17%) presentaban alguna infeccidn en
¢l momento del estudio, frecuentcmente asociada
con linfopenia; en tres de ellos 1o se encontrd neu-
tropenia ni linfopenia. Sélo en sicte pacientes hubo

trombocitopenia, que fue sintomdtica (manifestada
por purpura) en cuatro casos. Se identificé pirpura
sin trombocitopenia concomitante en otros trece pa-
cientes. En general, cstas alteraciones citopémucas
se correlacionaron con actividad del padecimiento:
de los veintidos pacientes que se encontraban con
actividad clinica, veinte prescntaban anemia, omce
leucopenia y seis trombocitopenia.

En el cuadro 2 se muestran los estudios de coagu-
lacién, realizados en cuarenta pacientes. En cinco
hubo prolongacién del tiempo de protrombina; coin-
cidiendo en tres con reacciones seroluéticas falsas
positivas; el tiempo de tromboplastina parcial fue
anormal en 13 y el tiempo de trombina se encontré
alargado en la mitad de los pacientes. Solo en cuatro
casos se encontraron cantidades anormales de fibri-
négeno: dos con miveles inferiores en 180 mg./dl. ¥
dos con cifras superiores a lo normal. En dicz casos
se encontraron productos de degradacién del fibri-
négeno y Gnicamente en dos de 32 pacicntes, la lisis
de euglobulinas fue de menos de 90 minutos.

En treinta y dos pacientes se cuantiaron los nive-
les plasmiticos de antitrombina IIT (AT-1II). To-
mando como referencia las cifras promedio obtenidas
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Cuadro 2. Estudio de coagulacién plasmaética.

Prueba NOm. pacisntes NOm. anormales %
T P 40 5 12
TT.P. 40 13 32
T.T. 36 19 52
Fibrinbgeno =400 mg./dl. 40 2 5
Fibrinégeno <180 mg./dl. 40 2 5
P. D. F. 40 10 25
Lisis de euglobulinas 32 2 _ 6
Antitrombina I 32 13 40

T.P.:

T.T.P.:
T.T:
P.D.F.:

tiempo de protrombina,

tiempo de tromboplastina parcial.

tiempo de trombina.

productos de degradacion del fibrindgeno:

en el estudio de una poblacién normal de cien in-
dividuos,® en trece pacientes con LES s¢ encontré
reducida la antitrombina III {cuadro 3). En cinco,
ello coincidié con actividad del padecimiento y en
los ocho restantes, inactivos clinicamente, se encon-
traron titulos elevados de anti ADN, asi como dafio
renal de tipo glomerulonefritis proliferativa difusa
en cuatro. Coincidiendo con la cifra disminuida de
antitrombina III, en ocho de los trece pacientes se
encontré alargamiento del tiempo de trombina y
en seis, se encontraron productos de degradacion
del fibrindgeno. Solo en seis pacientes se observaron
manifestaciones clinicas, que consistieron ¢n pete-
quias o sangrado gingival en cuatro y antecedentes
de trombosis periférica en los dos restantes.

De los diecinueve pacientes, que exhibieron anti-
trombina III dentro de limites normales, en once
hubo alargamiento del tiempo de trombina y pro-
ductos de degradacion del fibrinégeno en cuatro;
ocho mostraban dafio renal. S6lo en tres pacientes
hubo tiempo de trombina y reptilasa prolongados.

Comentarios
Las amplias alteraciones inmunolégicas presentes en

el LES se reflejan en las anormalidades hematoid-
gicas, tanto de sus elementos celulares como plasma-
ticos.! El presente estudio corrobora la alta frecnencia
con que se encuentran estas alteraciones. La anemia
fue el hallazgo méis comin. ya que se encontré
en 88 por ciento de los pacientes estudiados. A
diferenicia de otros estudios,® en esta seric la ane-
mia fue normocitica hipocrémica, de origen proba-
blemente carencial.

Adn hay controversia en cuanto a la hemdlisis
como mecanismo causante de anemia en ¢l LES,®7
debido basicamente a que puede observarse Coormnbs
positivo en ausencia de hemdlisis® y a que tanto
la anemia hemolitica como la ptirpura trombocito-
pénica pueden ser manifestaciones monosintomati-
cas de la enfermedad.? En el presente estudio hubo
hemolisis en seis de los cuarenta y dos pacientes es-
tudiados y en cinco hubo corrclacién con otros datos
de actividad clinica.

Al igual que en otros informes,'*"*? se encontré
linfopenia en cerca de Ja mitad de los casos. Como
causa de esto se ha sugerido la presencia de anti-
cuerpos antilinfocito, De los veinte pacientes con
linfopenia, en once hubo correlacién con datos de
actividad clinica. En trece pacientes se encontrd

Cuadro 3,

Determinacion de antitrombina Nl {AT-1).

Alteraciones clinicas T.T. alargado P.D.F, Dafio renal activo
AT-llI baja (13) 6 8 6 9
AT-IHl normal (19) 5 11 4 8
{ }:ndmero de pacientes.
T.T.: tiempo de trombina.

P.D.F.: productos de degradacién del fibrindgeno,

COAGULACION EN LUPUS ERITEMATOSO
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neutropenia, que ¢n ocho casos coincidié con linfope-
nia. Esta otra altcracién leucocitaria también puede
explicarse’* por mecanismos inmunologicos.

La neutropenia, en comsccuencia, predispone a
mayor tendencia a infecciones.™ En tres casos el
estudio coincidié con infeccidon importante; sin em-
bargo ninguno cursé con neutropenia, lo que sugiere
que el defecto funcional no se refleja necesartamente
en ¢l namero de células circulantes.

De igual manera, la alteracién plaquetaria incluye
cambios tanto cuantitativos como funcionales. Apro-
ximadamente uno de cada cnatro pacientes con LES
presentan trombocitopenia y en su explicacién se
mencionan el acortamiento de la sobrevida plaque-
taria, el aumento del nimero de megacariocitos me-
dulares o la presencia de anticuerpos trombocito-
especificos. 17

De los pacientes de esta serie s6lo siete cursaron
con menos de 100000 plaquetas/mm.? en sangre
periférica, encontrandose pdrpura solo en cuatro ca-
sos. En trece pacientes que presentaban pirpura sin
trombocitopenia, es de sospecharse un defecto fun-
cional plaquetario. En la mayora ello ceincidié con
actividad inflamatoria importante.

La coagulacién plasmética ha sido pobremente es-
tudiada en el LES. Su atencién ba recaido sobre
el fibrinégena y ha sido enfocada a conocer la lla-
mada ‘“actividad anticoagulante,’® dirigida contra
diversos factores de la coagulacién; ademas, tales es-
tudios se han realizado en pacientes con sangrado
no explicado por trombocitopenia. Las conclusiones
de estos informes son parciales y de ahi el interés del
presente estudio.

Se encontrd alteracion de las tres fases de la coa-
gulacién, en grado variable, que se manifest6 por
alargamiento de los tiempos de protrombina, parcial
de tromboplastina y de trombina. Este altimo fue
el mas frecuentemente alterado, lo que apoya la hi-
pétesis de una anormalidad en la fibrinoformacion,
Es cvidente que la participacion del fibrinégeno no
depende de su concentracion en la sangre, ya que
solo en 10 por ciento de los pacientes hubo cantida-
des anormales de esta proteina.

Los tiempos de protrombina y parcial de trombo-
plastina son pruebas simples que sirven para evaluar
las vias comin e intrinscca de la coagulacién. Las
causas mas comunes de su anormalidad radican en
deficiencia o presencia de inhibidores de los factores
X11, XI, IX, VIII, X, V, de la protrombina o del
fibrindgeno. A cada uno de cstos factores se ha
atribuido el desarrollo de anticuerpos circulantes en
el LES,1*21 que por lo general son de clase IgG y
que en forma peculiar, rara vez se acompaiian de
manifestacioncs de sangrado.

La alteracién mas frecuente de la coagulacion en
el LES es la presencia del llamado anticoagulante
Inipico, que parece bloquear la activacion de la pro-
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trombina por su complcjo integrade por los factores
Xa, V y fosfolipidos. Dicho anticoagulante se ma-
nifiesta por tiempo parcial de tromboplastina alar-
gado y por ligero o moderado alargamiento del tiempo
de protrombina.®? Fs asi que en esta seric se pudo
sospechar la existencia de dicho anticoagulante en
trece de los cuarenta pacientes estudiados.

Sin embargo, la alteraciéon mas frecuente fue el
alargamiento del tiempo de trombina, lo cual gene-
ralmente sucede cuando existen niveles bajos {menos
de 100 mg./ml.} de fibrindgeno o cuando estdn pre-

sentes cantidades altas de antitrombinas. Con res-
pecto a la primera posibilidad, sélo se establecio en
dos de los casos, mientras quc en otros diez casos se
encontraron productos de degradacién de fibrind-
geno ademds de alargamiento del tiempo de trom-
bina, atribuy¢ndose a estos potentes antitrombinicos
dicha alteraci6n,

Ademds, progresando en el cstudio de esta tercera
fase de la coagulacidn, en trece de treinta y dos pa-
cientes se encontraron niveles disminuidos del prin-
cipal inactivador de la trombina (antitrombina III).
Aunque su papel in vivo dentro de la homeostasis no
¢s bien conocido, dicho hallazgo puede intcrpretarse
como favorecedor de fenémenos tromboticos, ya
que se conoce esta alteracion en pacientes con trom-
bosis venosa, infarto del miocardio, hepatopatias y
cn la ingestion cronica de anticonceptivos.®* 7 Por
tal motivo y tomande ¢n cuenta que en los estudios
histologicos del rifién con afeccién ldpica se obser-
van freenentemente depositos intraglomerulares de
fibrina,** sc corrclaciond este hallazgo con la pre-
sencia de nefropatia activa v con datos de actividad
inflamatoria ¢n otros tejidos. En doce por ciento
de los pacientes estudiados se pudo observar esta
asociacién, constatandose asi que ¢l sistoma de acti-
vacion de la fibrinolisis participa ¢n ¢} dafio tisular
ocasionado por el lupus, condicion que por lo gene-
ral ¢s subclinica. En dos casos hube fenémenos trom-
bétices, poco frecuentes en el LIS,

Por dltimo ¢] hecho de coincidit niveles norma-
les de fibrinogeno con ticmpo de trombina alargado
y rcptilasa anormal, sugiere fuertemente la posibi-
lidad de disfibrinogenemia asociada al LES. En un
imtento de dcfinirlo, ¢n tres pacientes sc practicd
mmunoelectroforesis de fibrindgeno; los resultados
normales de este cstudio no apoyan tal concepto,
pero tampoco lo descartan, por lo que se sequicren
mas estudios al respecto,
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