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RESUMEN

RESPUESTA A DISTINTOS REGIMENES TERAPEUTICOS EN
TROMBOCITOPENIA REFRACTARIA A ESTEROIDES EN LUPUS
HEMATOLOGICO.

Objetivo. Describir la respuesta a distintos regimenes terapéuticos en la
purpura trombocitopénica refractaria a esteroides asociada a lupus
hematoldgico.

Métodos. Se realizé un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo,
transversal analizandose pacientes con LES de acuerdo a criterios del
Colegio Americano de Reumatologia, con diagnostico de trombocitopenia del
periodo de enero de 2006 a diciembre de 2011. Con los datos obtenidos se
realizo el analisis estadistico aplicando medidas de tendencia central y de
dispersion para las variables demograficas, prueba de exacta de Fisher para
evaluar la eficacia de los dos tratamientos alternativos mas frecuentes y el
coeficiente de correlacion de Pearson para estimar la asociaciéon de
manifestaciones hemorragicas y grado de trombocitopenia.

Resultados. Se analizaron un total de 721 expedientes; de 354 elegibles,
solo 80 pacientes se ajustaron a los criterios de inclusion. La mayoria fueron
mujeres (91.2%). La respuesta de los pacientes fue completa en 62, parcial
en 11 y nula en 7. El tratamiento alternativo: danazol(30), azatioprina(23),
ciclofosfamida(7), esplenectomia(6), micofenolato(5), plasmaféresis(3),
rituximab(3) y gammaglobulina(2). El tratamiento con danazol resulté ser mas
efectivo que con azatioprina (p<0.0001). Se obtuvo fuerte asociacién entre la
severidad entre manifestaciones hemorragicas y el grado de trombocitopenia
(p<0.001).

Conclusién. Los resultados sugieren mayor efectividad de danazol sobre
azatioprina.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico; trombocitopenia; refractaria.



ABSTRACT

DISTINCT TREATMENT REGIMENS RESPONSE |IN STEROID-
REFRACTORY THROMBOCYTOPENIA IN HEMATOLOGIC LUPUS.
Objective. Describe the response to different therapeutic regimens in steroid-
refractory thrombocytopenic purpura associated with hematologic lupus.
Methods. We performed a descriptive, observational, retrospective, cross
and open SLE patients analyzed according to criteria of the American College
of Rheumatology, with a diagnosis of thrombocytopenia in the period from
January 2006 to December 2011. The data obtained was performed
statistical analysis using measures of central tendency and dispersion for
demographic variables, Fisher exact test to assess the efficacy of the two
most common alternative treatments and the Pearson correlation coefficient
to assess association of hemorrhagic manifestations and the degree of
thrombocytopenia.

Results.

We analyzed a total of 721 records; of 354 eligible only 80 patients were fitted
to the inclusion criteria. Most were women (91.2%). The response was
complete in 62 patients, partial in 11 and failed in 7. Alternative treatments:
danazol (30), azathioprine (23), cyclophosphamide (7), splenectomy (6),
mycophenolate (5), plasmapheresis (3), rituximab (3) and gammaglobulin (2).
Treatment with danazol was more effective than azathioprine (p <0.0001).
There was strong association between the severity of the hemorrhagic
manifestations and the degree of thrombocytopenia (p <0.001).

Conclusion. The results suggest greater effectiveness of danazol on
azathioprine.

Key words: Systemic Lupus Erythematosus, treatment, steroid-refractory,

thrombocytopenia.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria
multisistémica crénica autoinmune, se caracteriza de manera invariable por
la presencia de anticuerpos dirigidos contra uno o mas componentes del
nucleo celular. Si bien se ha avanzado en el conocimiento de la enfermedad,
aun su causa es desconocida. Se han reportado diversos factores de riesgo
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que incluyen genéticos, ambientales, infecciosos, endocrinos e

inclusive algunos farmacos, los cuales se han encontrado también en

poblaciéon mexicana. "

El curso clinico esta caracterizado por remisiones espontaneas y recaidas.
La gravedad puede variar desde un trastorno episddico leve a una
enfermedad rapida y fulminante, que puede poner en riesgo la funcién del
organo y la vida. La prevalencia de LES varia alrededor del mundo ya que
esta influenciada por muchos factores, incluyendo género, raza, y
predisposicion genética. En los Estados Unidos de Norteamérica y en el
norte de Europa, la prevalencia es cerca de 40 por 100 000 habitantes.
Cerca del 80% de los casos ocurren en mujeres durante la edad feértil. La
incidencia reportada en los EUA en mujeres entre los 25 y 34 afos, fue
reportada de 20 casos por 100,000 habitantes/afio.’® En México se estima
una prevalencia de 0.06% solo tomando en cuenta la poblacion urbana de
Chihuahua, Distrito Federal, Nuevo Leon, Sinaloa y Mérida dentro del estudio
de Epidemiologia de las Enfermedades Reumatoldgicas en México. *°

Las alteraciones hematoldgicas en LES son muy variadas e incluyen
diferentes tipos de anemia, trombocitopenia, leuco-linfopenia y trastornos de

la hemostasia.



La anemia es la alteracion hematoldgica mas frecuente del LES, afectando a
la mayor parte de los pacientes durante el curso de la enfermedad. Son
multiples mecanismos los que contribuyen al desarrollo de la misma, los
cuales comprenden la inflamacion crénica, insuficiencia renal, pérdida de
sangre, deficiencia en la dieta, medicamentos, hemdalisis, hiperesplenismo,
mielofibrosis, mielodisplasia y anemia aplasica. 20| 5 leucopenia es comun y
usualmente refleja actividad de la enfermedad o un efecto farmacoldgico
adverso. Una cuenta de leucocitos de menos de 4500 se ha notado en
aproximadamente 50% de los pacientes, especialmente en aquellos con
enfermedad activa, mientras que la linfocitopenia ocurre en el 20%. En
comparacion, un recuento de menos de 4000 / microL (criterio de ACR para
LES) ocurre solamente en el 15-20% de los pacientes. La neutropenia,
linfocitopenia y la disminucion en los eosinoéfilos y basofilos circulantes, todos
ello contribuye a la leucopenia. '

La leucopenia en LES rara vez requiere tratamiento a excepcidén de los
pacientes con infecciones pidgenas recurrentes. La terapia inmunosupresora
habitual puede incrementar la cuenta de leucocitos, sin embargo también

puede resultar paraddjicamente en un riesgo incrementado de infeccion.

Farmacos como la azatioprina y la ciclofosfamida poseen el potencial para
agravar la leucopenia al suprimir la médula dsea. 2 | as terapias que se
utilizan para tratar la leucopenia en otras circunstancias pueden resultar en
efectos adversos significativos al aplicarlas en pacientes con LES. Como un
ejemplo, un estudio de 9 pacientes con neutropenia e infecciones refractarias
determind que el tratamiento con factor estimulante de colonias de
granulocitos (FEC-G) increment6 la cuenta de neutrdfilos, pero causoé
actividad de LES en 3 pacientes.



De esta manera solo se recomienda la dosis minima de FEC-G para
mantener el conteo de neutréfilos >1000/microL. 2 Cifras de plaquetas de
100,000 a 150,000/microL se han encontrado en 25-50% de pacientes con
LES, mientras que cifras por debajo de 50,000/microL solo ocurren en el
10%. Hay diversos mecanismos fisiopatoldgicos para su desarrollo. La causa
mas frecuente es la destruccién autoinmune, pero también puede ocurrir su
consumo en asociacién con anemia hemolitica microangiopatica o se puede
deber a dispoyesis como resultado del uso de farmacos -citotoxicos,

inmunosupresores u otros. 24

El principal mecanismo fisiopatolégico responsable de la trombocitopenia es
la fijacion de plaquetas por las inmunoglobulinas, seguida por la fagocitosis
en el bazo, como sucede en la purpura trombocitopénica idiopatica. Los
anticuerpos normalmente se dirigen contra las glucoproteinas de la
membrana (gp llb/llla), aunque también ocurre especificidad contra el
antigeno leucocitario humano (HLA).2* Los linfocitos B antigeno-dependientes
se desarrollan en el tejido linfoide y son influenciados por la union de CD40
en los linfocitos B hacia su ligando en los linfocitos T. El hallazgos del ligando
CD40 en pacientes con LES, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos y
purpura trombocitopénica idiopatica, pero no el la sangre de donadores de
sangre sanos sugiere que una interferencia entre las interacciones entre los

linfocitos B y T podria tener un rol en el desarrollo de la trombocitopenia.?®

Otros mecanismos importantes en algunos pacientes incluyen: supresion de
meédula 6sea por farmacos, incremento en el consumo de plaquetas
secundario a microangiopatia trombdtica, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos o anticuerpos que bloquean el receptor de tromboyetina en

los megacariocitos o sus precursores.?



La purpura trombocitopénica idiopatica puede ser la primera manifestacion
de LES, seguida de otros sintomas a lo largo de la historia natural de la
enfermedad. Se ha estimado que del 3-15% de los pacientes que
aparentemente cursan con una PTI aislada desarrollan finalmente LES. El
sindrome de Evans (trombocitopenia autoinmune y anemia hemolitica
autoinmune) también puede preceder al inicio de LES. La hemorragia grave
por trombocitopenia es infrecuente, sin embargo, los pacientes con LES y
trombocitopenia pueden tener asociado dafio organico significativo (cardiaco,

neuroldgico y renal).?

Las cifras de plaquetas entre 50,000 y 20,000/microL raramente causan mas
que un tiempo de sangrado prolongado, mientras que las cifras por debajo de
20,000/microL pueden estar asociadas con el desarrollo de petequias,
purpura, equimosis, epistaxis, gingivorragia o alguna otra manifestacion

clinica de hemorragia.?®

El tratamiento de eleccion es con esteroides.?” Estudios antiguos utilizaban
dosis de 1 mg/kg/dia, sin embargo el tratamiento con cuatro a ocho ciclos de
dexametasona a dosis altas (40 mg/dia por 4 dias) a intervalos de 2 a 4
semanas puede resultar en tasas de remision similares y mejores respuestas
a largo plazo que los observados con prednisona. Actualmente se esta

desarrollando un estudio que llevara a cabo esta comparacion.?®

La mayor parte de los pacientes responden a la terapia con glucocorticoides
en un lapso de una a ocho semanas. Si no hay un incremento aceptable en
las cifras de plaquetas en un lapso de una a ocho semanas o hay
intolerancia farmacologica se pueden considerar las siguientes opciones

terapéuticas.



El orden en el que seran utilizados va a depender de la gravedad de la
trombocitopenia y la presencia o ausencia de otras manifestaciones de LES.

+ Azatioprina. (0.5 a 2 mg/kg/dia).?®

* Ciclofosfamida. Administrada como terapia de pulso oral o
intravenoso. El pulso intravenoso se prefiere en pacientes que
ademas presentan nefritis lUpica activa severa. En un estudio de 6
pacientes, todos normalizaron sus cifras de plaquetas después de 2-

18 semanas del primer pulso.3°

* Inmunoglobulina intravenosa. Es muy efectiva y debe ser preferida
a los farmacos anteriores si es necesario elevar la cifra de plaquetas

en menor tiempo (hemorragia activa, cirugia urgente).31

« Micofenolato de mofetilo. Se recomienda en pacientes refractarios.*?

* Rituximab. Se ha utilizado en pacientes con PTI sin LES en pacientes
refractarios a otros tratamientos y este método para depletar linfocitos
B podria ser benéfico para otras manifestaciones de LES. Un régimen
de rituximab equivale a 375 mg/m? IV semanal por cuatro semanas
consecutivas, suplementando metilprednisolona 100 mg junto con un
antihistaminico como premedicacion antes de la infusion del

bioldgico.*

* Deplecién de células B. Es una combinacion de medicamentos,
utilizando primero gamaglobulina al inicio de tratamiento para

posteriormente iniciar rituximab o algun otro biolégico. *3



* Esplenectomia. Puede incrementar la cifra de plaquetas pero no
produce una remision duradera en todos los casos. La recaida puede

ocurrir desde la semana 1 a la 52 de realizada la cirugia.®

En una de las series observacionales mas grandes, se realiz6 esplenectomia
en 25 pacientes vistos desde 1975 al 2001 en la Clinica Mayo.** Después de
un seguimiento promedio de 6.6 afios, 16 pacientes tuvieron una respuesta
completa o parcial; 8 de ellos requirieron tratamiento médico subsecuente; 9

presentaron recaida, pero 5 de ellos respondieron a tratamiento médico.

Sin embargo después de un seguimiento de 9.5 afos, 9 de los 25 pacientes
habian fallecido (solo 1 por complicaciones de hemorragia). Estas
observaciones sugieren un efecto favorable de la esplenectomia, al menos
en un grupo selecto de pacientes. Si aun con la esplenectomia y los
regimenes terapéuticos anteriomente citados persiste la trombocitopenia, se

recomienda:

+ Danazol. (400-800 mg/dia).>* ** Como un ejemplo, 6 de 6 pacientes
respondieron a danazol a dosis de 800 mg/dia en un lapso de 6
semanas y habian presentado refractariedad a los otros farmacos.
Este beneficio ocurrié sin cambio en los anticuerpos IgG fijadores de
plaquetas. En otra serie de 34 pacientes, se obtuvieron excelentes
resultados a largo plazo con danazol por al menos 12 semanas de

tratamiento.

* Vincristina. (2 mg IV semanales por 6-12 semanas).”’



Las alteraciones en la coagulacién han sido reconocidos en pacientes con
LES, éstos tienen mayor riesgo de presentar trombosis. Se han reportado
complicaciones trombdticas en casi la mitad de pacientes Iupicos que tienen
anticoagulante lupico y en 10% de los que no lo presentan, uno de los
factores para este incremento seria la inflamacién de la pared de los vasos

sanguineos.3®

Se ha reportado la presencia de inmunoglobulinas que reaccionarian con
otros factores hemostaticos, tales como: II, VIII, IX, XI, Xl y XIII; asi como
inhibidores de la trombina y polimerizacion de la fibrina; pero son raros

comparados con los del anticoagulante ltpico.?

Los inhibidores adquiridos contra los factores de la coagulacion son una
manifestacion mas del fendmeno de autoinmunidad, proceso causal de una
morbilidad y mortalidad considerables. Se trata de anticuerpos dirigidos
contra factores de la coagulacién especificos. Se han descrito tres tipos de
anticuerpos: autoanticuerpos, aloanticuerpos y xenoanticuerpos. Los
aloanticuerpos mas comunes son los que surgen en pacientes con
deficiencias hereditarias de los factores de la coagulacién que son tratados
con proteinas recombinantes o nativas. Los xenoanticuerpos se desarrollan

en pacientes que se exponen a factores de coagulacion de origen animal .4

Los autoanticuerpos aparecen en pacientes mayores y son atribuidos a una
pérdida de la vigilancia inmunoldgica por anticuerpos anti-idiotipicos. Se
pueden detectar autoanticuerpos contra el factor VIl en pacientes sanos.
Generalmente estan dirigidos contra el sitio activo del factor, aunque se han
descrito inhibidores contra otros sitios, condicionando un acortamiento de la

vida media.*



MATERIAL Y METODOS.

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes de consulta externa y
hospitalizacién adscritos al departamento de Medicina Interna del Hospital de
Especialidades UMAE “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico
Nacional La Raza. La estrategia de busqueda se realiz6 en base a la
Clasificacion Internacional de Enfermedades 10 en los registros informaticos
del archivo clinico durante el periodo comprendido entre el 1° de enero de
2006 y el 31 diciembre de 2011, correspondiendo 721 a pacientes con LES;
de 354 elegibles solo 80 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion:
diagnostico de LES conforme a los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (Anexo 3), falla a esteroides definida como: cifras de
plaquetas <50,000 o deterioro de las mismas, dosis de prednisona de 0.5-1
mg/kg/dia, pulsos con 3 gramos de metilprednisolona o dexametasona 40 mg
intravenosa por 4 dias en un tiempo minimo de 6 semanas de tratamiento
para evaluar la respuesta y finalmente un seguimiento de tres a seis meses

posteriores al uso del medicamento alternativo para evaluar la respuesta.

Fueron criterios de no inclusion patologia hematoldgica primaria, insuficiencia
renal, insuficiencia hepatica, enfermedad tiroidea, sepsis, neoplasia o
carcinomatosis. Se excluyeron a los pacientes que no contaran con
expediente clinico completo y con pérdida de seguimiento. De los
expedientes analizados se obtuvieron las variables de estudio en una hoja de
recoleccion de datos (Anexo 1) que incluyeron nombre, edad, afiliacion, afo
de inicio de LES, dosis y tipo de esteroide, dosis y tratamiento alternativo,
manifestaciones hemorragicas, trombaéticas o infecciosas, indice de actividad
de LES (SLEDAI), cifras de plaquetas antes y después de tratamiento.

10



La respuesta al tratamiento alternativo se defini6 de la manera siguiente:
Respuesta completa: Cifras mayores de 100,000, sin hemorragia activa.
Respuesta parcial: Cifras mayores de 50,000, menores a 100,000.

Falla: Cifras menores de 50,000 plaquetas o deterioro del valor inicial.

Con los datos obtenidos se realizé el analisis estadistico aplicando medidas
de tendencia central y de dispersion para las variables demograficas y la
prueba de exacta de Fisher para evaluar la eficacia de los dos tratamientos
alternativos mas frecuentes. Asimismo se evalué mediante la prueba de
Pearson la correlacion entre la trombocitopenia y la severidad de las
manifestaciones hemorragicas. Se utilizo el programa estadistico SPSS

version 20 para Macintosh.

11



RESULTADOS

Del total de 354 pacientes solo 80 no respondieron a tratamiento con
esteroide, siendo el mas frecuente metilprednisolona en 40 pacientes (50%),
seguido de dexametasona a altas dosis en 26 (32.5%) y prednisona en 14
(17.5%). No se empled inmunoglobulina anti-D en ningun momento de la
enfermedad.

De los 80 expedientes de pacientes analizados, 73 (91.25%) corresponden al
género femenino y 7 (8.75%) al masculino, con una media de 34 afios y un
rango de 16 a 70 afios. Un total de 62 pacientes tuvieron respuesta completa
(77.5%), 11 (13.75%) parcial y fue nula en 7 (8.75%). La respuesta a los
distintos tratamientos evaluados se resume en la Tabla 1. El tipo y frecuencia
de los diversos tratamientos alternativos a esteroide se muestran en la

Grafica 1.

Tabla 1. Respuesta a los distintos tratamientos.

Respuesta Total
Completa Parcial Falla
Azatioprina 12 7 5 23
Ciclofosfamida 6 0 1 7
Danazol 29 1 0 30
Esplenectomia 6 0 0 6
Inmunoglobulina 1 1 0 2
Micofenolato 4 1 0 5
Plasmaféresis 2 1 0 3
Rituximab 3 0 0 3
Total 62 1 7 80

12



Grafico 1. Tipo y frecuencia de tratamientos alternativos a esteroide.

M Azatioprina

B Ciclofosfamida

¥ Danazol

M Esplenectomia

¥ Gammaglobulina

¥ Micofenolato
Plasmaféresis

Rituximab

Azatioprina

Segundo tratamiento en frecuencia con un total de 23 pacientes resultando
en respuesta completa en 12, parcial en 7 y falla en 5 pacientes. Se report6
como unico evento adverso linfopenia severa a los 4 meses de tratamiento

en un solo paciente.

Danazol

Fue el tratamiento alternativo mas frecuente en el estudio con un total de 30
pacientes resultando en respuesta completa en 29 y respuesta parcial en 1.
Solo una paciente presentd hepatotoxicidad a los 6 meses de tratamiento.

Esplenectomia.

Solo se realizé en 6 pacientes con 100% de efectividad inclusive a 3 anos de
la cirugia. Del total de pacientes de la serie que fueron sometidos a

esplenectomia no se registraron recaidas.
13



Gammaglobulina
Solo se utilizé en 2 pacientes con 1 respuesta completa y una parcial. Fue el
medicamento que elevd de forma mas rapida las cifras de plaquetas, con un

promedio de 7 a 14 dias.

Micofenolato de mofetilo
Solo se observo en 5 pacientes obteniendo respuesta completa en 4 y parcial
en 1. Como eventos adversos se reportd aplasia medular en el paciente que

no respondio, reviertiendo completamente al suspender el farmaco.

Plasmaféresis.
De los tratamientos menos utilizados fue con el que se observdé mejor
respuesta siendo un promedio de 5 sesiones por paciente solo en 2 se

obtuvo una respuesta completa y una respuesta parcial.

Rituximab

Utilizado en 3 pacientes con una efectividad del 100%. No se reportaron
eventos adversos, con una dosis de 750 mg/m2 en 3 dosis. La respuesta en
promedio se observé en un lapso de 3-6 semanas de la primera aplicacion.

Comorbilidades

Las comorbilidades fueron diabetes mellitus en 10, hipertension arterial
sistémica de tipo esencial en 5, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos en
8, hepatitis autoinmune en 2, esclerodermia en 4, sindrome de sobreposicion
en 5. Fueron combinaciones entre hepatitis autoinmune, esclerodermia y
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos. Una paciente presento
adenocarcinoma papilar de tiroides.

14



SLEDAI
El indice de severidad de LES obtuvo un promedio de 6 para toda la serie de
casos, siendo la manifestaciones mas elevadas: mucocutaneas y articulares.

Las caracteristicas clinicas y SLEDAI se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas.

<20,000 20-50,000 50-100,000 Total

SLEDAI

Leve 4 11 17 32
Moderado 12 10 14 36
Severo 5 2 5 12
Rash malar 3 1 5 8
Rash discoide 0 0 2 2
Fotosensibilidad 2 5 16 23
Ulceras orales 0 0 17 17
Artritis 3 22 23 40
Serositis 0 1 3 4
Enfermedad renal 6 3 2 11
Neurolégico 1 0 0 1
Anemia hemolitica 1 2 0 3
Leucopenia 1 1 0 2

Cuadro clinico.

Predominaron las hemorragias en piel y mucosas en 18.75%, hemorragia de
tracto digestivo y urinario en 13.75%. Una paciente con hemorragia de
sistema nervioso central y hemorragia alveolar en 8 pacientes (11.25%). La
severidad de estas manifestaciones se resume en la Tabla 3.

15



Tabla 3. Severidad de las manifestaciones hemorragicas

Plaquetas Grado 0 Grado | Grado Il Gradol lll Total
50-100,000 32 2 2 0 36
20-50,000 10 8 3 2 23
<20,000 3 5 6 7 21

45 15 11 9 80

Grado 0: ninguna; grado I: piel y mucosas; grado Ill: hemorragia de tracto digestivo o
genitourinario; grado lll: hemorragia de sistema nervioso central o alveolar.

Se realizé una comparacion con la prueba exacta de Fisher para evaluar la
efectividad entre danazol y azatioprina para el tratamiento de
trombocitopenia autoinmune refractaria a esteroides, siendo mas efectivo
danazol. (p<0.0001).

Al realizar correlacion de la severidad de la trombocitopenia y las
manifestaciones clinicas con el coeficiente de correlacion de Pearson se
obtuvo un valor de 0.6042 (p<0.001), sugiriendo una fuerte asociacion de

ambas variables.

En este reporte de 80 casos solo fallecié una paciente con hemorragia de
sistema nervioso central (1.25%). El resto de los individuos con hemorragia
grado lll sobrevivieron sin secuelas. Para el tratamiento de pacientes con
hemorragia alveolar se utilizd rituximab (3), inmunoglobulina (2) y

plasmaféresis (3), presentando falla 3.
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DISCUSION

Las citopenias periféricas son comunes en LES y su manejo es un reto. En la
mayoria de los casos son leves y no requieren de terapia especifica. Sin
embargo, la citopenia puede ser un marcador de enfermedad activa en otros
organos o sistemas y cuando ésta es severa puede asociarse con una
mortalidad elevada. Aunque el tratamiento con esteroides puede ser
suficiente para controlar una trombocitopenia clinicamente significativa en

LES, puede ser requerida una potente inmunosupresién con otros farmacos.

Presentamos a 80 pacientes con trombocitopenia autoinmune refractaria a
esteroides de los cuales en treinta se mostrd benéfica la terapia con danazol.
El mecanismo de accion del danazol en la trombocitopenia autoinmune es
aun desconocido; se han postulado a este respecto varios mecanismos como
la reduccion de anticuerpos antiplaqueta, inhibicion del sistema monocito-

macrdéfagico y elevacion del componente del complemento C4. 3¢

La azatioprina no mostro efectividad en comparacion al danazol por lo que en
estudios recientes ya no se considera una alternativa al esteroide. A pesar de
esto, Provan y colaboradores aun recomiendan el uso de este farmaco sin
importar la falla terapéutica que se ha reportado en los ultimos afos. No fue
posible evaluar de manera comparativa la efectividad de la ciclofosfamida,
esplenectomia, gammaglobulina, micofenolato de mofetilo plasmaféresis y
rituximab por ser casos aislados. Sin embargo llama la atencidén que los 6
pacientes con esplenectomia continuaron con una respuesta completa
sostenida (>3 afos). Aunque a la fecha existe controversia sobre la
efectividad de la esplenectomia, la mayoria de los autores recomiendan su
uso en la actualidad. ¢
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Los datos son conflictivos con respecto a la efectividad del tratamiento de la
trombocitopenia con un solo farmaco de segunda linea. Berchtold vy
McMillan*? concluyeron que solo un 30% de los pacientes tendran mejoria,
especialmente en los casos cronicos, mientras que para Provan vy
colaboradores esta respuesta puede ser hasta del 85% dependiendo del
agente empleado.*®

El tratamiento efectivo de la trombocitopenia autoinmune debe basarse en el
conocimiento de cdmo una terapia determinada mejora las cifras de
plaquetas. Esto implica mayor conocimiento de los mecanismos de la
trombocitopenia autoinmune. Actualmente se ha establecido que los
mecanismos involucran la produccion insuficiente de plaquetas y destruccién
mediada por anticuerpos. Estan dirigidos contra epitopos de glucoproteinas
de la membrana, el complejo glucoproteina llb/llla y otras glucoproteinas de
membrana (Ib/IX, la/lla, IV y V). La clase de inmunoglobulina involucrada es
lgG en 92% de los casos. 4’

En afos recientes se han descrito una nueva clase de farmacos: los
agonistas de receptores de trombopoyetina. La trombopoyetina es el
regulador humoral de la produccion de plaquetas. Se produce principalmente
en el higado, se une y activa los receptores de trombopoyetina especifica
sobre la membrana de los megacariocitos e induce la sefalizacion
citoplasmatica. Los niveles plasmaticos de trombopoyetina endoégena se
encuentran elevados en los pacientes con trombocitopenia asociada a los
sindromes de insuficiencia medular. Sin embargo, los niveles de
trombopoyetina se encuentran elevados o normales en los pacientes con
trombocitopenia autoinmune, por razones que permanecen sin esclarecer.
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Poseen buena tolerancia y efectividad, sin embargo en México aun no
existen estudios al respecto. En los Estados Unidos de América existen dos

farmacos aprobados: el prototipo llamando eltrombopag y romiplostim. 442

En el pasado no se consideraba a la trombocitopenia como un factor que
determinara el prondstico durante el curso de la enfermedad. **** No fue
hasta que Ward y colaboradores, 4* identificaron esta manifestacién como un
factor que afecta de manera adversa la supervivencia. Un aspecto
fundamental a determinar en el tratamiento de esta entidad es la presencia
de hemorragia activa, la gravedad y extensién de la misma. Los pacientes
con hemorragia grave que comprometa la vida, que no respondan a
esteroides se pueden beneficiar de rituximab o globulina anti-D, ya que la
respuesta con estos farmacos es rapida, aunque no de larga duracion.

Recomendamos la siguiente estrategia terapéutica para pacientes con
trombocitopenia aguda y hemorragia : iniciar esteroide, dexametasona a
altas dosis 40 mg iv cada 24 horas por 4 dias; si la hemorragia compromete
la vida el paciente se recomienda gammaglobulina intravenosa 0.4 g/kg/ dia
esperando respuesta en 4-5 dias o globulina anti D a dosis de 50-75 ug/kg

con una respuesta de 24 horas a 2 dias.

Si falla el tratamiento (persistencia de manifestaciones hemorragicas cifras
de plaquetas entre 20,000 y 50,000) recomendamos como primera opcion
terapéutica danazol de 400 a 800 mg por dia esperando respuesta en un
promedio de 3-6 meses. Como segunda alternativa micofenolato de mofetilo

a dosis de 500 mg a 2 gramos diarios esperando respuesta de 4-6 semanas.
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Si ademas de la trombocitopenia existe actividad renal recomendamos como
primer agente ciclofosfamida a dosis de 0.5-1 gr/m? por 3 dosis mensual con
una respuesta en 1-16 semanas. En caso de falla de estos agentes el
siguiente paso es evaluar la aplicacién de rituximab 375 mg/m? con respuesta
en 1-8 semanas. También se pueden utilizar: dapsona a dosis de 75-100 mg
por dia, ciclosporina 5 mg/kg/dia por 6 dias y posteriormente reduccién a 2.5-
3 mg/kg/dia, vincristina 1-2 mg semanales en infusion (maximo 6 mg) o
agonistas de los receptores de trombopoyetina: eltrombopag 25-75 mg/dia
con respuesta en 15 dias o romiplostim 1-10 mg/kg subcutaneo semanal con
una respuesta en un promedio de 1-4 semanas. Como medida final
esplenectomia sola o combinada con cualquiera de los tratamientos
comentados en el presente trabajo. Otra opcion terapéutica se puede

consultar en el Anexo 4.
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CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes requieren unicamente de esteroide
respondiendo el 90%. Sin embargo el 10% restante otorga un reto
terapéutico al medico especialista. En nuestro estudio la respuesta a
esteroides fue de 80% siendo menor a la reportada a nivel internacional,

resultando asi en un mayor numero de pacientes refractarios (20%).

Lo mas importante al tratar la trombocitopénica en LES no es la cifra de
plaquetas, sino las manifestaciones hemorragicas secundarias que influyen
en el prondstico y la mortalidad. La falta de consenso a nivel internacional se
debe en gran parte a las opciones terapéuticas hasta la fecha y el bajo
numero de pacientes refractarios. Sin embargo, existen estudios de series de
casos, como el presente en donde concluimos que el uso de danazol es
superior al inmunosupresor azatioprina para el tratamiento exitoso de esta
entidad y que la cifra de plaquetas se correlaciona de manera muy

significativa con las manifestaciones hemorragicas de la enfermedad.
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ANEXO 1.

Hoja de recoleccién de datos.

Nombre NSS Género Edad
Tratamiento Dosis Meses Clinica SLEDAI Otras
enfermedades
Esteroide Trombosis MCA Evolucién de
LES
Azatioprina Tipo Neurolégico
Micofenolato Magnitud Dermatoldgico
Ciclofosfamida Extension Renal Respuesta
Danazol Cardiaco Completa
Rituximab Infeccion Pulmonar Parcial
Vincristina Tipo Hepatico Falla
Inmunoglobulina Magnitud Inmunoldégico
Deplecion B Extension Hematologico
Esplenectomia Pancreatico Cifra de
plaquetas
Plasmaféresis Hemorragia Intestinal Inicial
Tipo Final
Magnitud Total

Extension




ANEXO 2
Indice de Actividad del Lupus Eritematoso Sistémico. (SLEDAI)

| Puntuacion Descriptor Definicién

8 Convulsiones De comienzo reciente. Excluir causas infecciosas,
metabdlicas y farmacos.

8 Psicosis Habilidad alterada para la funcién diaria debido a
alteracién grave en la percepcion de la realidad. Incluye
alucinaciones, incoherencia, asociaciones ilogicas,
contenido mental escaso, pensamiento ilogico, raro,
desorganizado y comportamiento cataténico. Excluir I.
renal y farmacos

8 Sindrome organico- Funcién mental alterada con falta de orientaciéon, memoria,

cerebral u otras funciones intelectuales, de comienzo rapido y
manifestaciones clinicas fluctuantes. Incluye disminucién
del nivel de conciencia con capacidad reducida para
focalizar, e inhabilidad para mantener la atencién en el
medio, mas, al menos dos de los siguientes: alteracion de
la percepcién, lenguaje incoherente, insomnio o mareo
matutino, o actividad psicomotora aumentada o
disminuida. Excluir causas infecciosas, metabdlicas y
farmacos..

8 Alteraciones visuales Retinopatia lupica. Incluye cuerpos citoides, hemorragias
retinianas, exudados serosos y hemorragias en la
coroides, o neuritis 6ptica. Excluir HTA, infeccién o
farmacos.

8 Alt. pares craneales De reciente comienzo, motor o sensitivo.

8 Cefalea lupica Grave, persistente; puede ser migrafiosa pero no
responde a analgésicos narcaticos.

8 AVC De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.

8 Vasculitis Ulceracién, gangrena, nddulos dolorosos sensibles,
infartos periungueales, hemorragias en astilla o biopsia o
angiografia que confirme la vasculitis.

4 Miositis Debilidad proximal/dolor asociado a elevacién de las
CPK/aldolasa o EMG sugestivo o miositis comprobada por
biopsia.

4 Artritis Mas de dos articulaciones dolorosas y con signos
inflamatorios.

4 Cilindros urinarios Cilindros hematicos o granulosos.

4 Hematuria >5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccion u otras causas.

4 Proteinuria > 5 g/24 h. De reciente comienzo o aumento de la
proteinuria ya conocida en mas de 0.5 g/24 h.

4 Piuria > 5 leucocitos/c. Excluir infeccién.

2 Exantema nuevo Comienzo reciente o recurrente. Exantema inflamatorio.

2 Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa o en
placas.

2 Ulceras bucales De comienzo reciente o recurrente. Ulceras bucales o
nasales.

2 Pleuritis Dolor pleuritico con roce o derrame, o engrosamiento
pleural.

2 Pericarditis Dolor pericardico con al menos uno de los siguientes:
roce, derrame, cambios electrocardiograficos o
confirmacioén ecocardiografica.

2 Complemento Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del limite inferior
del laboratorio.

2 Anti DNA > 25%. Técnica de Farr o por encima del valor habitual del
laboratorio.

1 Fiebre > 38°C. Excluir infeccion.

1 Trombocitopenia < 100.000 plaquetas/mm3.

1 Leucopenia < 3.000 células/mm3. Excluir farmacos.




ANEXO 3

Criterios de Clasificacion para el Diagnoéstico de Lupus Eritematoso

Sistémico (LES)

Erupcién malar

Eritema fijo, plano o alto, sobre las eminencias
malares, que no suele afectar los surcos
nasogenianos.

Erupcion discoide

Placas eritematosas altas, con descamacion
queratésica adherente y tapones foliculares;
puede haber cicatrices atréficas en las lesiones
mas antiguas.

Fotosensibilidad

Erupcion cutanea a causa de una reaccion
insolita a la luz solar, referida por el paciente u
observada por el médico.

Ulceras orales

Ulceracién nasofaringea, indolora, observada por
un medico.

Artritis Artritis no erosiva que afecta dos o mas
articulaciones periféricas, caracterizada por dolor
a la palpacion, tumefaccion o derrame.

Serositis Pleuritis o pericarditis documentada por

electrocardiograma o frote o evidencia de
derrame pericardico.

Enfermedad renal

Proteinuria persistente mayor a 0,5 g/dia 0 3+ o
cilindros celulares.

Trastorno neurolégico

Convulsiones o psicosis en ausencia de otra
causa conocida.

Trastorno hematolégico

Anemia hemolitica o leucopenia (< 4.000/mm3) o
linfopenia: (<1.500/mm3) o trombocitopenia
(<100.000/mm3) en ausencia de farmacos que
produzcan esta alteracion.

Trastorno inmunolégico

Anti-DNA, anti-Sm, o anticuerpos antifosfolipidos.

Anticuerpos antinuclear

Titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o
analisis equivalente en cualquier momento y en
ausencia de medicamentos relacionados con el
sindrome de lupus de origen farmacolégico.

Cualquier combinacion de 4 o mas de los 11 criterios, bien documentado durante
cualquier intervalo de la historia del paciente, hace el diagnéstico de LES
(especificidad y sensibilidad son del 95% y 75%, respectivamente).




ANEXO 4
Diagrama de flujo para el tratamiento de trombocitopenia en LES

Trombocitopenia

Historia clinica Suspender farmaco
Exploracion fisica > BHC en una semana
Farmacos

BHC

Perfil de coagulacion

Investigar anemia coexistente, hematinicos, DHL,
reticulocitos, bilirrubina, prueba Coombs directa

v v

Trombocitopenia leve Trombocitopenia moderada a severa (<50 x 107/1)
(>50<150 x 10%/1). Actividad severa

Equimosis o hemorragia
Pancitopenia

Prednisona
Cloroquina

Seguimiento Aspirado de médula 6sea
BHC Biopsia de hueso

T Excluir sepsis

Respuesta completa y otras
contraindicaciones

] I

Primera linea: prednisona 1 mg/kg/ dia; reducir 5 mg/dia cada 2 semanas.
Considerar inmunosupresion: azatioprina 2.5 mg/kg/dia.
Sedunda linea: micofenolato, ciclosporina metotrexate, romiplostim
Trombocitopenia severa: inmunoglobulina 2 g/kg por 3-5 dias.
Ciclofosfamida 0.75-1 g/m2, 10-15 mg/kg
Repetir mensualmente hasta por 6 meses (6 500 mg cada 2 semanas)
Enfermedad refractaria:

Rituximab.

Trasplante de células madre.

BHC: biometria hematica completa; DHL: deshidrogenasa lactica.
Tomado con autorizacion de Hepburn AL, Narat S, Mason JC, The management of peripheral blood cytopenias
in systemic lupus erythematosus. Rheumatology 2010;49:2248.
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