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l. INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es considerado el prototipo de las enfermedades autoinmunes, la cual
afecta a poblacién por lo general joven y en mayor medida a mujeres. La afeccion del LEG puede ser
practicamente en cualquier érgano; siendo sus principales manifestaciones las renales, articulares, cutaneas,

cardiopulmonares, sistema nervioso y hematologicas.

Por otro lado, la Parpura Trombocitopénica Trombética es una patologia poco frecuente, la cual se caracteriza por
la péntada clasica de anemia microangiopatica, trombocitopenia, fiebre, alteraciones neuroldgicas y disfuncion
renal. Previo al advenimiento de la plasmaféresis (PF) como tratamiento de eleccion, la mortalidad rebasaba el

80%.

La asociacién de PTT y LEG (PTT/LEG) es muy poco frecuente, pero de gran impacto clinico, debido a la alta tasa
de mortalidad asociada. La mayor parte de la informacion conocida, proviene en su mayoria de casos aislados.
Existen algunas series de casos (la mayoria en poblacién asiatica), que han demostrado como factores de riesgo
para el desarrollo de PTT en pacientes con LEG, la presencia de nefritis lUpica y los puntajes de actividad (SLEDAI)

igual o mayor a 10 puntos.

Debido a la presentacion clinica (y a los hallazgos de laboratorio) de estas dos patologias, es en la mayoria de las
ocasiones complicado el diagnéstico de esta asociacion, que conlleva a retraso en el tratamiento éptimo, y en

consecuencia un aumento en la morbimortalidad de estos pacientes.

Es probable, que existan algunos otros factores de riesgo para el desarrollo de esta asociacion, que facilite en
cierta medida el diagnéstico adecuado. Ademas, no existe ninguna evidencia en la literatura actual de la

asociacion PTT/LEG en poblacién de origen hispano.



1. MARCO TEORICO

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una patologia de caracter autoinmune con afeccion multiorganica, la
cual presenta una extensa gama de manifestaciones tanto clinicas como inmunoldgicas [1]. Hasta el 90% de los
pacientes suelen ser mujeres en edad reproductiva (principalmente entre los 20 y 30 afios de edad). El LEG se
considera una enfermedad que presenta inflamacion crénica que puede afectar piel, articulaciones, rifién, pulmaon,
células sanguineas, sistema nervioso y serosas principalmente [2]. La diversidad de la expresion clinica del LEG,
se ha atribuido a multiples factores, tales como: genética, medio ambiente, estatus socio-demografico, grupos

étnicos (principalmente africanos americanos, hispanos, ciertas poblaciones asiaticas), entre muchos otros [3].

Las manifestaciones clinicas del LEG son extensas, y van desde sintomas generales inespecificos, hasta
manifestaciones graves como hemorragia pulmonar, glomerulonefritis rapidamente progresivas y mdltiples
manifestaciones a nivel sanguineo [4,5]. Las alteraciones a nivel hematolégico pueden encontrarse hasta en el 80-
90% de los pacientes a lo largo de su evolucién [6,7]. La anemia hemolitica (que caracteristicamente presente
COOMBS positivo), tiene prevalencia hasta del 10%, y generalmente se presenta en las agudizaciones de la
enfermedad con afeccion grave y multisistémica [8], la trombocitopenia (cifras menores a 100,000 cel/ul) es la
manifestacion mas comun (15% de prevalencia) y puede llegar a ser un problema recurrente, el cual, si bien se
encuentra mediado por interacciones inmunes, aun no existe una correlacion franca entre niveles de

autoanticuerpos especificos y la cifra plaquetaria total [9].

Por otro lado, en 1924, Eli Moschowitz describié por primera vez lo que hoy conocemos como purpura
trombocitopénica trombdtica (PTT) [10], la cual es una patologia poco comun, con una incidencia aproximada de
seis casos por millén por afio [11], multisistémica, caracterizada por la clasica (aunque poco frecuente) péntada de:
fiebre, anemia hemolitica microangiopética (AHMA), trombocitopenia, disfuncidn renal y alteraciones neuroldgicas
[12]. Existen varios subgrupos de la PTT, siendo los principales: asociada a VIH, asociada al embarazo, asociada a
farmacos, asociada a trasplante, asociada a malignidad, congénita o idiopatica aguda [13]. El sindrome hemolitico
urémico (SHU), se presenta por lo general asociado a disenteria, con afeccion renal mas grave que en PTT, y con
predileccion por poblacion pediatrica, ademas de encontrarse en relacién directa con la presencia de la toxina-

Shiga de Eschierichia coli [14].



El mecanismo fundamental de las manifestaciones clinicas de la PTT es la formacion de trombos en la
microvasculatura (capilares y arteriolas). Esto, principalmente se debe a la presencia de polimeros de alto peso
molecular del factor de Von Willebrand (fVW) [15]. Normalmente el fVW circula en la sangre bajo la forma de
multimeros pequefos resultantes de la degradacion proteolitica [16]. La ADAMTS-13 (proteasa de escision del
fVW) es la enzima proteolitica mas importante para esta funcion. Entre las forma adquiridas de PTT, la deficiencia
de ADAMTS-13 se asocia a la presencia de auto-anticuerpos en su contra esta [17]. La mayor parte de estos
anticuerpos son del isotipo 1gG (aproximadamente 80%), sin embargo también se han descrito IgM e IgA. La
trombocitopenia se debe al consumo plaquetario en los trombos recién formados, y la hemolisis es secundaria al

dafio mecanico de los eritrocitos a su paso por la microvasculatura [18].

Si bien, la deficiencia de ADAMTS-13 explica una parte importante de la fisiopatologia de los casos de PTT, existen
interrogantes aln no resueltas y otros mecanismos asociados al desarrollo de las microangiopatias tromboticas
[15]. Asimismo la deficiencia de ADAMTS-13 no puede ser utilizada como prueba diagnéstica, ya que en diversos
estudios el porcentaje de deficiencia grave de ADAMTS-13 en pacientes con diagnéstico de PTT ha sido variable
(18 a 94%) al igual que el porcentaje de deficiencia parcial (34 a 100%) y la presencia de autoanticuerpos (44-95%)

[19].

Se ha demostrado que la PTT puede tener relacién mas estrecha con diversas patologias autoinmunes, ya sean
6rgano-especificas o sistémicas, tal como demuestra ML-John [20] quien reporté en un grupo de 76 pacientes con
diagnostico de PTT una mayor prevalencia de tiroiditis de Hashimoto, purpura trombocitopénica idiopatica,
psoriasis, enfermedad celiaca y lupus eritematoso generalizado (LEG), al compararlo contra la poblacién general.
En el caso de la asociacion de PTT y LEG (PTT/LEG), esta genera una importante complejidad para dilucidar entre
ambas patologias, lo que provoca en la mayoria de las ocasiones un retraso en la identificacion y el tratamiento
especifico de la PTT [21]. La mayoria de la informacion respecto a esta asociacion, proviene de reportes aislados
de casos [22-25], y se estima que la PTT “idiopatica” puede ocurrir en alrededor de un 2.2% de los pacientes con
LEG [26]. Si bien dicha asociacién pareciera ser muy poco frecuente, en dos estudios clasicos postmortem, los
resultados resultan controversiales. En el primero de ellos, Levine, et al, en 1964, demostré que 34 de 151 (23%)

casos analizados de fallecimientos atribuidos a PTT, se encontraron datos histopatoldgicos compatibles con LEG



[27]. Posteriormente, Devinsky [28] en 50 autopsias practicadas a pacientes con LEG, demostr6 que 14 de ellos
(28%) presentaron caracteristicas postmortem compatibles con PTT, pero solo en uno de estos casos se sospechd
PTT asociada a LEG previo al fallecimiento del paciente; el resto de los 13 pacientes se diagnosticaron de manera
errénea como exacerbacion del LEG, coagulacién intravascular diseminada o vasculitis; si bien, todos ellos fueron
tratados con dosis altas de glucocorticoides, ninguno fue sometido a plasmaféresis (PF). Lo anterior, abre la
posibilidad de que la asociacion PTT y LEG se encuentre infradiagnosticada y por lo tanto, sea tratada de manera
parcial o tardia. A este Ultimo respecto es importante mencionar, que previo al advenimiento de la plasmaféresis
(PF), la mortalidad alcanzada por los eventos de PTT solia superar el 90%, pero, actualmente la administracién de
PF a la brevedad ante la sola sospecha de PTT, puede disminuir dicha mortalidad a menos del 20%. [29]. Debido a
la importancia de iniciar tratamiento especifico (PF) ante un evento de PTT de manera temprana, actualmente se
encuentra validado el sospechar del diagnéstico ante la sola presencia de anemia microangiopatica,

trombocitopenia y elevacion de deshidrogenasa lactica (DHL) [30].

Como queda de manifiesto en dos de las mas grandes series estudiadas en poblaciéon con LEG y PTT [26,31], se
observé que la presencia de nefritis lpica y un puntaje de actividad medido por SLEDAI mayor a 10, fueron
factores de riesgo independientes para la presencia de dicha asociacién. Por otro lado, se encontré que la
presencia de infeccién es un detonante principal para la asociacion de estas dos patologias de manera simultanea,

asi mismo fue la principal causa de muerte intrahospitalaria, segin Kwok [26].

En el Unico estudio comparativo entre pacientes con asociacion de PTT y LEG vs. PTT idiopaticas, el cual fue
realizado en poblacién asiatica [32], se observé que la mortalidad en pacientes con LEG es mas elevada (62% vs.

50%) y el tiempo en alcanzar remision completa mas prolongado (31 vs. 16 dias).

Existe un Unico estudio realizado en 2005 en una cohorte en Nueva Orleans [33] en donde se estudiaron de
manera consecutiva 114 pacientes con diagnéstico de LEG, en donde su objetivo principal era diferenciar entre
anemia hemolitica microangiopética (AHMA), como cuadro de exacerbacién de LEG y un episodio de PTT como
tal. En dicho estudio, 15 pacientes (13%) presentaron datos de AHMA (cabe mencionar que 14 de estos pacientes
eran de origen afroamericano); ningin caso de AHMA se presentd como evento debutante de LEG, la

trombocitopenia fue moderada y en ninguno de sus 15 casos, las cifras plaquetarias se encontraron por debajo de



50,000 cel/ul; ademas de esto, ninguno de esos 15 pacientes present6 recidiva a los 3 afios de seguimiento. El
73% de los pacientes presentaron 3 0 menos datos clinicos de PTT (de los cinco descritos de manera inicial como
la péntada clasica [12]), por lo que sugieren los autores que estos pacientes fueron solo cuadros de LEG
exacerbados y no cuadros de PTT. Sumado a lo anterior solo sometieron a tratamiento con PF al 40% de sus
pacientes (a los que se encontraban criticamente enfermos, con alteraciones mentales graves o coma) y a el resto
solo se le dio tratamiento “estandar” con esteroides a dosis altas. En este estudio, el 100% de los pacientes
presentaron respuesta adecuada a tratamiento y no hubo ningun fallecimiento. Finalmente los autores, sugieren
que ante la presencia de AHMA y trombocitopenia moderada, se puede intentar solo tratamiento con dosis altas de
esteroides, y esperar la progresioén clinica del paciente, ya que no es necesario el manejo con PF en la mayoria de

las ocasiones.

Si bien este ultimo estudio demuestra datos interesantes, es importante mencionar que en ciertas ocasiones los
pacientes son ingresados a los servicios de urgencias con dos o tres datos clinicos compatibles con una
exacerbacion de LEG (Vg. anemia microangiopatica, trombocitopenia leve a moderada y deterioro rapidamente
progresivo de la funcion renal con criterios dialiticos), lo cual amerita manejo con esteroides a dosis altas pero, ante
la sospecha de que no estemos solamente frente a una exacerbaciéon de LEG, y sea un cuadro de PTT, se debera
iniciar sesiones de PF a la brevedad. Mas aln, si tomamos en cuenta los resultados del estudio previamente
mencionado [33], queda de manifiesto que los pocos pacientes que fueron sometidos a PF, fueron aquellos que
presentaron manifestaciones mas graves (como pacientes en estado de coma), por lo que el juicio clinico debera
imperar ante este grupo de pacientes en especifico con LEG y datos de AHMA, ya que el tratamiento se debera
iniciar en muchas ocasiones sin tener un cuadro clinico tan florido como en pacientes sin autoinmunidad sistémica

de base.

Si bien hasta un 40% de los pacientes con LEG pueden presentar anticuerpos antifosfolipido [34],en los principales
estudios de asociacion de PTT y LEG son excluidos pacientes con serologia positiva [31] o los resultados no han
presentado diferencias significativas [26], pero, como bien apunta Musio et al [40] el sindrome antifosfolipido
ademas de ser una patologia a ser tomada en cuenta como diagnostico diferencial de PTT por sus manifestaciones
clinicas y de laboratorio, es probable que dichos anticuerpos juegen un papel directo en la trombogénesis y en el

dafio endotelial encontrados en cuadros de PTT, y de hecho, en este estudio de revisibn de 40 pacientes, se



encontré un 50% de casos con PTT y LEG una serologia positiva para SAF, lo que sugiere una contribucion al

desarrollo de la microangopatia trombatica.

Por todo lo anteriormente expuesto y debido a la controversia que existe entre la sola asociacion de estas dos
graves patologias, los diferentes criterios para iniciar tratamiento especifico y la poca informacién en general sobre
PTT asociada a LEG, es de gran relevancia conocer los factores de riesgo asociados al desarrollo de PTT en
pacientes con LEG, asi como el perfil epidemiolégico de este grupo de pacientes, lo cual constituye el objetivo del

presente trabajo.

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Las alteraciones clinicas y de laboratorio en pacientes con PTT y LEG, por lo general confunden el diagnéstico de
ambas patologias, siendo en muchas ocasiones las alteraciones de un cuadro de PTT atribuidas de manera
errénea a actividad propia del LEG, y esto puede traducirse en un retraso en el inicio del tratamiento o emplearlo

de manera parcial, lo cual provoca elevados indices de morbi-mortalidad en este grupo de pacientes.

Se desconoce si la presencia de ciertas manifestaciones del LEG (hematolégica, neuroldgica, renal, etc.) o la
asociacion a sindrome antifosfolipidos (ya sea serologia o clinico) predispone a estos pacientes a desarrollar
eventos de microangiopatia trombotica; aunado a lo anterior no existe informacion concluyente de si esta
asociacion es una complicacién temprana o tardia en la evolucién de pacientes con LEG, o incluso sila PTT es una

manifestacion clinica frecuente de debut en pacientes con LEG.

Si bien se conocen las pautas generales de tratamiento para PTT, en el los casos asociados a LEG, no existen
esquemas de tratamiento especificos, y tampoco se conoce el niUmero de farmacos inmusupresores que se
requieren para alcanzar la remision, el nimero de sesiones de plasmaféresis, la cantidad de dosis acumulada de
farmacos inmusupresores, el tiempo de respuesta posterior al inicio de tratamiento, la tasa de respuesta al
tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico, las principales complicaciones asociadas al tratamiento y la

mortalidad de esta asociacion, en comparacion a otro tipos de PTT no asociadas a autoinmunidad.
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V. HIPOTESIS

Los pacientes con LEG con mayores indices de actividad, serologia positiva para sindrome antifosfolipidos, historia
de actividad renal, anemia hemolitica y trombocitopenia tendran mayor riesgo para el desarrollo de PTT en
comparacion con aquellos que no presentan estos factores.

Los pacientes con PTT y LEG tendran cifras mas bajas de hemoglobina, plaguetas, leucocitos y menores indices

de hemodlisis en comparacién con aquellos que presentan PTT no autoinmune.

V. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

A) Primario

Determinar los factores de riesgo para el desarrollo de puarpura trombocitopénica tromboética en pacientes que

padecen lupus eritematoso generalizado.

B) Secundarios

Comparar el perfil epidemioldgico, las estrategias terapéuticas y los desenlaces clinicos en los eventos de PTT en

los pacientes con LEG en comparacion con aquellos sin presencia de autoinmunidad sistémica.

VI. MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de casos y controles; se reclutaron un total de 92 pacientes. Se definieron tres grupos de
estudio: pacientes con asociacion de PTT y LEG (Casos, con una n=22) y dos grupos control: 1) pacientes con PTT

de origen no autoinmune (PTT-NA, n=22) y 2) pacientes con LEG sin presencia de PTT (n=48).

Los datos obtenidos se recabaron retrolectivamente de pacientes pertenecientes al Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”. El periodo de estudio fue en un lapso de 19 afios (enero 1994 a junio de
2013). Aquellos pacientes con diagnéstico de LEG contaban con al menos cuatro o mas criterios del Colegio

Americano de Reumatologia [35]. Se emplearon como criterios de clasificacién de PTT los siguientes: anemia
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microangiopatica, trombocitopenia <100,000 cel/ul y elevacién de DHL [30]. La remision del cuadro de PTT se
determin6é cuando se obtuvieran por lo menos dos determinaciones consecutivas de cifra plaguetaria mayor a

150,000 cel/pl, con niveles normales de DHL, sin presencia de esquistocitos en frotis de sangre periférica [13].

Criterios de inclusion

CASOS (PTT asociada a LEG):

» Pacientes de ambos sexos mayores de 16 afios, con expediente clinico completo.
> Diagnostico de LEG segun criterios de Colegio Americano de Reumatologia [33]
» Diagnostico de PTT ante la presencia de cuando al menos anemia microangiopatica, trombocitopenia <

100,000 cel/ul y elevacién de DHL [30]

CONTROL (PTT no asociada a autoinmunidad):

» Pacientes de ambos sexos mayores a 16 afios, con expediente clinico completo.

» Diagnostico de PTT ante la presencia de cuando al menos anemia microangiopatica, trombocitopenia <
100,000 cel/pl y elevacion de DHL [30].

» Se incluyeron PTT de origen no autoinmune (PTT-NA) a aquellos pacientes que cumplieron criterios de
PTT ya mencionados, y que no se demostrara previo, al momento del diagnéstico o en su seguimiento
posterior, evidencia de patologia autoinmune sistémica. En este grupo fueron incluidas: asociadas a

embarazo, a cancer, a farmacos, a VIH e idiopaticas [13]

CONTROL (LEG sin presencia de PTT)

» Pacientes de ambos sexos mayores a 16 afios, con expediente clinico completo.
» Diagnostico de LEG segun criterios de Colegio Americano de Reumatologia [34].
» Misma fecha de hospitalizacion (+/- 4 semanas) que los casos reclutados consecutivamente.

» Ajustados con los casos por género.

Criterios de exclusion
» Diagnostico concomitante de otra enfermedad autoinmune sistémica diferente a LEG (excepto sindrome

antifosfolipido).
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» Diagnostico de otras patologias causantes de trombocitopenia persistente (cirrosis hepética de cualquier
etiologia, otras causas de hiperesplenismo, purpura trombocitopénica idiopatica, deficiencias vitaminicas,

infecciones en médula 6sea, farmacos).

Recoleccidon de datos: Se elabord una hoja de captura, con los siguientes datos:

1.

2.

3.

10.

11.

12.

Numero de registro.

Sujeto (PTT/LEG, PTT-NA o LEG sin PTT)

Edad (afios).

Género.

Tiempo del diagnostico de LEG al evento (meses).

Historia de tipo de actividad del LEG (mucocutanea, articular, renal, hematolégica, sistema nervioso central y
otras). Se incluyé como actividad en SNC a historia de psicosis lupica, cefalea por LEG, crisis convulsivas o
encefalopatia posterior reversible. En historia de actividad hematolégica se incluy6: anemia hemolitica
autoinmune, trombocitopenia persistente, leucopenia persistente y linfopenia persistente (cifras plaquetarias
menores a 150,000cel/ul, leucocitos menores a 3,500 mm? y linfocitos totales menores a 1,000 mm?® en por lo
menos tres determinaciones previas en el Ultimo afio)

Serologia para LEG y SAF (anticuerpos antinucleares, anti-DNA doble cadena, anti-nucleosomas, niveles de
complemento C3 y C4; anticoagulante lUpico, anticardiolipina IgG e IgM, antibeta2 glicoproteina | IgG e IgM).
indice de actividad de LEG (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index [SLEDAI], por sus siglas en
inglés) previo al evento [36] (ver Anexo 1).

Historia y niUmero de eventos asociados a SAF (eventos obstétricos, hipertensién del embarazo, preclampsia,
eclampsia; trombosis arteriales o venosas)

Variables de la biometria hematica al momento del evento (hemoglobina, ancho de distribucién eritrocitaria,
leucocitos totales y diferenciales, plaquetas).

Variables asociadas a hemdlisis (niveles de DHL, porcentaje de reticulocitos corregidos haptoglobinas,
bilirrubinas totales con diferencial, esquistositos por campo en frotis, COOMBS).

Otras variables de laboratorio (niveles séricos de creatinina, cifras de transaminasas, tiempos de coagulacion,

VSG, PCR).
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Variables clinicas al momento de PTT (fiebre, sintomas neuroldgicos incluidos accidente cerebro-vascular,
sintomas gastroenterldgicos incluidos dolor abdominal/abdomen agudo y sangrado de tubo digestivo, sintomas
cardiovasculares incluidos disnea, palpitaciones y dolor precordial, sindrome anémico, pUrpura cutanea y
presencia de péntada clasica).
Tratamiento inmunosupresor y dosis previo al evento de PTT (esteroides, antipalidicos, azatioprina, mofetil
micofenolato y ciclofosfamida).
Tratamiento de la PTT; se incluyé tratamiento inmunosupresor con dosis acumulada de los siguientes
farmacos: prednisona (o su equivalencia en mg de cualquier otro esteroide), azatioprina, ciclofosfamida, mofetil
micofenolato, vincristina, ciclosporina, inmunoglubulina y rituximab. El tratamiento no farmacolégico incluyé
esplenectomia y utilizacion de plasmaféresis (en donde se analizaron los dias transcurridos entre el evento de
PTT e inicio de plasmaféresis, nUmero de sesiones y complicaciones asociadas).
Variables intrahospitalarias asociadas a PTT (tiempo requerido para remision completa del cuadro, estancia en
unidad de cuidados intensivos, ventilacion mecdanica invasiva, terapia de sustitucion renal, estancia
intrahospitalaria total).
Variables infecciosas asociadas al evento (aislamiento microbiologico, tipo de infeccion, localizacion,
tratamiento antibiotico)
Requerimiento de sustitucién renal (hemodialisis) al alta.
Causa de muerte en caso pertinente.

Meses de seguimiento posterior al evento de PTT

Fecha exacta en la que ocurrié evento de PTT (en caso de los controles del grupo C, fecha aproximada +/- 4

semanas).

Para los niveles de corte de los estudios seroldgicos sobre todo de caracter inmunolégico, se tomaron las cifras de

referencia del laboratorio de Inmunologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”

segun el periodo de tiempo en el que se obtuvieron los datos. No se analizd ningin dato de laboratorio que no se

encontrara validado dentro del Instituto.
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Analisis estadistico: Las variables se describieron en términos de media y desviacidon estandar o proporciones.
Para la comparacion entre grupos se utilizé prueba de x? para variables categéricas o t de Student para variables

cuantitativas. Se empledé como medida de asociacion la razén de momios con IC 95%.

Todas las variables que presentaron significancia estadistica en el andlisis univariado o aquellas que pudieran tener
traduccidn clinica importante se incluyeron para el analisis multivariado, el cual se realiz6 mediante analisis de
regresion logistica binaria.

Asi mismo, se realizé analisis de sobrevida mediante método de Kaplan Meier y prueba de log Rank.

Se consideraron valores de p significativos aquellos £0.05. Los datos fueron analizados con apoyo del programa

estadistico SPSS versién 21.

VIL. RESULTADQOS

1. PTT asociada a LEG vs. PTT no autoinmuneSe estudiaron un total de 44 episodios de PTT, con un total de 22
pacientes en cada grupo. De los pacientes con PTT asociada a LEG, dos de ellos presentaron recidiva (9%). La
mayoria de los pacientes con PTT fueron mujeres en ambos grupos (100% de casos de PTT/LEG vs. 78% en el
grupo de PTT-NA). Los pacientes con LEG y PTT fueron significativamente mas jovenes que los controles

(29.7+2.1 afios vs. 40.6£3.2; p = 0.006).

1.1 Factores de Riesgo para el diagnostico de LEG en PTT

De acuerdo al analisis univariado, las variables que presentaron asociacion significativa entre PTT y LEG fueron las
siguientes: Hemoglobina<7g/dl [X2 = 6.37, p = 0.012; OR = 5.31 (IC 95% 1.38 - 20.4)], linfopenia<1,000/mm? [X2 =
3.72, p = 0.001; OR = 8.25 (IC 95% 2.18 — 31.2)] y bilirrubina indirecta<2 [X?= 8.67, p = 0.003, OR = 6.65 (IC

95%1.78 — 24.7)]
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Las variables que resultaron significativas en el andlisis univariado y aquellas que pudieran ser de significancia
clinica relevante (Coombs, edad y bilirrubina indirecta), fueron incluidas en el andlisis multivariado, el cual fue

realizado mediante regresion logistica binaria.

Posterior al analisis multivariado (Tabla 1), las variables que permanecieron como significativamente asociadas a

LEG y PTT fueron Hg<7g/dl, linfopenia<1,000/mm?y cifras bajas de bilirrubina indirecta.

1.2 Variables clinicas y de laboratorio al evento de PTT
Al momento del diagnoéstico de la PTT, la péntada clasica fue mas frecuente en pacientes con LEG y PTT vs. PTT-

NA (12% vs. 4%), aunque sin lograr significancia estadistica (Ver Tabla 2).

Con respecto a los parametros de laboratorio evaluados al diagnéstico de PTT (Ver Tabla 3), se observo que los
pacientes con LEG presentaban menores cifras de hemoglobina (Hg), leucocitos y linfocitos totales, en
comparacion con el grupo de PTT-NA (p= 0.006, 0.013 y 0.002 respectivamente). Interesantemente, encontramos
gue en los pacientes con PTT asociada LEG varios parametros utilizados para valorar hemdlisis (porcentaje de
reticulocitos corregidos, niveles de DHL vy bilirrubina) fueron significativamente menores al ser comparados contra el
grupo de PTT de origen no autoinmune. Aunado a lo anterior, se evidencié una mayor cantidad de esquistocitos por
campo en frotis de sangre periférica en los pacientes con LEG vs. PTT-NA (p= 0.046) al momento del diagndstico.
En cuanto a las manifestaciones renales, los pacientes con PTT asociada a LEG mostraron una tendencia a mayor

deterioro de la funcién renal.

1.3 Estrategias terapéuticas para PTT

En la Tabla 3 se observan las variables correspondientes con el tratamiento utilizado en el evento de PTT. La gran
mayoria de los pacientes con PTT en ambos grupos recibieron tratamiento con plasmaféresis (87% en LEG y 95%
PTT-NA) y esteroide como manejo inmunosupresor de primera linea (95% y 86% respectivamente). Los pacientes
con PTT asociada a LEG requirieron un mayor nimero de farmacos inmunosupresores (p= 0.015), asi como dosis
acumulada de PDN (3412+531mg vs. 1545+326mg; p= 0.006). La ciclofosfamida y la azatioprina solo se utilizaron

en pacientes con PTT asociada a LEG.

16



No se encontraron diferencias en el tiempo de inicio de plasmaféresis (3.83+£1.27 vs. 3.50+0.85 dias; p=0.83) ni en

el nimero de sesiones recibidas (10.35+1.72 vs. 11.59+1.98 sesiones; p=0.63).

1.4 Desenlaces clinicos. Morbi-mortalidad en PTT asociada a LEG vs. PTT no autoinmune

En la Tabla 5 se agrupan las diferentes variables evaluadas en la estancia intrahospitalaria asociada al evento de
PTT en ambos grupos. Durante el seguimiento se documenté que mas de la mitad de los pacientes en ambos
grupos (62% y 59% respectivamente) lograron remision completa del cuadro. Sin embargo, la estancia en unidad
de cuidados intensivos (UTI) asociada al evento de PTT fue de mas del 50% en ambos grupos. Los pacientes con
PTT de origen no autoinmune requirieron mas frecuentemente ventilacibn mecanica invasiva (50%) que los
pacientes con LEG (33%). Por otro lado, la terapia de sustitucion renal con hemodidlisis fue necesaria con mayor
frecuencia en pacientes con PTT y LEG, tanto durante la hospitalizacion (37% vs. 18%), como al alta hospitalaria

(16% vs. 9%). Sin embargo ninguna de estas diferencias logré significancia estadistica.

Se presento6 una tasa de infeccion intrahospitalaria similar entre ambos grupos, siendo 59% en el grupo PTT/LEG y
un 54% en las PTT-NA,; las infecciones pulmonares y urinarias fueron las mas frecuentes, con gérmenes de alta

virulencia en la mayoria de los casos (Pseudomonas aeurginosa, E.coli BLEE).

El tiempo de estancia intrahospitalaria fue mayor en pacientes con LEG en comparacion con pacientes con PTT-NA
(p= 0.042). En el grupo de PTT y LEG 5/24 (20%) fallecieron y 7/22 (31%) en las PTT de origen no autoinmune.
Mas auln, el analisis de supervivencia mostré que los pacientes con LEG asociada a PTT presentaron una mayor
sobrevida en comparacion con pacientes con PTT no autoinmune (mediana 61 vs. 34 dias, p= 0.033) (Ver Figura

1).

2. PTT asociada a LEG vs. LEG sin PTT

Se estudiaron un total de 70 pacientes, siendo 22 de ellos pacientes con asociacion de PTT y LEG, y 48 con LEG

hospitalizados por otra cualquier otra causa (excepto PTT), los cuales fueron tomados como el grupo control.
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El 25% de los eventos de PTT asociados a LEG (6/24), presentaron este cuadro como evento inicial o desarrollaron

4 0 més criterios de clasificacion para LEG en los doce meses siguientes al evento de PTT.

En la Tabla 6 se observa la comparacion entre las principales caracteristicas demograficas, clinicas y serolégicas
para ambos grupos. Cabe destacar que los pacientes con PTT asociada a LEG mostraron indices de actividad mas
elevados en el periodo comprendido por los 3 meses previos a la hospitalizacién (SLEDAI: mediana de 12 vs. 5

puntos, p= 0.002).

2.1 Factores asociados al desarrollo de PTT en pacientes con LEG

Las variables evaluadas que se asociaron significativamente al desarrollo de PTT en LEG fueron: plaquetas
menores de 50,000, linfopenia (menor de 1000), historia de actividad hematoldgica, historia de trombocitopenia
persistente y serologia positiva para SAF. En la Tabla 7 se observan las principales caracteristicas clinicas y
bioquimicas asociadas a la presencia de PTT en pacientes con LEG. Cabe mencionar que no existié ninguna
asociacion significativa con la presencia de tratamiento (ni inmunosupresor, AINE o aspirina) al ingreso a

hospitalizacion.

Las variables cuya diferencia mostré diferencia estadisticamente significativa posterior al analisis univariado y
aquellas que pudieran tener relevancia clinica, fueron incluidas en el analisis multivariado el cual se realizd

mediante regresion logistica binaria.

Posterior al analisis multivariado, las variables que permanecieron significativas para el desarrollo de PTT en
pacientes con LEG fueron: linfopenia menor de 1000/mm® [(Exp B) OR 19.84, (IC 95% 1.19 - 32.89),
p=0.037];puntaje de SLEDAI elevado previo a la hospitalizacion [(Exp B) OR 1.54, (IC 95% 1.04 - 2.27), p=0.028]

y las cifras plaquetarias bajas al momento del evento [(Exp B) OR 0.98, (IC 95% .0.878 -0.991), p=0.009].

2.2 Desenlaces clinicos en pacientes con PTTy LEG vs. LEG sin PTT
Los pacientes ingresados con diagndstico de PTT presentaron una estancia intrahospitalaria mas prolongada al
ser comparados contra los ingresos por otra etiologia (mediana 35 vs. 19 dias, p=0.023). El tiempo de seguimiento

posterior a la hospitalizacion ya fuera por PTT o por otra causa fue en promedio de 4.2 afios para los casos y de
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3.9 aflos para los controles, ninguno de los controles presentd durante su seguimiento cuadros compatibles con
microangiopatia trombética. No se encontrd diferencia significativa en dias de estancia en UTI (p=0.27), dias con
ventilacién mecanica invasiva (p=0.29) ni dias de requerimiento hemodialitico intrahospitalario (p=0.37) al comparar
entre ambos grupos. Sin embargo, los pacientes con LEG y PTT presentaron mayor riesgo de muerte en

comparacién con aquellos hospitalizados por otras causas [ X?= 7.36, p= 0.007, OR 10.01 (IC 95% 1.23 — 20.39)].
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VIIL. DISCUSION Y CONCLUSIONES

En este estudio se analizan los factores de riesgo que guardan relaciéon entre la poco frecuente, pero grave
asociacion de lupus eritematoso generalizado y pUrpura trombocitopénica trombotica. En poblacion pediatrica se ha
observado que la mayoria de los casos de PTT se presentan como manifestacion inicial del LEG (de hecho se
sugiere una muy alta sospecha de LEG en pacientes en edad pediatrica con PTT y proteinuria) [39], lo cual
coincide con nuestros hallazgos en poblacién adulta. En nuestro estudio corroboramos que el 25% de los casos de
PTT se presentaron como eventos asociados al diagndstico inicial de LEG, o desarrollaron criterios de clasificacion
en los proximos doce meses. Si bien en la serie descrita por Chen [31] solo 8% presentaron PTT previo o al mismo
tiempo del diagnéstico de LEG, nuestros resultados son compatibles con los datos descritos por Musio en 1998 en
una extensa revision de la literatura de cuarenta casos [40]. Lo anterior indica que si bien la mayoria de los casos
de PTT ya tendran diagndstico previo de LEG (mediana de 4.4 afios en nuestro estudio), siempre se debera de
llevar a cabo una valoracion clinica detallada y de laboratorio extensa al momento del evento de PTT y en el afio
posterior al mismo para descartar su asociacion con LEG, ya que puede ser una manifestacion temprana de la
enfermedad. Segun reportes de la literatura [41], hasta un tercio de los pacientes con PTT idiopatica pueden
presentar recurrencias del cuadro, existe escasa informacion sobre recaidas en pacientes con LEG; la mayoria
provenientes de reportes de casos [25, 42]. Nosotros encontramos que en el 9% de los pacientes con LEG se

presentd recurrencia.

Como se observa en la comparacién de pacientes con PTT y LEG vs. PTT-NA, los pacientes con LEG tuvieron una
tendencia de requerir mayor cantidad de dias en alcanzar remisidon completa, una estancia mas prolongada en UTI
y un mayor tiempo de estancia intrahospitalaria. Es probable que la explicacion central de lo anterior gire en torno a
la interaccién de la respuesta celular en pacientes con LEG y las infecciones sistémicas. Como bien se observa, las
infecciones estuvieron presentes casi en el 60% de los pacientes con PTT asociada a LEG, y como ya ha sido
descrito previamente y demuestra un trabajo reciente de Morgand et al [43] existe una importante asociacion de las
infecciones como un disparador y factor que se asocia a exacerbaciones de eventos de PTT; aunado a lo anterior,
y como ya ha sido demostrado por nuestro grupo de trabajo [44] la linfopenia (la cual se presenta de manera
constante durante este estudio como un factor de riesgo para el desarrollo de PTT) es uno mas de los elementos

en pacientes con LEG que pueden predisponerlo a infecciones graves, y asociado a lo anterior, el tratamiento
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inmunosupresor previo al evento de PTT puede tener un efecto adverso sobre la respuesta inmune contra diversos
microrganismos. A pesar de las tendencias previamente descritas, la supervivencia fue significativamente mayor al
ser comparada contra PTT-NA (61 dias vs. 34 dias, p = 0.003). Lo anterior puede tener varias explicaciones; si
bien el grupo control fue en su mayoria (70%) conformado por PTT idiopdticas, existieron varios casos con
comorbilidades importantes (como cancer o VIH) que pudieran explicar la menor sobrevida de los pacientes con
PTT-NA. Por otro lado, y como ya ha sido bien estudiado por un grupo francés altamente experimentado [45],
posterior a un andlisis minucioso, reportan una serie de pardmetros que ayudan a predecir mortalidad en PTT.
Dentro de éstos, nuestros pacientes con LEG y PTT presentan varios factores que explicarian de manera razonable
el porque de una sobrevida mas prolongada: 1) menor edad al evento, 2) menores cifras de DHL, 3) mayor
frecuencia de uso de esteroides (dosis mas altas) y 4) menor frecuencia de alteraciones neurolégicas. Cabe
mencionar que si bien se conoce que el retraso en el inicio de tratamiento con plasmaféresis incide directamente
con el prondstico [46], en este estudio, no se presentaron diferencias significativas entre los grupos con respecto al
inicio de la plasmaféresis posterior al diagnéstico. Mas aun, es probable que nuestra serie presente una mortalidad
mas baja en pacientes con PTT y LEG (20%) comparada contra otras series, en donde la mortalidad oscila entre el
46-62%[26, 31-32], debido al inicio temprano de la terapia con plasmaféresis, ademas de que los pacientes con
LEG recibieron mayor cantidad de farmacos inmusupresores para el manejo de la PTT, incluyendo ciclofosfamida y
azatioprina, las cuales fueron de uso exclusivo en pacientes llpicos, estos hallazgos son similares a los reportados
por Letchumanan [32], aunque cabe hacer la observacion que nuestros pacientes con PTT de ambos grupos
tuvieron una mediana de 10 a 11 sesiones de plasmaféresis, mientras que en la serie ya comentada, se requirieron

mas de 23 en ambos casos.

Como ya se ha discutido con anterioridad [21], uno de los problemas mayusculos es la complejidad para discernir o
asociar estas dos patologias y consecuentemente el ofrecer un tratamiento 6ptimo y oportuno. En el presente
estudio se observo que los pacientes con LEG que concomitantemente presentaron PTT tuvieron como factores de
riesgo independientes para presentar dicha asociacion menores cifras de hemoglobina (<7gl/dl), menores cifras de
linfocitos totales (<1,000mm®) y menores cifras de bilirrubina indirecta (<2mg/dl). Los pacientes con LEG y PTT
presentan anemia mas profunda (con mayor cantidad de esquistocitos por campo), linfopenia y parametros de
hemdlisis menos evidentes (menos cifras de DHL, menores indices de regeneracion eritrocitaria, mayor cantidad de

haptoglobinas y menores cifras de bilirrubinas) en comparacién con aquellos que presentan PTT-NA. Con lo
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anteriormente mencionado, se debera de ser ain mas acucioso al momento de evaluar pacientes con LEG vy
sospecha de PTT, ya que rara vez cumplirdn con criterios clinicos completos (péntada) (12% en nuestra serie),
pero ademas, las alteraciones de laboratorio con respecto a la valoracion de hemdlisis (que en muchas ocasiones
es el parametro clave para tomar decisiones terapéuticas) son mucho menos evidentes en pacientes con LEG, por
lo que el indice de sospecha debera ser aiun mas elevado. Los niveles de Hg mas bajos, pudieran ser explicados
partiendo del punto que un importante porcentaje (incluso hasta el 60%) de los pacientes con LEG tienen de base

anemia por enfermedad cronica [7] y por lo anterior los niveles desciendan ain mas con la asociacion de la PTT.

Cuando se realiz6 la comparacion previa al evento de PTT (u otra causa de hospitalizacion) en pacientes con LEG;
se observd que aquellos que presentaron PTT mostraron una tendencia a niveles mas altos de anti-DNAdc e
hipocomplementemia (C3 y C4), VSG mas elevadas y mayores dosis de inmusupresién. Si bien lo anterior no
alcanzd significancia estadistica, los cifras de puntaje por SLEDAI previo al evento resultaron mas elevados (12.3
vs. 5.9), lo anterior permanecié con significancia estadistica en el analisis uni y multivariado (OR IC 95% 1.54 [1.04
- 2.27]). Lo anterior confirma lo descrito en estudio previos [26, 31, 33], aunque cabe mencionar que en nuestra
serie, a diferencia de otras, la historia de actividad renal, sindrome antifosfolipidos o serositis no presentaron
asociacion independiente con el evento de PTT. Estas diferencias pueden estar relacionadas con la etnicidad de
nuestro grupo de estudio, lo cual a su vez se asocia por ejemplo a una mayor incidencia de actividad renal, lo cual

explicaria que tanto los casos como los controles tuvieran historia de actividad renal.

Por otro lado la historia de actividad hematologica (trombocitopenia persistente) si presentd asociacién en nuestra
serie en el andlisis univariado (OR IC 95% 3.51 [1.11 — 11.11]) con relaciébn a PTT, y si bien el sindrome
antifosfolipidos no presentd asociacion, si la serologia positiva para anticuerpos antifosfolipidos (OR IC 95% 3.03
[1.10 — 8.39]). Por lo tanto, ante un paciente con LEG con cuadro compatible con PTT, que tenga historia de
trombocitopenia persistente, perfil de SAF positivo y con altos indices de actividad medida por SLEDAI previo al

evento, la sospecha de microangiopatia trombética deberd ser méas elevada.

Este es el primer estudio en el cual se reporta a la linfopenia como factor de riesgo independiente para la
asociacion entre PTT y LEG. La linfopenia es una de las manifestaciones mas cominmente encontradas en los

pacientes con LEG cuando se encuentran sin tratamiento [47], pero también se ha encontrado como manifestacion

22



de actividad durante el seguimiento [48] o asociada al uso de farmacos inmunosupresores [49-50]. Asimismo, el
potencial papel fisiopatogénico de la linfopenia y su asociacion con diversas alteraciones de la respuesta inmune
adaptativa en LEG contindan siendo materia de controversia. Recientemente se ha descrito la asociacion de
diversos autoanticuerpos y manifestaciones clinicas que guardan relaciéon con la linfopenia, segun la etnicidad de
los pacientes con LEG [51]. En dicho estudio, se encontré que los pacientes hispanos presentaron con mayor
frecuencia manifestaciones inmunoldgicas (segun criterios de clasificacién del ACR) y que la presencia de diversos
autoanticuerpos (RNP 68, RNP A, cromatina, Sm/RNP) mostrd una relacion directamente proporcional al grado de
linfopenia. Estos datos sugieren que en LEG, la linfopenia se asocia al desarrollo de un perfil especifico de
autoanticuerpos. Dentro del esquema fisiopatogénico de la PTT, la presencia de autoanticuerpos inhibitorios contra
la metaloproteasa ADAMTS13 ha demostrado tener un papel clave para el desarrollo de microangiopatia
trombética aislada [52], y aquella asociada con enfermedades del tejido conectivo [53], e incluso correlaciona con
recurrencias [54]. Por lo anterior, podriamos sugerir que la linfopenia en pacientes con LEG pudiera asociarse al

desarrollo de autoanticuerpos inhibitorios contra ADAMTS13.

Sin embargo, también existen otros potenciales blancos para explicar esta asociacion. Recientemente se ha
reportado que el 37% de los pacientes con LEG presentan positividad en el suero para la forma extracelular de
IFI16 [55]. IFI16 es un sensor de DNA, cuya expresion génica es inducida por interferdn tipo I. Guglieshi F et al
demuestran que la forma extracelular de IFI16 es capaz de regular la actividad migratoria y morfogénesis tubular en
las células endoteliales y asociarse a dafio vascular, lo cual podria constituir un nuevo elemento dentro del
esquema fisiopatogénico en PTT, particularmente en aquella asociada a LEG. En este esquema, el incremento en
los niveles de IFN tipo | y de los genes inducibles por esta citocina, como IFI16 pueden formar parte del mecanismo

molecular por el cual la linfopenia pudiera favorecer el dafio vascular y el desarrollo de microangiopatia trombética.

Por otra parte, es importante mencionar que el presente estudio es el primero realizado en poblacién de origen
hispano, y como ya se ha mencionado con anterioridad, e incluso puesto de manifiesto en estudios de alta calidad
[51], la etnicidad puede influir en las distintas manifestaciones clinicas y de laboratorio de los pacientes que
padecen LEG, por lo cual, este estudio agrega informacién adicional sobre lo ya conocido en poblacion asiatica

[26,31-32] y caucdésica [33] con un grupo étnico no descrito con anterioridad en asociacién con PTT.
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El caracter retrospectivo de este estudio es una de sus principales limitaciones; por otra parte el no contar con un
grupo del todo homogéneo en las PTT no asociadas a autoinmunidad sistémica, y que en algunas de ellas (por
ejemplo asociadas a VIH) también existiera trastornos del sistema inmune. Por otro lado, si bien las mediciones de
ADAMTS-13 no son determinantes para integrar el diagndstico de PTT [19], las recomendaciones actuales en el
diagndstico de PTT [13] sugieren la medicion de ADAMTS-13 y anticuerpos anti-ADAMTS-13 previo al inicio del
tratamiento como una recomendacién 1B. Desafortunadamente en el presente estudio, no se fue posible dicho
andlisis, ya que nuestra Institucion no cuenta de manera rutinaria con la determinacion de estos elementos,

estando presente solo en 2 de 46 casos de PTT estudiados.

Si bien, segun las guias sobre el diagnéstico y manejo de pacientes con purpura trombocitopénica trombética y
otras microangiopatias [13] proponen subgrupos de PTT (congénita, idiopatica aguda, asociada a VIH, asociada al
embarazo, asociada a malignidad, asociada a farmacos, asociada a pancreatitis, asociada a trasplantes y
sindrome hemolitico-urémico) no existe un subgrupo de PTT asociada a enfermedades del tejido conectivo (sobre
todo a LEG, aunque se cuenta con ya con informacién en otras patologias autoinmunes sistémicas), por lo que se
debera tomar en cuenta como un subgrupo adicional de PTT a los mencionados, ya que en muchas ocasiones el

diagnostico requiere de herramientas adicionales y el tratamiento puede diferir del convencional.

En la practica clinica, nuestros hallazgos sugieren que la linfopenia junto con otros elementos tanto inmunologicos
(como niveles de anticuerpos anticromatina, los cuales se han visto guardan relacion inversamente proporcional
con el riesgo de padecer anemia hemolitica autoinmune), como clinicos, tales como niveles previos de SLEDAI y
cifras de plaquetas pueden ser de utilidad para distinguir entre un cuadro de LEG con actividad hematoldgica
contra uno de PTT asociada, que actualmente sigue siendo el principal problema para el ofrecer tratamiento de
manera rapida y eficaz. Asimismo, nuestros hallazgos sugieren que la linfopenia puede no solo representar una

asociacion epidemiolégica, sino relacionarse con un sustento fisiopatogénico para el desarrollo de PTT en LEG.
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IX. ANEXOS

Tabla 1. Analisis multivariado. Factores asociados a PTT y LEG

VARIABLE

(ExpB) OR (IC 95%)

Hg<7/g/dl

6.81 (1.72 - 26.9)

Linfopenia<1,000/mm?

576 (1.23 - 26.8)

Bilirrubina indirecta(mg/dl)

0.51 (0.31 - 0.83)

Tabla 2. Variables clinicas evaluadas al diagnéstico de PTT

VARIABLE CLINICA PTT/LEG PTT-NA p
n=24 (%) n=22 (%)

Fiebre 10/24 (41) 9/22 (40) n.s
Alteraciones neuroldgicas 11/24 (45) 15/22 (68) n.s
(no EVC)
Evento Vascular
Cerebral 4/24 (16) 6/22 (27) n.s
Sindrome anémico 13/24 (54) 7122 (31) n.s
Sintomas
gastrointestinales 13/24 (54) 9/22 (40) n.s
Sintomas
cardiopulmonares 12/24 (50) 12/22 (54) n.s
Purpura cutanea 10/24 (41) 13/22 (59) n.s
Péntada 3/24 (12) 1/22 (4) n.s

n.s = no significativa

Tabla 3. Variables de laboratorio al diagnéstico de PTT
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VARIABLE PTT/LEG PTT-NA p
(n=24) (n=22)

Biometria hematica
Hg(g/dl) 6.98+0.4 8.72x0.4 0.006*
Leucocitos(mm?®) (x10%) 7.4+0.79 12.2+1.75 0.013*
Linfocitos Totales(mm?) 8291155 1639+186 0.002*
Neutrofilos Totales(mm?) 58051682 845711454 0.09
Plaquetas(cel/pl) (x10%) 36+6.6 2545.1 0.18

Parametros hemolisis
Reticulocitos
corregidos(%) 3.7+0.8 8.1x1.1 0.003*
Haptoglobinas(mg/dl) 91159 2019 0.43
Esquistocitos (por
campo) 5.11+1.4 1.89+0.26 0.046*
DHL(u/ml) 746103 1383+£182 0.003*
Bilirrubina Total(mg/dl) 1.8+0.36 4.3+1.22 0.048*
Bilirrubina
Indirecta(mg/dl) 1.3+0.26 2.82+0.77 0.074

Funcién renal

Creatinina sérica(mg/dl)
®Depuracion 3.39+£1.05 1.881£0.42 0.20
renal(ml/min) 56.3+9.5 70.7+8.03 0.26
* p < 0.05 estadisticamente significativo
® Calculado por Cockroft-Gault
Tabla 4. Tratamiento en el evento de PTT

VARIABLE CLINICA PTT/LEG PTT-NA p

n=24 (%) n=22 (%)

26




Farmaco inmunosupresor

Esteroides 23/24 (95) 19/22 (86) n.s
Ciclofosfamida 4/24 (16) 0/22 (0) 0.045*
Azatioprina 8/24 (33) 0/22 (0) 0.003*
Vincristina 7124 (29) 7122 (31) n.s
Ciclosporina 0/24 (0) 1/22 (4) n.s
Rituximab 1/24 (4) 0/22 (0) n.s
Inmunoglobulina 2/24 (8) 0/22 (0) n.s
Tratamiento no
farmacolégico 2/124 (8) 3/22 (13) n.s
Esplenectomia
Plasmaféresis 21/24 (87) 21/22 (95) n.s

* p < 0.05 estadisticamente significativo

Tabla 5. Desenlaces clinicos evaluados durante la hospitalizacion por el
episodio de PTT en ambos grupos

VARIABLE (dias) PTT/LEG PTT-NA p
Tiempo en alcanzar
remision completa 36.916.1 26.9+4.5 0.31
Tiempo de estancia en 12.5+£3.3 8.8+3.3 0.55
UTI
Duracion de VMI 6.5%£1.6 6.7£2.6 0.25
Duracion de
Hemodialisis 5.312.3 1.9+1.3 0.20
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Duracion de estancia
intrahospitalaria

34.4+4.8

23.1%£2.5

0.042*

* p < 0.05 estadisticamente significativo

Tabla 6. Variables demogréficas,

hospitalizacién

clinicas y serolégicas previas a

VARIABLE PTT/LEG LEG sin PTT p
n=24 n=48

Edad (afios) 29+2.1 28.9+1.4 0.76
Tiempo evolucion del 4.46+1.25 5.85+0.87 0.35
LEG (afios)
++Anti-DNAdc (Ui/ml) 1370+1069 548+266 0.28
++Niveles C3 (mg/dl) 42+6.05 5414 .9 0.20
++Niveles C4 (mg/dl) 7.04+£1.3 11.8+1.7 0.11
++VSG (mm/h) 40.7£10.7 36+5.1 0.69
++ACL 1gG (UGPL) 11.7+2.6 23+5.4 0.20
++ACL IgM (UMPL) 8.5+2.13 24.746.3 0.09
++AB2 IgG (U/ml) 3.1+0.47 30.9+19.3 0.36
++AB2 IgM (U/ml) 4.8+0.91 31.61£17.8 0.30
++Esteroide (mg
prednisona) 32.5+4.9 27.943.7 0.48
++Hidroxicloroquina(mg) 200 206+15 0.78
++Azatioprina(mg) 104121 9011 0.54
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®++CFM(grs) 5.51£3.5 1 0.10
++Mofetil

micofenolato(mg) 1250+£250 12501661 1
++SLEDAI (puntos) 12.312.4 5.910.7 0.002*

p < 0.05 estadisticamente significativo

® Dosis acumulada en los Gltimos seis meses

++ Variables recolectadas en la Ultima consulta previa a su ingreso a hospitalizacién (ya sea por PTT en los casos o cualquier otro motivo en los

controles).

Tabla 7. Factores de Riesgo para el desarrollo de PTT en pacientes con LEG.
Analisis univariado

VARIABLE X? p OR (IC

95%)
10.1 (2.98 -

Hg<7 g/dl 16.3 <0.0001* 34.6)
18.3 (4.91 -

Plaquetas<50,000cel/pl 241 <0.0001* 68.3)
2.86 (0.77 -

Leucocitos<4,000mm? 2.62 0.10 10.6)
Linfocitos 16.46 (4.84 -

totales<1,000mm3 24.57 <0.00016 55.9)
Neutrofilos 1.51 (1.27 -

totales<1,000mm? 0.50 0.57 1.78)
Historia de actividad 0.63 (0.23 -

mucocutanea 0.76 0.38 1.75)
Historia de actividad 0.74 (0.25 -

articular 0.33 0.58 2.14)
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Historia de actividad

2.05 (0.64 -

SNC 1.51 0.21 6.58)
Historia de actividad 1.28 (0.48 -

renal 0.25 0.61 3.43)
Historia de actividad 3.08 (1.11 -

hematologica 4.87 0.02* 8.50)
Historia de anemia 1.90 (0.63 -

hemolitica 1.33 0.24 5.69)

Historia de

trombocitopenia 3.51(1.11 -

persistente 4.86 0.02* 11.11)

Historia de

leucopenia 0.25 (0.02 -

persistente 1.75 0.18 2.20)
Historia de linfopenia 0.54 (0.19 -

persistente 1.38 0.23 1.50)
Historia de fendmeno 1.31 (0.37 -

de Raynaud 0.18 0.66 4.56)
210 (0.72 -

SLEDAI > 6 puntos 1.90 0.16 6.07)
0.21 (0.02 -

SAF secundario 2.28 0.31 1.85)
TSerologia SAF 3.03 (1.10 -

positiva 4.75 0.02* 8.39)
1.95 (0.57 -

Hemodialisis al alta 1.17 0.27 6.63)

* p < 0.05 estadisticamente significativo

1 Por lo menos uno de los tres anticuerpos caracteristicos de SAF
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Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI)

Puntuacion SLEDAI |Descriptor Definicion
- D'z comienza reciente. Excluir causas infecciosas, metabalicas

8 Convulzsiones |, ¥
farmacos.

Habilidad alterada para la funcidn diaria debide a alteracion grave en la
percepcién de la realidad. Incluye alucinaciones, incoherencia,

] Psicosis asociaciones ilégicas, contenide menial escaso, pensamiento ilégico,
raro, desorganizade y comporiamiente cataténico. Excluir | renal
farmacos
Funcian mental alterada con falta de orientacion, memaria, u otfras
funciones intelectuales, de comisnzo rapido y manifestaciones clinicas
fluctuantes. Incluye disminucion del nivel de conciencia con capacidad

8 Sdme organice- |raducida para focalizar, e inhabilidad para mantener |a atencién en e

cerebral medio, mas, al mencs dos de los siguientes: alieracion de |a percepcion,
lenguaje incoherente, insomnio o mares matutino, o actividad
psicomotora aumentada o disminuida. Excluir causas infecciosas,
metabdlicas y farmacos..
Alteraciones Retinopatia lipica. Incluye cuerpos citoides, hemorragias retinianas,
A 0 . . e
] ] exudados serosos y hemorragias en la coroides, o neuritis opfica.
visuales ; Lt i
Excluir HTA, infeccion o farmacos.
Alt. Pares . . -
] a De reciente comienzo, motor o sensitivo.
craneales
: . Grave, parsistents; pusde ser migrafiosa pero no responde a

] Cefalea lupica ;P = F g P P
analgésicos narcoficos.

] ANC De reciente comienzo. Excluir arftenosclerosis.

Uiceracian, gangrena, nadulos dolorosos sensibles, infarios

] Vasculitis periungueales, hemarragias en astilla o biopsia o angiografia que
confirme la vasculitis.

N Diebilidad proximalidolor asociade a elevacion de las CPK/aldolasa o

4 Miositis - - R -

EMG sugestivo o miositis comprobada por biopsia.

4 Ariritis Mas de dos ariculaciones deloresas y con signos inflamatonios.

4 Cilindros wrinarics | Cilindros hematicos o granulosos.

4 Hematuria »5 hematies/c. Excluir lifiasis, infeccion u ofras causas.

. =8 g/24 h. De reciente comienzo o aumento de la proteinuria ya

4 Preteinuria : = m
conocida en mas de 0.5 g/24 h.

4 Piuria > § leucocitosic. Excluir infeceian.

2 Exantema nuevo |Comienzo reciente o recurrente. Exantema inflamatorio.

2 Alopacia Dz comienzao reciente o recurrente. Pérdida difusa o en placas.

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

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

. . Diolor pericardico con al menos uno de los siguientes: race, derrame,

2 Pericarditis ] o - —
cambios electrocardiograficos o confimacion ecocardiografica.

2 Complementc  |Descenso de CHED, ©3, C4 por debajo del limite inferior del laboratoric.

2 Anti DMNA = 25%, Técnica de Farr o por encima del valor habitual del laboratorio.

1 Figbra > 389C. Excluir infeccidn.

1 Trombopenia | < 100.000 plagustas/mma3.

1 Leucopenia < 3.000 células/mm3. Excluir farmacos.
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