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RESUMEN

La aplasia pura de células rojas (APCR) es un sindrome definido por anemia
normocitica normocrémica, con reticulopenia severa y reduccién importan-
te o ausencia absoluta de precursores eritroides en la médula désea. Ocasio-
nalmente se desencadena en el curso de una colagenopatia o una enferme-
dad autoinmune. Presentamos el primer caso descripto en la literatura de un
varén con APCR como forma de debut de lupus eritematoso sistémico (LES).
Se trata de un hombre de 65 afios que presenté anemia normocitica normo-
crémica, ANA 1/5120 y anti-Sm 2,61. Referia tlceras orales, poliartralgias, tu-
mefacciéon de ambos tobillos y fotosensibilidad. Se realiz6 estudio de médula
6sea con evidencia de hipoplasia de serie roja por paro madurativo a nivel
de eritroblasto baséfilo, ausencia casi completa de los elementos maduros
y contenido muy elevado de proeritroblastos de gran tamano. Con el diag-
noéstico de APCR como debut de LES, se lo tratd con prednisona con buena
respuesta. Podemos concluir que el despistaje de enfermedades sistémicas
en pacientes con APCR es esencial para asegurar un correcto manejo y un
mejor prondstico.

ABSTRACT

Pure red cell aplasia (PRCA) is a syndrome defined by normocytic normochromic ane-
mia with severe reticulocytopenia and marked reduction or absence of erythroid pre-
cursors from the bone marrow. Occasionally it is triggered in the course of collagen
or autoimmune diseases. We present the first case reported in the literature of a man
with PRCA as the onset form of systemic lupus erythematosus (SLE). A 65-year-old
man, who presented normocytic normochromic anemia, ANA 1/5120 and anti-Sm
2.61. He reported oral ulcers, polyarthralgia, swelling of both ankles and photosensi-
tivity. Bone marrow examination showed red cell line hypoplasia due to maturation
arrest at the level of the basophilic erythroblast, almost absence of mature cells, and
a very high content of large proerythroblasts. With the diagnosis of PRCA as the first
manifestation of SLE, he was successfully treated with Prednisone. We can conclude
that screening for systemic diseases in patients with PRCA is essential to ensure
correct management and a better prognosis.
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INTRODUCCION

La aplasia pura de células rojas (APCR) es un
sindrome definido por la presencia de anemia
normocitica normocrémica, con reticulopenia
severa y reduccién importante o ausencia de
precursores eritroides en la médula dsea, y con
preservacion de la linea de células blancas y de
los megacariocitos!. Aunque se han descripto
casos congénitos (sindrome de Diamond-Blac-
kfan), son mas frecuentes los adquiridos por
infecciones, téxicos, neoplasias, colagenopatias
o enfermedades autoinmunes®. Una de sus po-
sibles causas es el lupus eritematoso sistémico
(LES) y son escasas las descripciones en las que
esta manifestacién hematolégica es la primera
de la enfermedad?.

Caso clinico

Paciente masculino, de 65 anos de edad, con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), acude por un
cuadro de 4 meses de evolucidén de astenia, ma-
reos, disnea a minimos esfuerzos, orinas oscu-
ras y palidez. El inicio de los sintomas coincide
con la instauracién del tratamiento con met-
formina y lo obliga a atenderse en otro centro
hospitalario durante un viaje, donde recibe la
transfusién de dos concentrados de hematies.
A la exploracién, en su primera visita, se desta-
ca Unicamente taquicardia ritmica de 103 lpm y
tumefaccién indolora de ambos tobillos.

En el primer anadlisis se comprueban las cifras
de: Hb 8,7 g/dl, Hto 24,8%, VCM 87,2 fl, reticulo-
citos 1,09%, plaquetas 484000/ml y serie blanca
normal, niveles de ferritina de 463,95 ng/ml y
eritropoyetina (EPO) de 127 mU/ml. El test de
Coombs (directo e indirecto) resulta negativo.
En la morfologia de sangre periférica se apre-
cia anemia normocitica sin formas patologi-
cas, salvo aislados estomatocitos y ovalocitos,
y trombocitosis de aspecto reactivo. También
se detecta la existencia de hematies en el sedi-
mento urinario. La ecografia abdominal y la TAC
toracico abdominal son normales.

A pesar de retirar la metformina inicialmen-
te, la evolucién clinica y analitica es desfavora-
ble, por lo cual precisa terapia de soporte con
cinco concentrados de hematies. Un mes des-
pués de su primera visita presenta las siguien-
tes cifras: Hb 7,1 g/dl, ANA 1/5120 (patrén homo-
géneo), anticuerpos anti-RNP 4,38, anti-Sm 2,61,
anti-Beta2-glicoproteina 1,06 (IgM; normal<1)

y anti-EPO indetectables, y niveles normales o
negativos de anticuerpos anti-DNA nativo, anti-
Ro, anti-La, anti-Beta2-glicoproteina (IgG) y an-
ticardiolipina. Por otra parte, el resultado de las
serologias frente a distintos virus (hepatitis B y
C, VIH, citomegalovirus-IgM y parvovirus B19-
IgM e IgG) resulta negativo. En la anamnesis
dirigida, el paciente refiere haber presentado
meses antes ocasionales aftas, poliartralgias
en inferfalangicas proximales y metacarpofa-
langicas, fenémeno de Raynaud en el invierno
y fotosensibilidad, y en las semanas anteriores,
xerostomia y xeroftalmia.

Se realiza estudio de médula ésea, con evi-
dencia de hipercelularidad y minima hipoplasia
de serie roja por paro madurativo a nivel de
eritroblasto basoéfilo, ausencia casi completa de
elementos maduros y contenido muy elevado de
proeritroblastos de gran tamano, con nucléolos
evidentes y eritroblastos basofilos, en ausencia
de displasia. La citogenética de la médula ésea
tampoco muestra la existencia de una neopla-
sia hematoldgica. Se indica un estudio hibrida-
cién in situ (HIS) con sondas especificas de las
regiones 5q, 7q, 8 y 20q, sin apreciar alteracio-
nes en estas regiones.

Con el diagnéstico de APCR como forma de
debut de LES, se remite al paciente al Servicio
de Reumatologia y se inicia tratamiento con
prednisona a dosis de 1 mg/kg/d. No requiere
nueva terapia de soporte hematolégico y las
cifras de hemoglobina se normalizan en los si-
guientes meses.

DISCUSION

En 2019 se actualizaron los criterios clasifi-
catorios para el LES en un documento consen-
suado por la European League Against Rheumatism
y el American College of Rheumatology (EULAR/
ACR)®. Aunque este consenso establece como
criterios la leucopenia, la trombocitopenia y la
anemia hemolitica autoinmune, no son estas
las tGnicas manifestaciones hematoldgicas po-
sibles del LES. De hecho, se considera que entre
el 50 y el 70% de los pacientes con LES pueden
presentar alteraciones hematoldgicas en algin
momento, habitualmente en forma de algin
tipo de anemia. Un reciente registro de pacien-
tes egipcios con LES y anemia comprobé que en
el 41,3% de los casos se trataba de anemia de
trastornos croénicos, en el 33,3% de anemia por
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déficit de hierro y solo en el 25,3% la etiologia
fue autoinmune*.

Dentro de estas ultimas, aunque mucho
menos frecuente que la anemia hemolitica
autoinmune, también se describié la APCR. En
este caso, el mecanismo etiopatogénico es in-
munolégico, aunque no siempre mediado por
inmunocomplejos®. Determinadas citoquinas
inflamatorias como el factor de necrosis tumo-
ral alfa, la interleukina 1 alfa y el interferén alfa
pueden inhibir en pacientes con LES la prolife-
racién de progenitores eritrocitarios, intervenir
en la modulacién del metabolismo del hierro,
reducir la produccién de eritropoyetina (EPO) y
disminuir la capacidad del progenitor eritroide
de responder a esta hormona*.

Hasta el momento la revision de la literatura
describe Unicamente 13 casos en los que la APCR
se diagnostica como debut o previo al inicio de
los demas sintomas de LES (Tabla)>*¢. Todos co-
rresponden a mujeres, con una edad media de 30
anos, siendo el caso actual el primero descripto de
un varén, y ademas de edad avanzada (65 anos).

Sin embargo, esta excepcionalidad no puede
impedir sospechar en todo paciente con APCR

la existencia de un LES subyacente, por lo cual
en estos casos debe realizarse una anamnesis
y exploracién dirigidas, ademés de un estudio
analitico completo. Creemos que en nuestro pa-
ciente un diagnéstico precoz hubiera permitido
iniciar el tratamiento a tiempo para evitar su
deterioro funcional y la necesidad de repetidas
transfusiones.

Se considera que en los casos de APCR se-
cundarios a enfermedades autoinmunes y del
colageno, las manifestaciones hematolédgicas
deben responder al tratamiento especifico de
la enfermedad de base, que en la practica suele
consistir en la inmunosupresién en las enfer-
medades autoimnunes!. Los pacientes detalla-
dos en la Tabla asi lo demuestran para la APCR
como debut de LES; el pronéstico habitualmen-
te es favorable con corticoides, habiéndose des-
cripto solo en dos ocasiones el fracaso terapéu-
tico en los que se requiri6 terapia alternativa
con gammaglobulinas y ciclosporina A%,

Se presentd el Ginico caso referido en la lite-
ratura de APCR como forma de debut de LES en
un varén. Conocer esta asociacién permitird un
correcto manejo y un mejor pronostico.

Tabla: Resumenes de casos descriptos de APCR como presentacién de LES.

Referencia Sexo | Edad Sintomas de LES Analitica Tratamiento

Caso actual H 65 Fotosensibilidad, ANA 1/5120, anti-Sm Prednisona
artralgias, aftas

Heck (1985)° M 22 Ninguno ANA 1/10240, anti-DNA Prednisona

Franzen (1987)° M 24 Fotosensibilidad, ANA 1/1000, anti-Ro, anti-RNP, Metilprednisolona
artralgias, rash anticardiolipina

Yamauchi (1987”7 M 33 Artritis, alopecia ANA 1/20, C3 y C4 bajos Prednisolona

Barba (1992)® M 42 Artralgias ANA 1/40, anti-DNA, anti-Ro, anti-La | Prednisona

Kiely (1995)° M 22 Ninguno ANA+, anti-DNA Prednisolona

Linardaki (1999)° M 21 Fiebre, artralgias, ANA 1/80, anti-Ro, anti-La Prednisolona
alopecia, rash, aftas

Linardaki (1999)'° M 28 Artralgias, lupus ANA 1/320, anti-Ro, anti-La, C4 Gammaglobulinas
discoide bajo

Duarte-Salazar (2000)" M 21 Fotosensibilidad, ANA 1/320, anti-DNA, Ciclosporina A
rash, artritis anticardiolipina

Jimeno-Sainz (2001)" M 19 Artritis ANA, anti-DNA Prednisona

Mavragani (2003)" M 38 Fotosensibilidad, ANA 1/640, anti-DNA, anti-Ro, Prednisolona
rash anti-La, C4 bajo

Iwadate (2006)' M 33 Ninguno ANA 1/20480, anti-DNA, anti-Sm, Ciclosporina A

anti-RNP, C3 y C4 bajos

Minami (2006)'® M 33 Fotosensibilidad, ANA 1/640, anti-DNA, anti-Ro, Prednisolona
proteinuria anti-La, anti-RNP, C4 bajo

Fallahi (2014)'® M 58 Artritis, timoma ANA 1/320, anti-DNA Prednisolona +

hidroxicloroquina

LES: lupus eritematoso sistémico; H: hombre; M: mujer.
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