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RESUMEN. 

Título: Trombocitopenia grave en lupus eritematoso generalizado: respuesta a 

diferentes esquemas terapéuticos. Objetivo: Analizar la respuesta a los 

tratamientos para la trombocitopenia grave en pacientes con lupus eritematoso 

generalizado (LEG). Material y métodos: Diseño de una cohorte retrospectiva de 

todos los pacientes con LEG hospitalizados por trombocitopenia de menos de 

30,000/µL plaquetas, desde enero 2010 a diciembre 2019. Fue revisado el 

expediente para obtener información demográfica y clínica durante la 

hospitalización y el seguimiento a un año. Fueron aplicadas la prueba de chi-

cuadrada, de U de Mann-Whitney y de regresión de Cox. Resultados: Se 

incluyeron a 47 pacientes, el 83% eran mujeres, con una mediana de edad de 31 

años. El 17% de los pacientes presentó recaída en 35.7 sem. Con el tratamiento 

de inducción con ciclofosfamida (CFM) se alcanzaron menos remisiones en 

comparación con los otros inmunosupresores (42.9%, p 0.034). La supervivencia 

libre de recaída no demostró ser diferente para ninguno de los tratamientos 

agudos de acuerdo al glucocorticoide utilizado. La inducción con CFM presentó 

una menor supervivencia libre de recaída al compararse con la inducción con 

rituximab (RTX) (CFM 43.6 sem. vs. RTX 51.8 sem., p 0.040) o azatioprina (AZA) 

(CFM 43.6 sem. vs. AZA 51.2 sem., p 0.024). La administración de antimalárico se 

asoció con una mayor supervivencia libre de recaída (51.6 sem. vs. 45.0 sem., p 

0.021). Durante el seguimiento, la actividad renal y la hematológica adicional 

fueron factores de riesgo independientes para presentar recaída (HR 10.76, IC 

1.4-11.0, p 0.046 y HR 15.41, IC 1.2-23.4, p 0.049). El único tratamiento que 

presentó un mayor porcentaje de complicaciones fue la esplenectomía (66.7% vs. 

33.3%, p 0.014). Conclusiones: El tratamiento agudo inicial con prednisona 1 

mg/kg/día parecería ser similar en eficacia y eventos adversos al manejo con 

bolos de glucocorticoide. La terapia de inducción con AZA o RTX proporcionó una 

mayor supervivencia libre de recaída en comparación con la CFM y la adición de 

antimalárico mejoró la supervivencia libre de recaída. Nuestro estudio aporta 

pruebas que podrían contribuir a lograr una mejor estrategia de tratamiento para 

estos pacientes.  
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Palabras clave: trombocitopenia inmune, respuesta, supervivencia libre de 

recaída, ciclofosfamida, rituximab.  

ABSTRACT. 

Title: Severe thrombocytopenia in systemic lupus erythematosus: response to 

different treatment regimens. Objective: To analyse the response to different 

therapeutic schemes for severe thrombocytopenia in patients with systemic lupus 

erythematosus (SLE). Material and methods: We performed a retrospective 

cohort study, which included SLE patients who were hospitalized for 

thrombocytopenia of less than 30,000/µL platelets, from January 2010 to 

December 2019. Demographic and clinical information was obtained from clinical 

records. Chi-square test, Mann-Whitney U test and Cox regression were performed 

for statistical analysis. Results: Forty-seven patients were included, 83% were 

women with a median age of 31 years. Seventeen per cent of patients relapsed 

within 35.7 wk. Induction treatment with cyclophosphamide (CYC) had the lowest 

remission rate (42.9%, p 0.034). Relapse-free survival did not differ for any of the 

acute treatments according to the glucocorticoid regime. Induction with CYC had a 

lower relapse-free survival when compared to induction with rituximab (RTX) (CYC 

43.6 wk vs. RTX 51.8 wk, p 0.040) or azathioprine (AZA) (CYC 43.6 wk vs. AZA 

51.2 wk, p 0.024). Antimalarial administration was associated with longer relapse-

free survival (51.6 wk vs. 45.0 wk, p 0.021). During follow-up, additional renal and 

other heamatologic activity were independent risk factors for relapse (HR 10.76, CI 

1.4-11.0, p 0.046 and HR 15.41, CI 1.2-23.4, p 0.049). The only treatment with a 

higher percentage of complications was splenectomy (66.7% vs. 33.3%, p 0.014). 

Conclusions: Initial acute treatment with 1 mg/kg/day prednisone appears to be 

similar in efficacy and adverse events to glucocorticoids pulses. Induction therapy 

with AZA or RTX provided longer relapse-free survival compared to CYC, and the 

addition of antimalarial improved relapse-free survival. Our study provides 

evidence that could contribute to better treatment strategies for severe 

thrombocytopenia in SLE patients.  

Key words: immune thrombocytopenia, response, relapse-free survival, 

cyclophosphamide, rituximab.  
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INTRODUCCIÓN. 

La trombocitopenia inmune es un trastorno que se caracteriza por la destrucción 

periférica de las plaquetas y el compromiso de su producción en médula ósea 

mediada por autoanticuerpos y otros mecanismos inmunológicos (1). Puede 

suceder como un evento primario o en el contexto de alguna enfermedad 

autoinmune como el lupus eritematoso generalizado (LEG) (2). La Liga Europea 

contra el Reumatismo (EULAR, por sus siglas en inglés) y el Colegio Americano 

de Reumatología (ACR, por sus siglas en inglés), definen a la trombocitopenia 

como menos de 100,000/µL plaquetas por actividad de LEG descartando otro 

factor desencadenante (3). Se clasifica en leve de 50,000-100,000/µL, moderada 

entre 20,000-50,000/µL y grave con menos de 20,000/µL (4). Globalmente, se 

reporta una incidencia del LEG de 0.3-31.5 casos por 100,000 habitantes y la 

prevalencia de 50-100 por 100,000 individuos (5). En México, la prevalencia 

reportada es de 70 casos por 100,000 adultos (6). Las manifestaciones 

hematológicas se presentan en una gran cantidad de pacientes con LEG, con una 

frecuencia aproximada del 50% (7). Incluso en pacientes con lupus que cursan 

con terapia de reemplazo renal, la actividad hematológica es la manifestación más 

frecuente en un 42% (8). Concretamente, la trombocitopenia por LEG se reporta 

en el 7-30% de los pacientes durante su evolución y dentro de este subgrupo, la 

frecuencia de trombocitopenia leve es de 54.8%, moderada de 24.8% y grave de 

20.4% (2,9,10). En un análisis previo realizado en diversos grupos étnicos con 

LEG, se documentó que los pacientes hispanos presentan dos veces más riesgo 

de cursar con trombocitopenia (11). Por lo tanto, la trombocitopenia es una 

manifestación frecuente en nuestros pacientes con LEG.   

 

El principal mecanismo causante de la trombocitopenia en LEG está mediado por 

anticuerpos anti-plaquetas dirigidos contra glicoproteínas (GP) específicas de la 

membrana plaquetaria. Estos anticuerpos se encuentran en 60% de los casos y el 

anti-GP IIb/IIIa es el más frecuente (30-70%) (2,12). Anticuerpos similares son los 

dirigidos contra αIIaβ3 integrina, GP Ia/IIa y GP IbIX (2,13). La unión de las 

plaquetas con los anticuerpos anti-plaquetas favorece su fagocitosis por 
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macrófagos del sistema reticuloendotelial culminando en su destrucción en el bazo 

o en el hígado (13). Otros anticuerpos implicados son aquellos que tienen como 

ligando a la trombopoyetina o a su receptor c-mpl, presentes en un 23 a 39% de 

los casos y que podrían participar en el desarrollo de hipoplasia amegacariocítica 

y pobre respuesta a esteroides (12,14). Los anticuerpos antifosfolípidos (aFL) se 

asocian con el desarrollo de trombocitopenia en LEG, especialmente el 

anticoagulante lúpico (AL), el isotipo IgM de anticardiolipina (aCL IgM), el anti 

ácido fosfatídico, anti fosfatidilinositol y el anti fosfatidilserina (15,16). Por otro 

lado, se considera que la inmunidad celular podría desempeñar un papel al 

reportarse T CD4+ autorreactivos que reconocen como epítope a la GP IIb/IIIa, 

activando a su vez a células B productoras de anticuerpos potenciando la 

destrucción plaquetaria (13,17,18). Finalmente, en estos pacientes, la 

trombocitopenia también puede ser resultado de inmunidad mediada por 

complemento (2).      

 

La trombocitopenia dentro del espectro clínico de LEG es una manifestación 

relevante tanto al momento de su presentación como durante su evolución y 

desenlace (10). En un momento agudo, la trombocitopenia grave puede 

condicionar hemorragias importantes en un 76.3% y una mortalidad asociada del 

10% (19). González-Naranjo y cols., (20) identificaron que la presencia de 

trombocitopenia como cuadro inicial de LEG incrementó seis veces el riesgo 

(razón de momios (RM) 6.26) de recaída por esta misma actividad. Mientras que 

Minowa y cols. (21) reportaron dos veces más riesgo (RM 2.2) de cursar con 

nuevos brotes de LEG a cualquier nivel. Otros estudios indican que la 

trombocitopenia en LEG se asocia con actividad renal, neurológica, anemia 

hemolítica autoinmune (AHAI), así como mayor puntaje de actividad y daño 

crónico acumulado (10,22). Recientemente un metaanálisis realizado por Chen y 

cols. (23) concluyó que los pacientes con LEG que presentan trombocitopenia 

tienen mayor riesgo de mortalidad (RM 4.57) y daño orgánico terminal (RM 3.31). 

Por lo tanto, resulta evidente el papel pronóstico de la trombocitopenia en LEG.          
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La trombocitopenia clínicamente significativa (plaquetas menores de 30,000/µL) 

requiere tratamiento, para lo cual existen diferentes opciones (4,5). Su manejo 

suele ser complejo, con respuestas inconstantes, siendo incluso frecuente la falta 

de respuesta (24,25). La primera línea de tratamiento son los glucocorticoides 

(GC), que en el escenario agudo con plaquetas mayores de 15,000-20,000/µL, 

pueden indicarse en forma de prednisona (PDN) 1 mg/kg/día; por otro lado, ante 

valores menores de plaquetas con o sin sangrado activo, suelen administrarse 

bolos de metilprednisolona (MTP) (250-1,000 mg/día por 3-5 días) o su 

equivalente en dexametasona (DXM), seguidos de 0.5-1.0 mg/kg/día de PDN o su 

equivalente (4,26). Se observa una mejoría inicial con GC en el 60%; sin embargo, 

la respuesta sostenida únicamente se alcanza en el 20% (27). En pacientes con 

pobre respuesta a GC o con contraindicación a los mismos, la recomendación es 

administrar inmunoglobulina intravenosa (IGIV) a dosis de 1 g/kg en el día 1 y día 

2; sin embargo, su respuesta es transitoria (26,28). En pacientes que respondieron 

al tratamiento inicial, para el tratamiento crónico ahorrador de esteroide, diferentes 

inmunosupresores (IS) se han utilizado con diferentes grados de éxito (5,27). Los 

primeros reportes de azatioprina (AZA) (0.5-2.0 mg/kg/día) utilizada en 

trombocitopenia en LEG indicaban una respuesta del 60% o incluso del 100% en 

pequeñas series de casos (29,30). Con respecto al micofenolato de mofetilo 

(MMF) a dosis de 1-2.5 g/día, reportes de casos demostraron su utilidad en el 

manejo de trombocitopenia por LEG, especialmente en aquellos casos refractarios 

a otros inmunosupresores (27,31). Los inhibidores de calcineurina son otra opción 

de tratamiento crónico en estos pacientes, al respecto, inicialmente se identificó la 

eficacia de la ciclosporina (1 mg/kg/día) (32) y recientemente Li y cols. (18) 

evidenciaron una respuesta completa del 75% después de 6 meses de tratamiento 

con tacrolimus a dosis de 1 mg cada 12 h. De igual forma, como manejo 

concomitante al GC oral, se reportó mejor evolución con la administración de 

danazol (200-800 mg/día) y de hidroxicloroquina (200-400 mg/día) (33,34). Por 

otro lado, los pacientes con trombocitopenia que no presentaron respuesta al 

manejo agudo o que presentan recaída tomando inmunosupresores, son 

candidatos a recibir ciclofosfamida (CFM) o rituximab (RTX) (5,26). Al respecto, la 
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CFM a dosis 500-1200 mg/mes por 3-6 meses o 500 mg cada dos semanas por 

tres meses fueron útiles en la inducción a la remisión (35,36). En cuanto al RTX, el 

esquema de 375 mg/m2 de superficie corporal/semana por 4 dosis o 1 g en el día 1 

y 15, demostraron su eficacia alcanzando respuesta completa a los tres meses de 

76.9% (25,37). Chen y cols. (38) en una serie de casos de LEG, utilizando RTX a 

dosis bajas (100 mg/semana por 4 dosis), determinaron una respuesta general y 

completa de la trombocitopenia a los seis meses en un 70% y 60%, 

respectivamente. Al valorar recaídas de trombocitopenia posterior al tratamiento 

con RTX, Jovancevic y cols. (25) encontraron frecuencias de 37.5% entre 3-9 

meses de seguimiento. En pacientes no respondedores a las opciones previas, 

escasos reportes proponen como tratamiento de última línea a los fármacos 

agonistas de trombopoyetina, como el caso publicado por Shima y cols. (39) 

utilizando eltrombopag y la serie de casos de Lusa y cols. (9) con respuesta al 

romiplostim en el recuento plaquetario del 75% de los casos posterior a un mes de 

seguimiento. La esplenectomía es considerada la última opción de tratamiento y 

tiene entre 35-38% de recaídas durante el seguimiento (40).  

 

A pesar de la combinación de las diferentes opciones terapéuticas para 

trombocitopenia grave en LEG, hasta un 12-15% de los pacientes no responderán 

al manejo y en aquellos que presentan una respuesta inicial, sólo un 20% estarán 

libres de recaídas (9,27). El curso de la trombocitopenia en LEG se caracteriza por 

sus frecuentes recaídas a pesar de encontrarse bajo diferentes esquemas de 

inmunosupresión, lo cual supone un escenario desfavorable por el mal pronóstico 

que implica su presencia (23). Son escasos los estudios en LEG que analizan la 

respuesta y recaída de la trombocitopenia de acuerdo al esquema terapéutico o 

combinación de fármacos recibidos, por lo que aún no están bien establecidos los 

esquemas de tratamiento ideal debido a falta de evidencia (10). Por lo anterior, el 

objetivo del presente estudio fue analizar la respuesta a los diferentes esquemas 

terapéuticos para la trombocitopenia grave en pacientes con LEG.  
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MATERIAL Y MÉTODOS. 

Pacientes 

Se incluyeron pacientes con LEG de acuerdo a los criterios de clasificación 2012 

Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) (41) y/o 2019 

EULAR/ACR (Anexo 1) (3), con 18 años o más, de cualquier género, que fueron 

hospitalizados por trombocitopenia por LEG con menos de 30,000/µL plaquetas en 

el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ) 

entre enero de 2010 y diciembre de 2019 y con seguimiento de por lo menos un 

año a partir del inicio del tratamiento recibido para trombocitopenia. Se excluyeron 

a los pacientes con otra enfermedad reumatológica diferente a síndrome 

antifosfolípido o síndrome de Sjögren, con trombocitopenia debido a una etiología 

diferente de LEG, con diagnóstico de púrpura trombocitopénica trombótica, 

presencia de pseudotrombocitopenia o infección por virus de hepatitis B, virus de 

hepatitis C o virus de inmunodeficiencia humana, así como pacientes con 

expedientes clínicos electrónicos o físicos con más de 20% de datos faltantes. 

 

Diseño 

Se realizó un estudio de tipo cohorte histórica. Todos los pacientes que cumplieron 

con los criterios de selección fueron incluidos. El estudio fue aprobado por el 

Comité de Investigación y de Ética del INCMNSZ con número de registro IRE-

4027-22-22-1 (Anexo 2). Se identificó, en el archivo clínico del instituto, a todos los 

pacientes que cumplieron con los criterios de selección. Se recabó el expediente 

clínico de cada uno de ellos para obtener la información demográfica (género, 

edad al diagnóstico de LEG, edad a la hospitalización por trombocitopenia, 

duración del LEG), clínica (historial de actividades, comorbilidades, tratamiento 

previo, tipo de hemorragia (Anexo 3), actividad concomitante del LEG, Systemic 

Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K, Anexo 4) (42), 

SLICC/ACR Damage Index (SDI, Anexo 5)) (43), de laboratorio (plaquetas, 

leucocitos, linfocitos, neutrófilos, hemoglobina, velocidad de sedimentación 

globular (VSG), proteína C reactiva (PCR) ultrasensible, complemento C3 (C3), 

complemento C4 (C4), anti-DNAdc) y de su evolución (dosis acumulada de 
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glucocorticoide sistémico, tratamiento concomitante, complicación del tratamiento, 

infección, hospitalización, tratamiento de rescate, defunción). El perfil 

inmunológico recabado incluyó: anti-Sm, anti-nucleosomas, anti-RNP, anti-Ro, 

anti-La, aCL IgG, aCL IgM, anti-β2 glicoproteína 1 (aβ2GP1) IgG, aβ2GP1 IgM, 

AL. El período analizado comprendió desde la fecha de hospitalización por 

trombocitopenia grave hasta un año posterior al inicio del tratamiento para esta 

manifestación o hasta la fecha de defunción en aquellos pacientes que fallecieron 

dentro del primer año de seguimiento. Se capturó la información en una base de 

datos en formato Excel diseñada ex profeso (Anexo 6) con la finalidad de registrar 

las variables de estudio. La información faltante se complementó con el archivo 

electrónico de nuestro Instituto. 

 

Esquemas de tratamiento 

El manejo terapéutico indicado para la trombocitopenia grave se clasificó de la 

siguiente forma: tratamiento agudo, de inducción, mantenimiento y otros 

tratamientos. El tratamiento agudo incluyó bolos de MTP o bolos de DXM, 

continuándose ambos con PDN 1 mg/kg/día; otras opciones incluyeron el 

tratamiento inicial con PDN 1 mg/kg/día e IGIV. Todos los pacientes recibieron 

PDN 1 mg/kg/día por un mes, con posterior esquema de reducción de la dosis, 

indicado junto al inmunosupresor de inducción o de mantenimiento. El tratamiento 

inmunosupresor de inducción (que comprendió los primeros 6 meses de 

tratamiento) tenía las siguientes opciones: AZA, MMF, inhibidor de calcineurina, 

CFM o RTX, cada una a dosis variables. Para la inmunosupresión de 

mantenimiento (tratamiento que continuó posterior a los primeros 6 meses) se 

consideró: AZA, MMF, inhibidor de calcineurina y RTX, cada una a dosis variables. 

La esplenectomía, el antimalárico y danazol fueron considerados como otros 

tratamientos, indicados en conjunto a los otros esquemas terapéuticos 

mencionados en cualquier momento durante el seguimiento. Todas las opciones 

de tratamiento se administraron de acuerdo al criterio del médico reumatólogo 

tratante.  
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Desenlaces 

Los tipos de respuesta fueron evaluados de acuerdo a los criterios de la Sociedad 

Americana de Hematología: conteo de plaquetas ≥ 30,000/µL y al menos 

duplicando su valor basal después de 1 semana del inicio del tratamiento 

(respuesta temprana), después de 1 mes del inicio del tratamiento (respuesta 

inicial) o después de 6 meses del inicio del tratamiento (respuesta duradera) (44). 

La remisión se consideró cuando un paciente presentaba un conteo de plaquetas 

≥100,000/µL después de 12 meses del inicio del tratamiento (44).  

Se determinó que un paciente presentaba recaída cuando el conteo de plaquetas 

era <100,000/µL en al menos dos determinaciones separadas por más de 24 

horas (45). Nuevo tratamiento fue definido como aquel cambio en el tratamiento 

crónico debido al descenso del conteo plaquetario, otra actividad o toxicidad a los 

medicamentos, manifestado con cualquiera de las siguientes: 1) incremento de la 

dosis de glucocorticoide, 2) incremento de la dosis del inmunosupresor o 3) 

cambio del tipo de inmunosupresor (46). 

Por otro lado, la supervivencia libre de recaída fue determinado como las semanas 

comprendidas desde la fecha de hospitalización por trombocitopenia por LEG 

hasta la fecha en la cual se estableció la recaída (paciente con recaída) o hasta un 

año posterior al inicio del tratamiento administrado para esta manifestación o hasta 

la fecha de defunción en aquellos pacientes que fallecieron durante el seguimiento 

(paciente sin recaída) (45). Por último, el tiempo libre de nuevo tratamiento se 

delimitó como las semanas comprendidas desde la fecha de hospitalización por 

trombocitopenia por LEG hasta la fecha en la cual se estableció el nuevo 

tratamiento (paciente con nuevo tratamiento), o hasta un año posterior al inicio del 

tratamiento administrado para esta manifestación, o hasta la fecha de defunción 

en aquellos pacientes que fallecieron durante el seguimiento (paciente sin nuevo 

tratamiento) (46).  

 

Análisis estadístico 

Los registros capturados en la base de datos de Excel se importaron y analizaron 

en el software estadístico SPSS versión 26.0. Las variables categóricas se 
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reportaron como frecuencias y porcentajes; las variables continuas como medias y 

desviación estándar o medianas y rangos intercuartiles, dependiendo de la 

distribución encontrada en la prueba Kolmogórov-Smirnov. Con la finalidad de 

comparar las diferencias entre el grupo de pacientes con recaída y los que no 

tuvieron recaída, así como para determinar la asociación entre los tipos de 

tratamiento y los tipos de respuesta o recaída, se llevó a cabo la prueba de chi-

cuadrada o prueba exacta de Fisher, según correspondiera. Para encontrar 

diferencias entre la supervivencia libre de recaída y el tiempo a nuevo tratamiento, 

con respecto a las variables nominales, se llevó a cabo prueba t de student o U-

Mann-Whitney de acuerdo a la distribución. Se utilizó el modelo de Kaplan-Meier 

para establecer la supervivencia libre de recaída y el tiempo a nuevo tratamiento 

de acuerdo de los tratamientos recibidos, llevando a cabo la prueba de Logrank de 

Mantel-Cox para el análisis univariado y el modelo de regresión de Cox para el 

análisis multivariado con la finalidad de encontrar diferencias de la supervivencia 

libre de recaída y el tiempo a nuevo tratamiento en función de los esquemas 

terapéuticos administrados. Se consideró una diferencia estadísticamente 

significativa con una p <0.05 y un intervalo de confianza (IC) al 95%. 
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RESULTADOS. 

Un total de 47 pacientes con diagnóstico de LEG fueron incluidos en el estudio, 

con un rango de edad entre 18-68 años y una mediana de 31 años, predominando 

el género femenino (83.0%), con una mediana de edad al diagnóstico de 26 años 

y de evolución de 4 años. Ocho pacientes (17.0%) presentaron recaída en 35.7 

sem (rango intercuantil 13.9-45.5 sem), mientras que 12 (27.3%) tuvieron un 

nuevo tratamiento durante su seguimiento.  

  

Los pacientes con recaída contaron con un historial de actividad del LEG 

caracterizado por tener altas frecuencias de manifestaciones articulares (50.0%), 

cutáneas (50.0%) y serológicas (50.0%); la comorbilidad más frecuente fue la 

obesidad, mientras que el tratamiento más común utilizado antes de su ingreso fue 

el antimalárico (50.0%), seguido de MMF (25.0%). En cuanto al cuadro clínico 

adicional del LEG al momento del ingreso de estos pacientes, se encontró mayor 

frecuencia de actividad serológica (100.0%), cutánea (37.5%) y renal (25.0%). Los 

pacientes con recaída presentaron mayor frecuencia de síndrome antifosfolípido 

(SAF) (62.5% vs. 25.6%, p 0.056) y un menor puntaje SDI (0 vs. 1, p 0.031) (Tabla 

1).                

 

La cantidad de plaquetas al ingreso, los reactantes de fase aguda, complemento y 

anti-DNAdc fueron similares entre los grupos con o sin recaída. El aCL IgM 

(75.0%) fue el anticuerpo más frecuente en el grupo de pacientes con recaída, 

seguido de aCL IgG (62.5%), aβ2GP1 IgG (62.5%) y AL (62.5%) (Tabla 2). 

   

Los pacientes con recaída recibieron con mayor frecuencia CFM (50.0% vs. 

12.8%, p 0.033) y antimaláricos (87.5% vs. 41.0%, p 0.020) para el tratamiento de 

la trombocitopenia grave. Durante el seguimiento de este grupo de pacientes, se 

documentó mayor frecuencia de actividad renal y de otras hematológicas. 

Adicionalmente, para el final del seguimiento, estos pacientes tuvieron mayor 

puntaje SLEDAI-2K y dosis acumulada de glucocorticoide sistémico (Tabla 3).     
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Se analizó el tratamiento que recibieron los pacientes para la trombocitopenia 

grave, encontrando que los bolos de MTP (68.1%) con dosis total de 3 g fue el 

tratamiento agudo más utilizado. La AZA, principalmente a dosis de 2 mg/kg/día, 

fue el inmunosupresor de inducción (40.4%) y de mantenimiento (48.9%), más 

comúnmente indicado. Los antimaláricos se administraron en casi la mitad de los 

pacientes (48.9%) y el 21.3% fue tratado con esplenectomía (Tabla 4).  

 

La respuesta temprana se identificó en un 57.4%, la inicial en 91.5%, duradera en 

83.0% y remisión en el 72.3%. No se encontró alguna diferencia significativa en 

cada uno de los tipos de respuesta con respecto al tipo de tratamiento agudo 

administrado. El tratamiento de inducción con CFM presentó una significativa 

menor respuesta inicial (77.8%, p 0.039), duradera (66.7%, p 0.048) y remisión 

(42.9%, p 0.034) comparado con los otros inmunosupresores. De manera similar, 

el mantenimiento con MMF tuvo una menor respuesta duradera (78.6%, p 0.044) 

(Figura 1). No se encontró alguna diferencia significativa al evaluar los tipos de 

respuesta con los tratamientos concomitantes. 

 

La supervivencia libre de recaída no demostró ser significativamente diferente al 

ser comparada de acuerdo a los tipos de tratamiento agudo. La inducción con 

CFM presentó una menor supervivencia libre de recaída al compararse con la 

inducción con rituximab (RTX) (CFM 43.6 sem. vs. RTX 51.8 sem., p 0.040) o 

azatioprina (AZA) (CFM 43.6 sem. vs. AZA 51.2 sem., p 0.024). No se encontró 

alguna diferencia significativa sobre la supervivencia libre de recaída acorde al tipo 

de tratamiento de mantenimiento, esplenectomía o danazol, sin embargo, la 

administración de antimalárico se asoció con una mayor supervivencia libre de 

recaída (51.6 sem. vs. 45.0 sem., p 0.021) (Figura 2). Por otro lado, la inducción 

con CFM cursó con menor tiempo a nuevo tratamiento al comparar con la 

inducción con MMF (CFM 46.9 sem. vs. MMF 48.9 sem, p 0.042), sin encontrar 

diferencia alguna al analizar el tiempo a nuevo tratamiento conforme a los otros 

esquemas terapéuticos (Figura 3). No se encontraron otras diferencias 

significativas, en términos de supervivencia libre de recaída y tiempo a nuevo 
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tratamiento, al comparar las diferentes opciones farmacológicas entre sí o de 

manera combinada dentro de cada grupo de tratamiento.     

 

Durante el seguimiento, la actividad renal y la hematológica adicional fueron 

factores de riesgo independientes para presentar recaída de la trombocitopenia 

(HR 10.76, IC 1.4-11.0, p 0.046 y HR 15.41, IC 1.2-23.4, p 0.049, 

respectivamente) (Tabla 5). Por otro lado, la actividad hematológica adicional 

durante el seguimiento fue factor de riesgo independiente para requerir nuevo 

tratamiento (HR 10.80, IC 1.3-83.5, p 0.023) (Tabla 6). De los pacientes con 

recaída, tres recibieron un tratamiento de rescate: un paciente fue sometido a 

esplenectomía, otro recibió RTX y el tercero dosis altas de PDN. Los cambios en 

el manejo que recibieron los pacientes con nuevo tratamiento fueron: cuatro 

iniciaron con MMF, dos recibieron AZA, uno RTX y el resto incrementaron la dosis 

de PDN.      

 

En cuanto a las eventualidades asociadas a los esquemas terapéuticos, la dosis 

acumulada de GC sólo fue diferente de acuerdo al tipo de tratamiento agudo 

utilizado, siendo significativamente mayor la dosis acumulada en los pacientes que 

recibieron bolos de MTP. El único tratamiento que presentó un mayor porcentaje 

de complicaciones fue la esplenectomía (66.7% vs. 33.3%, p 0.014): tres 

pacientes con sangrado del lecho quirúrgico y un paciente con colección 

intraabdominal. La infección que con mayor frecuencia presentaron los pacientes 

fue neumonía adquirida en la comunidad (21.3%), seguida de infección de vías 

respiratorias altas (6.4%), infección gastrointestinal (6.4%), pielonefritis (4.3%) e 

infección de tejidos blandos (4.3%); sin embargo, no se encontró diferencia al 

analizar la presencia de infecciones acorde a los diferentes tipos de tratamientos 

indicados. Por último, durante el seguimiento, dos pacientes fueron hospitalizados 

por una nueva actividad de LEG y en ambos casos, los pacientes recibieron 

inducción con CFM (Tabla 7). Cuatro pacientes fallecieron, dos por complicaciones 

derivadas de neumonía adquirida en la comunidad, uno por neumonía 

intrahospitalaria y otro por hemorragia alveolar difusa concomitante al ingreso.   
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DISCUSIÓN. 

Este estudio encontró diferencias significativas de acuerdo a los esquemas 

terapéuticos administrados para la trombocitopenia grave en pacientes con LEG 

en términos de respuesta y recaída. No encontramos diferencia entre los 

esquemas de tratamiento agudo con glucocorticoide en cuanto a los diferentes 

desenlaces. Sin embargo, en relación a los inmunosupresores, la inducción con 

ciclofosfamida presentó una menor respuesta inicial, duradera y remisión, así 

como menor supervivencia libre de recaída en comparación con la inducción con 

azatioprina o rituximab. Además, el mantenimiento con micofenolato de mofetil 

contó con menor respuesta duradera comparado con el manejo con azatioprina o 

rituximab; y la administración de antimalárico se asoció con mayor supervivencia 

libre de recaída. Adicionalmente, la inducción con CFM se asoció con un menor 

tiempo a nuevo tratamiento al comparar con la realizada con MMF.  

En nuestro conocimiento, sólo dos estudios han comparado la respuesta a los 

diferentes tratamientos administrados para la trombocitopenia en LEG. En una 

cohorte retrospectiva, Arnal y cols. (47) analizaron el tratamiento agudo de la 

trombocitopenia de moderada a grave por LEG, señalando únicamente que la 

combinación de prednisona con danazol o con hidroxicloroquina y la 

esplenectomía lograban mayores porcentajes de remisión. Por otro lado, Jung y 

cols. (10) en otra cohorte retrospectiva de pacientes con LEG y trombocitopenia 

leve a grave, establecieron que la administración de diferentes dosis de 

glucocorticoide o diferentes tipos de inmunosupresor no se asoció con remisión. A 

diferencia de lo indicado por otros autores, nosotros sí encontramos diferencias en 

la respuesta y recaída de los pacientes durante el año de seguimiento en función 

del tratamiento inmunosupresor recibido. Esto puede ser resultado de que nuestro 

estudio incluyó únicamente a pacientes con trombocitopenia grave, se estableció 

una clasificación de los esquemas terapéuticos a través del cual se realizó el 

análisis comparativo y se siguió de manera estricta la evolución de los pacientes. 

Además, en los reportes previos no existe un consenso sobre la definición de 

respuesta y recaída para esta manifestación hematológica del LEG.  
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La respuesta aguda y en el seguimiento al esquema terapéutico inicial con PDN 1 

mg/kg/día fueron similares a la obtenida con bolos de metilprednisolona o 

dexametasona, lo cual podría ser resultado de que el principal efecto GC no 

genómico, asociado con el incremento del conteo plaquetario, como lo es la 

reducción en la fagocitosis plaquetaria por macrófagos, se logra con dosis altas de 

GC, misma que se podría alcanzar tanto por vía oral o en forma de bolos 

intravenosos (48,49). Por lo anterior, aunque se encuentra fuera del diseño del 

presente estudio, sería interesante investigar en ensayos clínicos posteriores las 

diferencias sobre la eficacia de combinar bolos de GC con esquemas de GC oral 

reducidos o con rápido descenso.     

Nuestros resultados demostraron que el tratamiento de inducción con AZA o RTX 

podría ser superior al llevado a cabo con CFM para mejorar la respuesta y reducir 

las recaídas. Desde hace más de 30 años, Boumpas y cols. (50) documentaron la 

efectividad de la CFM intravenosa en siete pacientes con LEG y trombocitopenia 

refractaria a GC. En la literatura se pueden encontrar reportes de caso o pequeñas 

series de casos de pacientes que fallaron a GC, IGIV o AZA y que fueron tratados 

satisfactoriamente con CFM (51). La CFM es un inmunosupresor con evidencia 

clara de su eficacia en otras manifestaciones graves del LEG, pero la presencia de 

toxicidad urinaria, hematológica, gonadal y el riesgo de malignidad, fomenta la 

búsqueda de otras opciones de inmunosupresión con mayor tolerancia, 

especialmente para el manejo de la trombocitopenia que por su evolución requiere 

de inmunosupresión prolongada (52). Nuestros hallazgos son los primeros en 

informar una posible menor eficacia de la CFM comparada con otras opciones 

menos tóxicas de tratamiento de inducción para la trombocitopenia, 

probablemente debido a que en estudios previos la CFM fue utilizada en conjunto 

con otros inmunosupresores y no compararon su desempeño en el control 

plaquetario (10,53).  

La evidencia que apoya a la AZA como tratamiento para la trombocitopenia se 

encuentra respaldada únicamente por pequeñas series de casos o reportes de 

caso individuales (2), por lo que el nivel de evidencia sobre su efectividad es 

realmente bajo o muy bajo. Sin embargo, sigue siendo frecuentemente indicado 
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debido a su adecuada tolerancia y al ser comúnmente empleado para otras 

manifestaciones del LEG, incluso recientemente se documentó un caso exitoso 

con este medicamento con trombocitopenia amegacariocítica por LEG (54).  

Por otro lado, trabajos previos con mejor nivel de evidencia, demostraron la 

utilidad del RTX en el manejo de la trombocitopenia refractaria en LEG, como la 

cohorte retrospectiva multicéntrica llevada a cabo por Serris y cols. (55), en la cual 

se utilizó RTX a dosis de 1 g en el día 1 y 15 o 375 mg/m2 semanalmente por 4 

dosis, con similar respuesta obtenida. También, el reciente estudio de intervención 

de Zhang y cols. (56), que empleó 200 mg de RTX en el día 1 y 15 demostró dicha 

utilidad. A diferencia de lo que sucede en la trombocitopenia inmune primaria 

(TIP), en donde el RTX es recomendado como uno de los tratamientos de 

segunda línea, en el caso del LEG, aún no existe un consenso sobre la dosis ni 

momento óptimo en la cual sería conveniente iniciar la inmunosupresión con RTX. 

Como se observa en los reportes previos, suele indicarse cuando otras opciones 

terapéuticas han fallado y hasta la actualidad no existe una definición homogénea 

de refractariedad para esta manifestación hematológica (44,55,56). Escasos 

estudios en LEG previamente compararon el desempeño específico del RTX 

contra otros inmunosupresores para el tratamiento de la trombocitopenia 

significativa. Roussotte 2022 y cols. (57) identificaron una mayor supervivencia 

libre de recaída en los pacientes tratados con este medicamento que aquéllos que 

recibieron AZA o agonista de receptor de trombopoyetina, y recientemente Sun y 

cols. (58), confirmaron que el manejo con RTX otorgó una mayor remisión en 

comparación con ciclosporina. De manera similar, nuestros resultados 

establecieron que la inducción con RTX otorgó una mejor respuesta y mayor 

supervivencia libre de recaída, especialmente en comparación con la alcanzada 

con CFM. Si bien existen múltiples elementos del sistema inmune innato y 

adaptativo que participan en la generación de la trombocitopenia inmune en los 

pacientes con LEG, el linaje de los linfocitos B juega un papel central en su 

desarrollo, debido a que el principal mecanismo patogénico específico de esta 

manifestación es la generación y persistencia de anticuerpos anti-plaquetas, con 

posterior destrucción plaquetaria (59). Por lo tanto, parecería ser que la depleción 
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de células B con RTX no sólo debería de limitarse a casos considerados como 

refractarios, sino que podría ser utilizada como una mejor estrategia inicial de 

inducción a la remisión de la trombocitopenia, especialmente tomando en cuenta 

la respuesta variable a otras opciones farmacológicas, así como una alta 

frecuencia de recaídas. Sin embargo, para confirmar esta propuesta se requieren 

de nuevos ensayos clínicos.  

La comparación del desempeño del MMF con la conseguida con otras opciones de 

inmunosupresión en LEG no se ha evaluado en análisis previos (2,27). En otro 

contexto, en un ensayo clínico controlado en pacientes con TIP realizado por 

Bradbury y cols. (60) se concluyó que la combinación de MMF con GC, como 

tratamiento de primera línea, obtuvo mayor remisión y menores recaídas. De cierta 

forma, nuestros resultados fueron diferentes al encontrar una menor respuesta 

duradera con el tratamiento de mantenimiento basado en el MMF. No obstante, es 

evidente que se requieren ensayos clínicos que tengan como objetivo encontrar la 

mejor opción de mantenimiento para estos pacientes.  

Similar a lo descrito por Blasco y cols. (61) y por Khellaf y cols. (62), la adición de 

la hidroxicloroquina al tratamiento inmunosupresor de nuestros pacientes favoreció 

su control al obtenerse una significativamente mayor supervivencia libe de 

recaídas independientemente del esquema terapéutico concomitante 

administrado. Por lo tanto, estos resultados confirman el importante papel de los 

antimaláricos en el control de las manifestaciones hematológicas de pacientes con 

LEG.  

Diferente a lo indicado por diversos autores (52,59,60,63), nuestros pacientes 

tuvieron un porcentaje más alto de respuesta y remisión, probablemente debido a 

que en la literatura previa el tiempo de seguimiento es diferente, el lapso temporal 

para considerar respuesta es inconstante y no se realiza una distinción entre 

tratamiento agudo, inducción y mantenimiento. De igual forma, la frecuencia de 

recaídas suele ser variable en las diferentes cohortes, cuantificándose entre el 

15.4-29.0% (57,64), por lo que la obtenida en nuestros pacientes fue la esperada. 

Por lo tanto, la presencia de recaída de la trombocitopenia en LEG es variable 

pero constante en cualquier población, demostrando su importante papel como un 
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desenlace en la evolución de estos pacientes que conlleva a mayor 

morbimortalidad.  

En nuestros pacientes, la actividad hematológica adicional, principalmente la 

AHAI, resultó ser un factor de riesgo tanto para recaída como para nuevo 

tratamiento de la trombocitopenia, y al mismo tiempo, la actividad renal durante el 

seguimiento fue un factor de riesgo independiente asociado a recaída de la 

trombocitopenia. Estos resultados coinciden con diversos reportes en LEG como 

el realizado por González-Naranjo y cols. (20) quienes establecieron a la AHAI 

como un factor de riesgo para desarrollar trombocitopenia o como el estudio de Su 

y cols. (65) que propone a la AHAI como una variable predictor de trombocitopenia 

refractaria. La combinación de AHAI con trombocitopenia inmune, también 

denominado síndrome de Evans, refleja un estado profundo de alteraciones en la 

regulación inmunológica en los pacientes con LEG. La coexistencia de estos dos 

trastornos sugiere un mecanismo patogénico común, que implica la presencia de 

autoanticuerpos específicos o antifosfolípidos dirigidos contra la membrana 

eritrocitaria y plaquetaria con posterior fagocitosis por macrófagos del sistema 

retículo-endotelial y adicionalmente (65,66). Otra posible conexión patogénica 

entre estas dos manifestaciones hematológicas en el LEG podría ser mediada por 

el sistema del complemento, puesto que en la AHAI se han descrito deficiencias 

adquiridas de las proteínas reguladoras del complemento CD55 y CD59, mientras 

que en la trombocitopenia el complemento participa activamente en la destrucción 

plaquetaria (20,66). En cuanto a la nefritis lúpica (NL), Abdel Galil y cols. (67) 

asociaron dicha manifestación con trombocitopenia y de manera similar Jiang y 

cols. (68) señalaron que la NL es un factor de riesgo independiente para la 

trombocitopenia en LEG. Si bien la lesión renal y la trombocitopenia pueden 

desarrollarse en conjunto como en el contexto de la microangiopatía trombótica 

(MAT), en la cual el daño endotelial y la trombosis microvascular conducen hacia 

la trombocitopenia y daño renal (69), ambas manifestaciones también pueden 

coincidir fuera de esta complicación, como se demuestra en el seguimiento de 

nuestros pacientes que carecían de MAT. El mecanismo patogénico común entre 

la NL y trombocitopenia no es del todo claro, pero dentro de los posibles actores 
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que desempeñan un papel en la aparición de ambas entidades, la inmunidad 

mediada por el sistema del complemento parecería ser uno de los más relevantes, 

ya que por un lado, la activación del complemento a nivel renal por el depósito de 

complejos inmunes conduce a inflamación tisular y mayor producción de 

autoanticuerpos (70), mientras que por otro lado, la perturbación de los 

mecanismos reguladores del complemento en las plaquetas, como lo es la 

alteración de la expresión de proteínas de superficie (MCP, CD55, CD59, C1-INH 

y FH) o la disminución en la capacidad de eliminación del complejo de ataque de 

membrana, culminan en destrucción plaquetaria (70-72). Sin embargo, es 

probable que estos mecanismos únicamente expliquen parcialmente la presencia 

de ambas manifestaciones, por lo que se necesitan de estudios que tengan como 

objetivo analizar las bases patogénicas que vinculen ambos cuadros clínicos.       

En el análisis de la presencia de infecciones o eventos adversos de acuerdo al tipo 

de tratamiento administrado, únicamente la esplenectomía presentó diferencias 

significativas. La morbilidad perioperatoria de la esplenectomía, como tratamiento 

de trombocitopenia grave por LEG suele ser baja o nula (73,74). 

Interesantemente, nosotros encontramos una mayor cantidad de complicaciones 

derivadas del procedimiento quirúrgico, sin mejoría en las diferentes respuestas, lo 

cual podría ser reflejo del perfil de los pacientes que fueron sometidos a 

esplenectomía, ya que se trataba de pacientes con una enfermedad refractaria, 

mayor actividad del LEG, con más estancia intrahospitalaria y que previamente 

recibieron una importante carga inmunosupresora.  

La presencia de SAF no se asoció a recaída de la trombocitopenia, diferente a lo 

informado por Su y cols. (65) pero similar a lo identificado por Jiang y cols. (68). 

Aunque los anticuerpos antifosfolípidos desempeñan un rol en la destrucción 

inmunitaria plaquetaria, representan sólo un elemento menor dentro de la gran 

cantidad de variables que participan en la génesis de la trombocitopenia por LEG, 

lo que se evidencia al encontrar una asociación inconstante con recaída o 

refractariedad de esta manifestación, aunado a las propias diferencias étnicas y 

genéticas de las poblaciones estudiadas. 
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En nuestro estudio se observa que los elementos clínicos o de laboratorio con los 

que actualmente contamos parecen no ser suficientes para identificar aquellos 

pacientes que responderán o fallarán al tratamiento, por lo que sería conveniente 

encontrar algún marcador clínico, serológico o histológico que permita estratificar 

el riesgo de recaída de trombocitopenia y así poder dirigir el tratamiento. Por otro 

lado, existen otras opciones farmacológicas que podrían ser potencialmente útiles 

en el control de esta manifestación del LEG, al respecto, es escasa la información 

sobre empleo de los agonistas de la trombopoyetina (eltrombopag y romiplostim) y 

en la actualidad, se cuenta con nuevas opciones terapéuticas que se han utilizado 

para el manejo de la trombocitopenia inmune, como el belimumab, telitacicept o 

sirolimus e incluso opciones más novedosas como el fostamatinib, rilzabrutinib o 

ruplizumab podrían ser efectivas (59,75-77). Por lo anterior, debido a la escasez 

de ensayos clínicos controlados en trombocitopenia por LEG y de acuerdo a 

nuestros hallazgos, consideramos que es necesario llevar a cabo este tipo de 

estudios con fármacos como el rituximab, y en un futuro analizar el desempeño de 

la adición de los nuevos fármacos a los diferentes esquemas terapéuticos con la 

finalidad de lograr mayor beneficio en estos pacientes. 

Nosotros reconocemos las limitaciones del estudio. La primera es que se realizó 

retrospectivamente en un solo centro y se incluyeron pacientes de un único grupo 

étnico. En segundo lugar, se contó con una heterogeneidad de los diferentes 

tratamientos administrados, los cuales fueron por indicación del médico 

reumatólogo tratante, sin seguir un esquema común en todos los casos. De igual 

forma, no existió una dosis constante de cada fármaco empleado, por lo que su 

variabilidad y el posible efecto sobre los desenlaces no pudieron ser evitados. Las 

fortalezas del estudio fueron que se propusieron los términos de tratamiento 

agudo, inducción y de mantenimiento para esta manifestación hematológica, se 

comparó la eficacia de los esquemas terapéuticos en términos de respuesta y 

recaída y estas últimas contaron con definiciones operacionales estrictas. 
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CONCLUSIONES. 

En pacientes con trombocitopenia grave en LEG el tratamiento agudo inicial con 

PDN 1 mg/kg/día parecería ser similar en eficacia y eventos adversos al manejo 

con bolos de GC. La terapia de inducción con AZA o RTX proporcionó una mayor 

supervivencia libre de recaída en comparación con la CFM. Los tratamientos que 

no se vieron favorecidos en este análisis fueron la CFM y esplenectomía. La 

adición de antimalárico mejoró la supervivencia libre de recaída.  

La actividad renal y hematológica adicional durante el seguimiento de los 

pacientes fueron factores de riesgo independientes para presentar recaída de la 

trombocitopenia. Por otro lado, no se encontró diferencia significativa en cuanto a 

la frecuencia de infecciones o eventos adversos de acuerdo al tipo de 

inmunosupresor administrado.  

Nuestro estudio aporta pruebas que podrían contribuir a lograr una mejor 

estrategia de tratamiento para estos pacientes por lo que sugerimos llevar a cabo 

ensayos clínicos que confirmen nuestros hallazgos, para eventualmente 

establecer una nueva guía de tratamiento para la trombocitopenia grave en LEG.       
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TABLAS Y FIGURAS. 

Tabla 1. Características demográficas y clínicas al ingreso de los pacientes con LEG y 
trombocitopenia grave (n= 47).  

Variable Con recaída, n=8 (%) Sin recaída, n=39 (%) p 

Características demográficas    
Edad, años 23.5 (22.0-34.2) 33.0 (24.0-41.0) 0.098 
Edad al diagnóstico del LEG, años 21.5 (18.7-29.0) 27.0 (21.0-34.0) 0.218 
Género femenino 5 (62.5) 34 (87.2) 0.123 
Evolución del LEG, años 4.0 (0.2-6.0) 4.0 (0-9.0) 0.656 

IMC, kg/m2 29.3 (23.1-31.8) 23.4 (20.7-26.5) 0.119 
Características clínicas al ingreso    
Historial de actividades del LEG    
   Constitucional 1 (12.5) 4 (10.3) 0.625 
   Neuropsiquiátrica 1 (12.5) 4 (10.3) 0.625 
   Cutánea 4 (50.0) 19 (48.7) 0.625 
   Articular 6 (75.0) 26 (66.7) 0.497 
   Renal 2 (25.0) 15 (38.5) 0.385 
   Cardíaca 0 (0) 2 (5.1) 0.685 
   Pulmonar 0 (0) 0 (0) - 
   Gastrointestinal 0 (0) 0 (0) - 
   Serosas 2 (25.0) 4 (10.3) 0.267 
   Otras hematológicas 3 (37.5) 18 (46.2) 0.481 
   Serológica 4 (50.0) 21 (53.8) 0.573 
Historial de trombocitopenia grave  2 (25.0) 11 (28.1) 0.876 
SAF 5 (62.5) 10 (25.6) 0.056 
Síndrome de Sjögren 0 (0) 2 (5.1) 0.685 
Comorbilidades    
   Diabetes mellitus 0 (0) 4 (10.3) 0.461 
   Hipertensión arterial sistémica 1 (12.5) 5 (12.8) 0.733 
   Dislipidemia 2 (25.0) 5 (12.8) 0.340 
   Obesidad 4 (50.0) 6 (15.4) 0.051 
   Enfermedad renal crónica 0 (0) 5 (12.8) 0.375 
   Osteoporosis 0 (0) 1 (2.6) 0.830 
   Gota 0 (0) 1 (2.6) 0.830 
   Trastorno depresivo mayor 0 (0) 4 (10.3) 0.461 
   Hipotiroidismo 1 (12.5) 6 (15.4) 0.660 
Dosis previa de prednisona, mg/día 0 (0-15) 2.5 (0-10.0) 0.796 
Tratamiento previo al ingreso    
   Metotrexate 0 (0) 2 (5.1) 0.685 
   Antimalárico 4 (50.0) 7 (17.9) 0.073 
   Azatioprina 1 (12.5) 15 (38.5) 0.159 
   Micofenolato de mofetil  2 (25.0) 6 (15.4) 0.413 
   Tacrolimus 2 (25.0) 1 (2.6) 0.071 
Tipo de hemorragia    
   Menor 2 (25.0) 11 (28.2) 0.339 
   Mayor 3 (37.5) 22 (56.4) 0.278 
Actividad adicional del LEG    
   Constitucional 0 (0) 6 (15.4) 0.304 
   Neuropsiquiátrica 0 (0) 3 (7.7) 0.564 
   Cutánea 3 (37.5) 11 (28.2) 0.445 
   Articular 1 (12.5) 13 (33.3) 0.234 
   Renal 2 (25.0) 8 (20.5) 0.550 
   Cardíaca 1 (12.5) 1 (2.6) 0.315 
   Pulmonar 0 (0) 2 (5.1) 0.685 
   Gastrointestinal 0 (0) 0 (0) - 
   Serosas 2 (25.0) 5 (12.8) 0.340 
   Otras hematológicas 2 (25.0) 12 (30.8) 0.555 
   Serológica 8 (100.0) 39 (100.0) - 
SLEDAI-2K 8 (3.7-18.5) 7 (5-13) 0.875 
SDI  0 (0-0) 1 (0-2) 0.031* 
Los datos se encuentran expresados como números (porcentajes) o medianas (rangos intercuartiles). Análisis estadístico: las 
pruebas de chi-cuadrada o de Fisher fueron utilizadas para las variables nominales, la prueba de Mann-Whitney fue empleada para 
variables numéricas. LEG: lupus eritematoso generalizado, IMC: índice de masa corporal, SAF: síndrome antifosfolípido,  SLEDAI-
2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000, SDI: SLICC/ACR Damage Index. *Estadísticamente significativo.  
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Tabla 2. Hallazgos de laboratorio de los pacientes con LEG y trombocitopenia grave (n= 47).  

Variable Con recaída, n=8 (%) Sin recaída, n=39 (%) p 

Hallazgos de laboratorio    
Plaquetas, K/µL  7.50 (5.2-15.7) 8.00 (5.0-20.0) 0.765 
Leucocitos, K/µL  6.80 (3.4-9.5) 6.80 (4.7-9.4) 0.921 
Linfocitos, K/µL 0.73 (0.3-1.8) 0.79 (0.5-1.3) 0.734 
Neutrófilos, K/µL  5.39 (2.7-8.3) 5.03 (3.5-8.1) 0.932 
Índice plaqueta/linfocito 14.60 (3.5-33.6) 9.76 (5.7-20.2) 0.854 
Índice neutrófilo/linfocito 7.10 (3.4-12.8) 6.30 (3.2-9.8) 0.620 
Hemoglobina, g/dL 13.40 (11.3-16.5) 10.60 (8.2-12.8) 0.014* 
VSG, mm/h 7 (2.5-16.0) 12 (5.0-27.0) 0.205 
US-PCR, mg/dL 0.40 (0.1-2.3) 1.21 (0.3-3.1) 0.381 
C3, mg/dL  66.90 (36.0-118.0) 70.00 (43.0-101.0) 0.734 
C4, mg/dL  8.00 (4.2-16.8) 8.00 (9.0-15.0) 0.714 
Anti-DNAdc, IU/mL 35.60 (11.5-727.7) 28.50 (7.2-118.5) 0.562 
Serología documentada    
Anti-Smith 0 (0) 10 (25.6) 0.173 
Anti-nucleosomas 3 (37.5) 14 (35.8) 0.610 
Anti-RNP 3 (37.5) 9 (23.0) 0.402 
Anti-Ro 3 (37.5) 7 (17.9) 0.339 
Anti-La 2 (25.0) 2 (5.1) 0.129 
Anti-cardiolipina IgG 5 (62.5) 18 (46.2) 0.325 
Anti-cardiolipina IgM 6 (75.0) 22 (56.4) 0.286 
Anti-β2 glicoproteina 1 IgG 5 (62.5) 10 (25.6) 0.056 
Anti-β2 glicoproteina 1 IgM 3 (37.5) 15 (38.5) 0.642 
Anticoagulante lúpico 5 (62.5) 19 (48.7) 0.347 
Perfil de aFL de alto riesgo 5 (62.5) 19 (48.7) 0.375 
Los datos se encuentran expresados como números (porcentajes) o medianas (rangos intercuartiles). Análisis estadístico: las 
pruebas de chi-cuadrada o de Fisher fueron utilizadas para las variables nominales, la prueba de Mann-Whitney fue empleada para 
variables numéricas. 
VSG: velocidad de sedimentación globular, US-PCR: proteína C reactiva ultrasensible, aFL: anticuerpos antifosfolípidos. 
*Estadísticamente significativo. 
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Tabla 3. Tratamiento y características clínicas durante la evolución de los pacientes con 
LEG y trombocitopenia grave (n= 47).  

Variable Con recaída, n=8 (%) Sin recaída, n=39 (%) p 

Tratamiento    
Bolos de metilprednisolona  5 (62.5) 27 (69.2) 0.503 
Bolos de dexametasona 2 (25.0) 7 (17.9) 0.483 
Dosis inicial de prednisona 1 
mg/kg/día 

1 (12.5) 3 (7.7) 0.539 

Esplenectomía 0 (0) 10 (25.6) 0.123 
Ciclofosfamida 4 (50.0) 5 (12.8) 0.033* 
Rituximab 0 (0.0) 7 (17.9) 0.245 
Azatioprina 3 (37.5) 20 (51.3) 0.375 
Micofenolato de mofetil 3 (37.5) 11 (28.2) 0.445 
Tacrolimus 0 (0) 1 (2.6) 0.830 
Características clínicas durante la 
evolución 

   

Actividad del LEG    
   Constitucional 0 (0) 0 (0) - 
   Neuropsiquiátrica 0 (0) 0 (0) - 
   Cutánea 0 (0) 2 (5.1) 0.685 
   Articular 0 (0) 2 (5.1) 0.685 
   Renal 4 (50.0) 3 (7.7) 0.011* 
   Cardíaca 1 (12.5) 0 (0) 0.170 
   Pulmonar 1 (12.5) 0 (0) 0.170 
   Gastrointestinal 0 (0) 0 (0) - 
   Serosas 1 (12.5) 3 (7.7) 0.539 
   Otras hematológicas 7 (87.5) 5 (12.8) <0.001* 
   Serológica 6 (75.0) 24 (61.5) 0.385 
Tipo de hemorragia    
   Menor 1 (12.5) 2 (5.1) 0.685 
   Mayor 1 (12.5) 1 (2.6) 0.315 

SLEDAI-2K final 5.0 (3.5-5.7) 2.0 (0.0-4.0) 0.004* 
SDI final  0 (0.0-1.5) 1.0 (0.0-2.0) 0.274 
Dosis acumulada de 
glucocorticoide sistémico, g/año  

15.7 (12.0-15.9)  10.9 (7.7-13.3) 0.022* 

Tratamiento concomitante    
   Antimalárico 7 (87.5) 16 (41.0) 0.020* 
   Danazol 2 (25.0) 8 (20.5) 0.550 
Infección 4 (50.0) 19 (48.7) 0.625 
Tipo de infección    
   Neumonía 2 (25.0) 8 (20.5) 0.550 
   Infección vía aérea superior 1 (12.5) 2 (5.1) 0.436 
   Pielonefritis 0 (0) 2 (5.1) 0.685 
   Gastrointestinal 1 (12.5) 2 (5.1) 0.436 
   Infección de tejidos blandos 0 (0) 2 (5.1) 0.685 
Nueva hospitalización    
   Actividad 2 (25.0) 0 (0) 0.026* 
   Infección 2 (25.0) 12 (30.8) 0.555 
Defunción 0 (0) 4 (10.3) 0.461 
Los datos se encuentran expresados como números (porcentajes) o medianas (rangos intercuartiles). Análisis estadístico: las 
pruebas de chi-cuadrada o de Fisher fueron utilizadas para variables nominales, y la prueba de Mann-Whitney fue empleada para 
variables numéricas. 
SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000, SDI: SLICC/ACR Damage Index. 
*Estadísticamente significativo. 
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Tabla 4. Tratamientos y dosis empleadas en el manejo de los pacientes con LEG y 
trombocitopenia grave (n= 47).  

Tratamiento Frecuencia (%)  

Tratamiento agudo   
Bolos de metilprednisolona 32 (68.1)  
   3 g    20 (42.6)  
   5 g    12 (25.5)  
Bolos de dexametasona 9 (19.1)  
   120 mg    2 (4.3)  
   160 mg    7 (14.9)  
Prednisona 1 mg/kg/día 4 (8.5)  
Inmunoglobulina intravenosa 1 (2.1)  
Tratamiento de inducción   
Azatioprina 19 (40.4)  
   1.0 mg/kg/día    4 (8.5)  
   1.5 mg/kg/día    6 (12.8)  
   2.0 mg/kg/día    9 (19.1)  
Micofenolato de mofetil 11 (23.4)  
   1 g/día    1 (2.1)  
   1.5 g/día    5 (10.6)  
   2 g/día    3 (6.4)  
   3 g/día    2 (4.3)  
Tacrolimus  1 (2.1)  
Ciclofosfamida 9 (19.1)  
   0.5 mg/sc/mes por 6 meses    6 (12.8)  
   0.75 mg/sc/mes por 6 meses    3 (6.4)  
Rituximab 7 (14.9)  
   1 g dia 1 y 15    2 (4.3)  
   375 mg/m2 semanalmente por 4 dosis    3 (6.4)  
   100 mg semanalmente por 4 dosis    2 (4.3)  
Tratamiento de mantenimiento   
Azatioprina 23 (48.9)  
   1.0 mg/kg/día    5 (10.6)  
   1.5 mg/kg/día    7 (14.9)  
   2.0 mg/kg/día    10 (21.3)  
   3.0 mg/kg/día    1 (2.1)  
Micofenolato de mofetil 14 (29.8)  
   1 g/día    3 (6.4)  
   1.5 g/día    5 (10.6)  
   2 g/día    4 (8.5)  
   3 g/día    2 (4.3)  
Rituximab 5 (10.6)  
   1 g día 1 y 15    2 (4.3)  
   375 mg/m2 semanalmente por 4 dosis    1 (2.1)  
   100 mg semanalmente por 4 dosis    2 (4.3)  
Otros tratamientos   
Esplenectomía 10 (21.3)  
Antimalárico 23 (48.9)  
Danazol 10 (21.3)  
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Tabla 5. Factores asociados a recaída de la trombocitopenia grave en pacientes con LEG (n= 47). 

 
Supervivencia libre de recaída 
(media de semanas e IC95%) 

Análisis 
univariado 

Análisis multivariado 

Variables Presente Ausente p  HR (IC95%) p 

SAF  42.6 (34.1-51.2) 50.7 (49.0-52.3) 0.020 1.74 (0.1-5.1) 0.764 

Obesidad 42.8 (33.1-52.5) 49.7 (47.1-52.3) 0.020 2.30 (0.2-24.1) 0.487 
aβ2GP1 IgG 45.6 (39.0-52.2) 49.6 (46.5-52.6) 0.045 3.43 (0.1-70.8) 0.424 
Actividad renal 
(seguimiento) 

36.9 (24.9-48.9) 50.4 (48.3-52.5) 0.001 10.76 (1.4-11.0) 0.046* 

Actividad hematológica 
adicional (seguimiento)  

39.5 (30.8-48.1) 50.8 (48.5-53.1) <0.001 15.41 (1.2-23.4) 0.049* 

CFM 43.6 (34.7-52.6) 49.5 (46.6-52.3) 0.014 1.51 (0.2-11.2) 0.683 
Antimalárico 45.0 (39.3-50.6) 51.6 (51.0-52.3) 0.021 1.06 (0.1-15.0) 0.963 
Análisis estadístico: el análisis univariado se realizó mediante la prueba de Log Rank; el análisis multivariado se realizó con la regresión 
de Cox. 
SAF: síndrome antifosfolípido, aβ2GP1: anti-β2 glicoproteina 1, CFM: ciclofosfamida.  
*Estadísticamente significativo.   

 
 
 
 

Tabla 6. Factores asociados a nuevo tratamiento de la trombocitopenia grave en pacientes con LEG 
(n= 47). 

 
Tiempo a nuevo tratamiento 
(media de semanas e IC95%) 

Análisis 
univariado 

Análisis multivariado 

Variables Presente Ausente p  HR (IC95%) p 

Género masculino 39.3 (27.0-51.6) 47.9 (44.7-51.1) 0.012 3.22 (0.2-40.3) 0.364 

HAS 34.3 (16.9-51.8) 48.2 (45.5-51.0) 0.028 1.35 (0.1-9.1) 0.529 
Gota 9.1 (8.8-9.5) 47.4 (44.3-50.5) <0.001 4.26 (0.5-33.1) 0.075 
Actividad renal 
(seguimiento) 

30.0 (18.6-41.3) 49.5 (46.8-52.1) <0.001 3.32 (0.1-74.4) 0.448 

Actividad en serosas 
(seguimiento) 

26.6 (15.0-38.1) 47.5 (44.1-50.9) <0.001 2.94 (0.8-10.7) 0.066 

Actividad hematológica 
adicional (seguimiento) 

43.8 (36.6-51.1) 47.1 (43.2-51.1) 0.019 10.80 (1.3-83.5) 0.023* 

Infecciones 40.0 (33.2-46.9) 51.6 (51.0-52.2) 0.001 9.99 (0.7-13.5) 0.083 
Análisis estadístico: el análisis univariado se realizó mediante la prueba de Log Rank; el análisis multivariado se realizó con la regresión 
de Cox. 
HAS: hipertensión arterial sistémica.  
*Estadísticamente significativo.    
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Tabla 7. Eventualidades presentadas durante el seguimiento de los pacientes con LEG y 
trombocitopenia grave de acuerdo al tratamiento recibido.  

Variables 
Dosis 
acumulada de 
GC, g/año 

Complicación 
del tratamiento, 
n=6 (%) 

Infección, 
n=21 (%) 

Hospitalización 
por actividad del 
LEG, n= 2 (%) 

Tratamiento agudo     

    MTP 13.2 (1.0-15.5) 4 (66.7) 14 (66.7) 2 (100.0) 
    DXM 7.7 (6.4-11.1) 1 (16.7) 5 (23.8) 0 (0) 
    PDN 9.7 (5.2-15.1) 1 (16.7) 2 (9.5) 0 (0) 
    p 0.009* 0.768 0.813 0.654 
Tratamiento de inducción     
    AZA 12.3 (9.5-13.2) 2 (33.3) 7 (33.3) 0 (0) 
    MMF 11.0 (7.6-13.8) 2 (33.3) 4 (19.0) 0 (0) 
    CFM 13.5 (8.6-15.9) 2 (33.3) 6 (28.6) 2 (100.0) 
    RTX 11.0 (9.8-16.3) 0 (0) 4 (19.0) 0 (0) 
    p 0.716 0.595 0.306 0.039* 
Tratamiento de 
mantenimiento 

    

    AZA 13.0 (9.6-13.1) 2 (33.3) 9 (42.8) 2 (100.0) 
    MMF 9.8 (6.8-13.4) 4 (66.7) 7 (33.3) 0 (0) 
    RTX 10.7 (9.0-14.2) 0 (0) 5 (23.8) 0 (0) 
    p 0.174 0.153 0.180 0.655 
Esplenectomía     
    Presente 9.7 (7.0-14.1) 4 (66.7) 5 (23.8) 0 (0) 
    Ausente 11.6 (8.3-13.7) 2 (33.3) 16 (76.2) 2 (100.0) 
    p 0.258 0.014* 0.333 0.616 
Análisis estadístico: las pruebas de chi-cuadrada o de Fisher fueron utilizadas para las variables nominales, las pruebas de 
Mann-Whitney o de Kruskal-Wallis fueron empleadas para las variables numéricas. 
MTP: bolos de metilprednisolona, DXM: bolos de dexametasona, PDN: prednisona 1 mg/kg/día, AZA: azatioprina, MMF: 
micofenolato de mofetil, CFM: ciclofosfamida, RTX: rituximab. 
*Estadísticamente significativo. 
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Figura 1. Tipo de respuesta de la trombocitopenia grave en pacientes con LEG de acuerdo a 
los diferentes esquemas terapéuticos administrados (n = 47).  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MTP: bolos de metilprednisolona, DXM: bolos de dexametasona, PDN: prednisona 1 mg/kg/día, AZA: azatioprina, MMF: 
micofenolato de mofetil, CFM: ciclofosfamida, RTX: rituximab.  
*Estadísticamente significativo. 
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Figura 2. Tiempo libre de recaída en pacientes con LEG y trombocitopenia grave de acuerdo 
a los diferentes esquemas terapéuticos administrados.  
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MTP: bolos de metilprednisolona, DXM: bolos de dexametasona, PDN: prednisona 1 mg/kg/día, AZA: azatioprina, MMF: 
micofenolato de mofetil, CFM: ciclofosfamida, RTX: rituximab.  
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Figura 3. Tiempo libre de nuevo tratamiento en pacientes con LEG y trombocitopenia grave 
de acuerdo a los diferentes esquemas terapéuticos administrados.  
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MTP: bolos de metilprednisolona, DXM: bolos de dexametasona, PDN: prednisona 1 mg/kg/día, AZA: azatioprina, MMF: 
micofenolato de mofetil, CFM: ciclofosfamida, RTX: rituximab.  
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ANEXOS. 

Anexo 1. Criterios de clasificación del lupus eritematoso generalizado. 

A. Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) 2012. 

La clasificación de LEG requiere: 1) Cumplir al menos 4 criterios, con al menos un criterio clínico y uno 

inmunológico o 2) Nefritis lúpica como único criterio clínico en presencia de ANA o anti-DNAdc.   

Criterios clínicos. 

1. Lupus cutáneo agudo, incluyendo: exantema 

malar, bulloso, variante de necrólisis 

epidérmica tóxica, exantema lúpico 

maculopapular, exantema lúpico fotosensible, 

lupus cutáneo subagudo. 

2. Lupus cutáneo crónico, incluyendo: exantema 

discoide, localizado, generalizado, hipertrófico, 

paniculitis lúpica, lupus en mucosa, lupus 

eritematoso timidus, sabañones, 

sobreposición discoide/liquen plano. 

3. Úlceras orales o nasales. 

4. Alopecia no cicratizante. 

5. Sinovitis en ≥2 articulaciones o dolor en ≥2 

articulaciones y ≥30 min de rigidez matutina. 

6. Serositis: pleuritis o pericarditis. 

7. Renal: ≥500 mg de proteínas/24 h o cilindros 

eritrocitarios. 

8. Neurológico: convulsiones, psicosis, 

mononeuritis múltiples, mielitis, neuropatía 

craneal o periférica, estado confusional agudo. 

9. Anemia hemolítica. 

10. Leucopenia (<4000/mm3 al menos una vez) o 

linfopenia (<1000/mm3 al menos una vez). 

11. Trombocitopenia (<100000/mm3 al menos una 

vez). 

Criterios inmunológicos. 

1. ANA sobre el nivel de referencia 

2. Anti-DNAdc 

3. Anti-Sm 

4. Anticuerpos antifosfolípidos: anticoagulante 

lúpico, anticardiolipina (IgA, IgG o IgM) en 

títulos medios o altos, anti-β2GP1 (IgA, IgG, 

IgM). 

5. Complemento bajo (C3, C4, CH50). 

6. Prueba de Coombs directo en ausencia de 

anemia hemolítica.  
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B. European League Against Rheumatism / American College of Rheumatology 2019. 

 

Criterio de entrada: ANA a títulos ≥1:80 en células HEp-2 o una prueba positiva equivalente.  
 

 
Si ausente: no clasifica para LEG. Si presente: aplicar los criterios aditivos. 
 

Criterios aditivos: la aparición de un criterio al menos en una ocasión es suficiente. La 
clasificación requiere al menos un criterio clínico y ≥10 puntos. Dentro de cada dominio, solo el 
criterio con mayor ponderación se cuenta.      
 

Dominio clínico y criterios                        Puntaje Dominio inmunológico y criterios             Puntaje 

1. Constitucional 

 Fiebre                                            2 
2. Hematológico 

 Leucopenia                                    3 

 Trombocitopenia                            4 

 Hemólisis autoinmune                   4 
3. Neuropsiquiátrico 

 Delirium                                          2 

 Psicosis                                          3 

 Convulsiones                                  5 
4. Mucocutáneo 

 Alopecia no cicatrizal                      2 

 Úlceras orales                                 2 

 Cutáneo subagudo o discoide        4 

 Lupus cutáneo agudo                     6 
5. Serosas 

 Derrame pleural o pericárdico        5 

 Pericarditis aguda                           6 
6. Musculoesquelético 

 Afección articular                            6 
7. Renal 

 Proteinuria >0.5 g/24h                    4 

 Biopsia renal con nefritis lúpica 
clase II o V                                      8 

 Biopsia renal con nefritis lúpica 
clase III o IV                                  10 

1. Anticuerpos antifosfolípidos 

 Anticuerpos anti-cardiolipinas  
o anti-β2GP1 o anticoagulante  

lúpico                                                 2 
2. Complemento 

 C3 bajo o C4 bajo                              3 

 C3 bajo y C4 bajo                              4 
3. Anticuerpos específicos de LEG 

 Anti-DNAdc o Anti-Sm                       6 

Clasificación como Lupus Eritematoso Generalizado con un puntaje de ≥10 si se cumple con 
criterio de entrada.  
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Anexo 2. Carta de aprobación por el Comité de Investigación y de Ética en 

Investigación del INCMNSZ.  
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Anexo 3. Clasificación de hemorragia.  

Se considerará como hemorragia mayor cualquiera de las siguientes situaciones. 
 

1. Hemorragia grado 3-4 de la OMS. 
a. Grado 3 o hemorragia grave: hemorragia que requiera la transfusión de uno o más 

concentrados de hematíes.  
b. Grado 4 o hemorragia incapacitante: hemorragia con amenaza vital, definida como una 

masiva que causa compromiso hemodinámico o dentro de un órgano vital 
(intracraneal, pericárdico, pulmonar).  

2. Nivel grave de Buchanan: hemorragia en mucosa o sospecha de hemorragia interna (cerebral, 
pulmonar, muscular articular), que requiere atención o intervención médico inmediata. 

3. Hemorragia mayor de Bolton-Maggs y Moon: episodio de hemorragia (epistaxis, melena, 
menorragia, y/o hemorragia intracraneal) que requiere hospitalización y/o transfusión 
sanguínea, con síntomas que interfieren con la calidad de vida.   

4. Grado ≥2 IBLS: cualquiera de las siguientes. 
a. Piel: >5 equimosis con diámetro > a 2cm y/o petequias difusas. 
b. Cavidad oral: Vesículas hemáticas múltiples y/o hemorragia en encías. 
c. Epistaxis: Hemorragia >5 min. por episodio. 
d. Gastrointestinal: Sangre visible. 
e. Urinario: Hematuria macroscópica. 
f. Ginecológico: Hemorragia o manchado mayor fuera del periodo menstrual, o periodos 

muy abundantes. 
g. Hemorragia pulmonar. 
h. Hemorragia intracraneal. 

5. Hemorragia que compromete la vida o intracraneal. 

Se considerará como hemorragia menor la ausencia de todas las anteriores.  
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Anexo 4. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000. 

Se puntúa en la escala si la manifestación esta presente al momento de la valoración o en los 10 
días previos.  

Puntaje Manifestación Definición 

8 Convulsiones De comienzo reciente.  

8 Psicosis Habilidad alterada para la función diaria debido a alteración grave en 
la percepción de la realidad. Incluye alucinaciones, incoherencia, 
asociaciones ilógicas, contenido mental escaso, pensamiento ilógico, 
raro, desorganizado y comportamiento catatónico. 

8 Síndrome 
orgánico 
cerebral 

Función mental alterada con falta de orientación, memoria, u otras 
funciones intelectuales, de comienzo rápido y manifestaciones 
clínicas fluctuantes. Incluye disminuación del nivel de conciencia con 
capacidad reducida para focalizar, e inhabilidad para mantener la 
atención en el medio, más, al menos dos de los siguientes: alteración 
de la percepción, lenguaje incoherente, insomnia o mareo matutino, 
o actividad psicomotora aumentada o disminuida.  

8 Alteración visual Retinopatía lúpica. Incluye cuerpos citoides, hemorragias retinianas, 
exudados serosos y hemorragias en las coroides, o neuritis óptica. 

8 Trastorno de 
nervio cranial 

De reciente comienzo, motor o sensitivo. 

8 Cefalea lúpica Grave, persistente; puede ser migraosa pero no responde a 
analgésicos narcóticos. 

8 Enfermedad 
vascular 
cerebral 

De reciente comienzo.  

8 Vasculitis Ulceración, gangrene, nódulos dolorosos sensibles, infartos 
periungueales, hemorragias en astilla o biopsia o angiografía que 
confirme la vasculitis. 

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

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

4 Cilindros 
urinarios 

Cilindros hemáticos o granulosos.  

4 Hematuria >5 hematíes/campo. 

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

4 Piuria >5 leucocitos/campo. 

2 Exantema Comienzo reciente o recurrente. Exantema inflamatorio.  

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

2 Úlceras en 
mucosa 

De comienzo reciente o recurrente. Úlceras bucales o nasales.  

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

2 Pericarditis Dolor pericárdico con al menos uno de los siguientes: roce, derrame, 
cambios electrocardiográficos o confirmación ecocardiográfica. 

2 Complemento 
bajo 

Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del límite inferior del 
laboratorio.  

2 Incremento de 
anti-DNAdc 

>25%. Técnica FARR o por encima del valor del laboratorio. 

1 Fiebre >38°C. 

1 Trombocitopenia <100000 plaquetas/mm3. 

1 Leucopenia <3000 células/mm3. 

Puntaje total SLEDAI-2K: valor entre 0-105.  
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Anexo 5. Systemic Lupus International Collaborating Clinics / American 
College of Rheumatology Damage Index. 
 

Daño irreversible, no relacionado con la actividad inflamatoria, que sucede desde el inicio del LEG, 
comprobada por evaluación clínica y presente por lo menos 6 meses, a menos que fuese 
secundario a otro proceso. Los episodios repetidos deben ocurrir con al menos 6 meses de 
intervalo para puntuar 2.     

Variable Puntaje 

Ocular (ambos ojos, por evaluación clínica).  

 Catarata. 1 

 Cambios en la retina o atrofia óptica. 1 

Neuropsiquiátrico.  

 Afectación cognitiva (déficit de memoria, dificultad en el cálculo, dificultad 
para la concentración, dificultad con el lenguaje escrito o hablado, deterioro 
en el nivel de adaptación) o psicosis mayor. 

1 

 Convulsiones que requirieron tratamiento durante 6 meses. 1 

 EVC (2 puntos si >1 evento). 1 (2) 

 Neuropatía craneal o periférica (excluir neuropatía óptica). 1 

 Mielitis transversa. 1 

Renal.  

 Filtrado glomerular medido o calculado <50%. 1 

 Proteinuria >3.5 g/24h. 1 

 Enfermedad renal terminal (independientemente de diálisis o trasplante). 3 

Pulmonar.   

 Hipertensión pulmonar (aumento del VD o refuerzo del P2). 1 

 Fibrosis pulmonar (examen físico y radiológico). 1 

 Pulmón encogido (Rx). 1 

 Fibrosis pleural (Rx). 1 

 Infarto pulmonar (Rx). 1 

 Resección por causa distinta de neoplasia. 1 

Cardiovascular.  

 Angina o bypass coronarios. 1 

 Infarto de miocardio (2 puntos si >1 evento). 1 (2) 

 Miocardiopatía (disfunción ventricular). 1 

 Enfermedad valvular (soplo diastólico o sistólico >3/6). 1 

 Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomía. 1 

Sistema vascular periférico.  

 Claudicación durante 6 meses. 1 

 Ulceración con pérdida de partes blandas. 1 

 Pérdida de tejido significativa y permanente (por ejemplo pérdida de dedos o 
miembros) (2 puntos si >1 localización). 

1 (2) 

 Trombosis venosa con tumefacción, ulceración o éstasis venoso. 1 

Gastrointestinal.  

 Infarto o resección de duodeno “terminal”, bazo, hígado o vesícula biliar por 
cualquier causa (2 puntos si >1 evento). 

1 (2) 

 Insuficiencia mesentérica. 1 

 Peritonitis crónica. 1 

 Estenosis o cirugía del tracto gastrointestinal superior. 1 

Musculoesquelético.  
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 Atrofia muscular o debilidad. 1 

 Artritis erosiva o deformante (incluyendo deformidades reductibles, y 
excluyendo necrosis avascular). 

1 

 Osteoporosis con fractura o aplastamiento vertebral (excluyendo necrosis 
avascular). 

1 

 Necrosis avascular (2 puntos si >1 evento). 1 (2) 

Cutáneo.  

 Alopecia crónica cicatricial. 1 

 Cicatrices extensas. 1 

 Ulceras cutáneas (excluyendo tumores) durante > 6 meses. 1 

Fallo gonadal prematuro. 1 

Diabetes (indistintamente del tratamiento). 1 

Malignidad (excluyendo displasia) (2 puntos si >1 evento). 1 (2) 

Puntaje total SDI: valor entre 0-46.  
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Anexo 6. Hoja de captura de datos.  
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