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ANTECEDENTES

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad multisistémica con una
amplia gama de manifestaciones clinicas. El hallazgo consistente en esta enfermedad es la
pérdida del equilibrio entre las respuestas celular y humoral. El curso de la enfermedad es
variable y se caracteriza por remisiones y exacerbaciones. El LEG es mas frecuente en
mujeres, con una relacién femenino:masculino 5:1 en nifios, %:1 en adultos y 3:1 en
ancianos. La edad de inicio de la enfermedad suele ser entre la primera y cuarta décadas de
la vida '. El origen de la enfermedad parece ser multifactorial, sin embargo se encuentra
evidencia suficiente para detectar un patrén hereditario. Existe asociacion entre en LEG y
las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) clase 11, alelos DR3 y
DR2. También se ha involucrado a los antigenos virales o bacterianos como factores
etioldgicos de la enfermedad. Recientemente se han realizado estudios en familias de
retrovirus, sin embargo no se han logrado identificar algin agente especifico. La
fisiopatologfa incluye la presencia de autoanticuerpos, los cuales por si mismos o en forma
de complejos inmunes son responsables del dafio tisular y la inflamacion.

Los autoanticuerpos pueden participar en la formacién de inmunocomplejos, que
pueden aparecer en la circulacidn y que pueden depositarse en los tejidos, o pueden
formarse in situ en el sitio estructural del antigeno®'. Estos inmunocomplejos inician la
activacién del complemento, a lo que sigue la aparicién de factores quimioticticos para
células inflamatorias, pudiendo activar ademds el endotelio vascular, lo que facilita la
adhesividad y transmigracién de células inflamatorias activadas. Lo anterior resulta en

inflamacion local, produccién de citocinas, dafio tisular y falla organica.



Las manifestaciones clinicas de la enfermedad se describen a muitiples niveles.

Fl diagnéstico de LEG se hace principalmente con bases clinicas con el soporte de ciertas
pruebas de laboratorio®. En 1982 Tan y Cohen publicaron una serie de criterios
diagndsticos éon lo que se logré unificacién de pardmetros clinicos y paraclinicos con
objeto de poder clasificar a los pacientes con LEG. Se designaron 11 criterios 16. 13 resencia
de 4 0 més de estos, ya sea en forma seriada o simultanea, en un paciente dado, clasifican a
los enfermos con LEG.

Uno de los capitulos mas importantes de la enfermedad son las
manifestaciones hematolégicas que comprenden: 1) anemia hemolitica, 2) leucopenia, 3)
linfopenia y 4) trombocitopenia.

Dentro de la etiologia de la trombocitopenia en pacientes con diagnéstico de LEG,
la de origen autoinmune es la mis frecuente.

Se han descrito otras causas potenciales de trombocitopenia tales como farmacos
(azatioprina, ciclofosfamida, heparina, tiazidas, agentes antiarritmicos y anti-inflamatorios
no esteroideos), infecciones (trombocitopenia asociada a infecciones por VIH, virus de
Ebstein-Barr, citomegalovirus y gramnegativos).

También se ha descrito parpura trombética trombocitopénica (PTT) asociada a
LEG, sin embargo, se reportan tinicamente 26 casos en la literatura mundial ®. Si bien no sc
ha logrado dilucidar la causa de la aparicién simultdnea de ambas condiciones, se encuentra
como comun denominador el dafio endotelial, mismo que provoca la liberacion de factores
humorales que resultan en agregacion plaquetaria con la consiguiente formaci6n de trombos
¢n arterias pequefias y arteriolas. Otra de las trombocitopenias descritas asociadas a LEG es
fa piirpura trombocitopénica ame gacariocitica .
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Un apartado que merece mencién aparte son las hemocitopenias combinadas en
pacientes con LEG. Wisneth describi6 la presencia de neutropenia autoinmune, pupura
trombocitopénica autoinmune (PTAI) y/o anemia hemolitica autoimmune (AHAI). En 1951
Evans describié un sindrome caracterizado por Ja combinacion de PTA y anemia
hemolitica autoinmune (AHA), misma que puede encontrarse en varias patologias
autoinmunes, particularmente el LEG ©. Desde 1986 hasta existen 4 estudios que datan
1995 donde se describen las hemocitopenias combinadas, sin embargo la asociacion entre
ellas es muy variable, sin embargo es claro ¢l hecho de que debe tratarse la hemocitopenia
més grave.

Un estudio realizado por Romero Garcia y col. el 1988'! reporta la asociacion de
parpura trombocitopénica autoinmune (PTA) en 88% del grupo de enfermos estudiados, en
15 de ellos la lrmnbocitopenia. precedio al diagnéstico de LEG; el diagnéstico de LEG y
PTA
fue simuitineo en 3 casos , mientras que en los pacientes restantes el diagnéstico de PTA se
hizo durante el curso de la enfermedad ( después de 3 a 17 aflos).

La trombocitopenia y la AHA tienen un valor pronéstico en el LEG, describiéndose
que ambas son alteraciones frecuentes en pacientes jovenes, siendo la manifestacién mas
frecuentes en enfermos del sexo masculino. En una serie de enfermos con LEG, la AHA y
PTAIl representaron una complicacién grave, potencialmente morial en 8% y 16% de los
casos respectivamente.

Se han descrito dos categorfas de trombocitopenia® aguda y cronica;
mencionéndose que los enfermos con una cuenta de plaquetas bajas en forma crénica

pueder: tener un curso benigno de Ia enfermedad.



La trombacitopenia definida como una cuenta plaquetaria menor de 100X103/pL(1),
es un hallazgo que se encuentra hasta en un 10 a 40% de los pacientes con LEG, y de estos
se estima que un 5 @ 10% cursan con trombocitopenia grave 7. Por otro lado cabe mencionar
que 7 a 16% de los casos de PTAI evolucionan a LEG 249,

En 1990 Reveille reportd que la presencia de trombocitopenia asociada a LEG era
un factor de mal pronéstico con un aumento de la mortalidad hasta del 20% 8 Un afio mas
tarde, Nossent y col.*® en un analisis de 126 pacientes con LEG, observaron que la aparicién
tardia de trombocitopenia se asocia con una disminucion de la sobrevida.

La gravedad de la trombocitopenia desde el punto de vista cuantitativo, es
importante para determinar tanto el prondstico clinico como la necesidad de una
intervencién terapéutica.

En la serie de casos reportada por Harvey en 19542, se hablaba de trombocitopenia
grave con cuentas plaquetarias menores de 50,000/uL. . Estos valores se acompafian de
tiempo de sangrado prolongado y disminucién en el tiempo de retraccién del coagulo. La
trombocitopenia moderada (cuentas plaquetarias entre 50 -100X10*/uL) puede aparecer
durante las exacerbaciones clinicas de la enfermedad sin asociarse a manifestaciones
hemorragiparas, mientras que el sangrado espontineo con petequias, purpura, epistaxis y
sangrado gingival son éomunes en enfermos con cuentas plaquetarias menores de 20
X10%/uL.

En el caso de la PTAI ei blanco antigénico especifico son las glicoproteinas de
membrana, la primera en ser descubierta fue la glicoproteina [Ib-Illa seguida de las
glicoproteinasV y la-Ila*’. Los anticuerpos antiplaquetarios se unen a una o mais

glicoproteinas de superficie.



Las plaquetas opsonizadas son fagocitadas por macrofagos del bazo, higado,
ganglios linfiticos y médula 6sea donde se encuentran receptores para la fraccion Fc de la
inmunoglobulina'’. La fagocitosis se observa con mayor frecuencia cuando los anticuerpos
antiplaquetarios pertenecen a los subtipos IgGl e [gG2'%. A lo anterior se suma una
alteracién en el sistema fagocitico-macrofigico mismo que condiciona una eliminacién
prematura de las plaquetas.

Se ha descrito también como causa de trombocitopenia la formacion de complejos
trombofilicos, ademds de una disminucién en la vida media de las plaquetas hasta en dos
terceras partes de los pacientes 8 En pacientes que sufren de PTAI pueden encontrarse
autoanticuerpos adicionales dirigidos contra determinantes del nticleo celular y fosfolipidos.

Dentro de las multiples alteraciones inmunolégicas del LEG, la asociacidn con
sindrome antifosfolipido, merece mencion aparte 1214 Entre las principales maniféstaciones
clinicas asociadas a dicho sindrome se encuentran las oclusiones vasculares y pérdidas
fetales espontdneas; las hemocitopenias, que incluyen trombocitopenia, anemia hemolitica y
tal vez neutropenia . En México se ha detectado una mayor prevalencia de trombocitopenia,
anemia hemolitica y livedo reticularis en pacientes con LEG y anticuerpos antifosfolipido
(aFL)***. La presencia de aFL se encuentra predominantemente en pacientes con LEG.

Se ha demostrado una fuerte asociacién entre trombocitopenia y aFL,

particularmente por inmunoglobulinas con isotipo G’



Los mecanismos sugeridos para explicar la asociacion entre aFL y trombocitopenia
en pacientes con LEG incluyen la reactividad cruzada de isoanticuerpos con los fosfolipidos
de la membrana plaquetaria (que a su vez puede activar a las plaquetas causando su
agregacién, o a través de un mecanismo indirecto relacionado a la reaccidén contra
fosfolipidos de membrana en células endoteliales, lo que tiene como consecuencia una
disminucién en la produccién de prostaciclina con el consiguiente aumento de la
adhesividad plaquetaria. Otro aspecto a destacar en el origen de las citopenias en pacientes
con LEG y aFL es la asociacién de aFL IgG con trombocitopenia ¢ IgM para anemia
hemolitica .

En pacientes con PTAI se han detectado concentraciones elevadas de anticuerpos
anticardiolipina (aCL) hasta en un 30 % de los casos. Los aCL pertenecen a un grupo de
anticuerpos dirigidos contra antigenos fosfolipidicos cargados negativamente.

La p2-glicoproteina 1 (B2-GPI) es una proteina plasmatica que tiene propiedades
anticoagulantes y se ha reportado que juega un papel importante en el sindrome
antifosfolipido .

Cohen fue el primero en notar una concentracion ligeramente elevada de §2-GPl en
un grupo de pacientes con LEG; desde entonces se han sucedido reportes donde se muestra
que 1a $2-GPI es un cofactor crucial para la unién de ciertos anticuerpos a fosfolipidos
ani6nicos, por lo que los anticuerpos dirigidos a dicha proteina han comenzado a
considerarse como un marcador para SAF 40 1.0s anticuerpos contra B2-GPl se encuentran
principalmente en pacientes con enfermedad autoinmune, pero también pueden ocurrir en

pacientes con procesos infecciosos. Su presencia se ha relacionado con un valor predictivo

alto para la aparicién de trombosis.



A pesar de lo expuesto anteriormente, existen varios dilemas relacionados a la
fisiopatologia de la PTAI asociada a LEG. Se ha comprobado la presencia de titulos altos de
1gG asociada a plaquetas cn pacientes con LEG con y sin trombocitopenia.

Se han observado anticuerpos antinucleares (ANA) en un 30% de pacientes con
PTAI que no desarrollan LEG, sin embargo la presencia de estos en combinacién con
anticuerpos extraibles del nicleo (ENA) o anticuerpos anti-DNA de doble cadena aumentan
la probabilidad de aparicién de otras manifestaciones de LEG a futuro **,

En un estudio realizado por Stasi y col.¥* se encontré la presencia de aCL elevados
hasta en 50 % de pacientes con diagnéstico de PTA, sin embargo no se logré identificar una
correlacién entr la patogenia, el prondstico y la respuesta al tratamiento atribuible a este
hallazgo. Asi, la presencia de aCL no parece estar involucrada en la patogénesis de la PTA.
Los enfermos con trombocitopenia se encuentran en un alto riesgo de sangrado en forma
tanto espontdnea como asociada a traumatismos. El sangrado espontdneo es raro a menos
que la cuenta plaquetaria sca menor de 50 X10%/pL, o que coexista €on alteraciones
cualitativas de las plaquetas o con coagulopatias. La trombocitopenia en pocas ocasiones
causa hemorragias fatales en pacientes con LEG, y es mas bien un marcador de agresividad
y gravedad de la enfermedad, teniendo de hecho un efecto negativo en el pronéstico dela
mismia.

El manejo del LEG se basa en un monitoreo regular para detectar oportunamente los
datos méas ominosos de la enfermedad. Las dosis moderadas de corticosteroides controlan la
mayoria de las citopenias, mientras que dosis més altas son utilizadas para manifestaciones
renales y neurologicas més serias, asi como para enfermedad refractaria a cualquier otro

nivel.



No todos los pacientes con trombocitopenia requieren de tratamiento sin embargo
es claro que ante un paciente con trombocitopenia grave ¢l tratamiento debe ser eficiente,
pretendiendo mantener la cuenta de plaquetas entre 20,X10* /uL y 50 X1 0°/pL

En el manejo de la trombocitopenia, los esteroides orales son de primera eleccion.
Los grupos de pacientes manejados con este esquema han demostrado que la prednisona
mejora la cuenta plaquetaria en virtud de los siguiente mecanismos: disminucién en la
sintesis de autoanticuerpos asi como inhibicién de la unibn de los mismos tanto a
plaquetas como a eritrocitos ® disminucién en la destruccién de plaquetas y aumento de la
integridad capilar y hemostasia'®. También se describe la accién inhibitoria de los
corticosteroides sobre 1a formacién de receptores para IgG y C3 en monocitos. El indice de
respuesta al tre\ﬂamiento con esteroides a dosis altas (1 a 1,5mg/kg/dia) es elevado con un
resultado esperable a las 2 a 4 semanas, sin embargo el indice de recaidas es mayor y la
duracién del tratamiento debe ser prolongadas.

El manejo de emergencia se indica en pacientes con evidencia de sangrado o con
cuentas plaquetarias menores de 5,000 a 10,000/uL. ( ante el riesgo inminente de sangrado
en el sistema nervioso). Las plaquetas transfundidas pueden destruirse rapidamente, sin
embargo s¢ reporta un aumento significativo de 1a cuenta de plaquetas después de una
transfusion en pacientes con PTA.

Algunos farmacos como los gentes anti-inflamatorias no esleroideos y antibi6ticos
del tipo de los beta lactamicos pueden provocar disfuncion plaquetaria significativa, por lo

que se enfatiza evitar su uso en presencia de un evento de trombocitopenia.



El uso de esteroides a grandes dosis se ha extrapolado a pacientes adultos
confirmando asi su utilidad para el manejo urgente de pacientes con purpura
trombocitopénica idiopética crénica, al compararse con dosis estandar de prednisona. La
dosis recomendada de metilprednisolona es de 1 a 1.5 gr por via endovenosa ,
administrados durante 30 minutos por 3 dias®. La respuesta a esta modalidad de
tratamiento es transitoria y disminuye con cada pulso que se administra, debiendo de
continuarse el manejo con prednisona oral® . Las complicaciones esperables ante la
administracién de bolos de metilprednisolona son las alteraciones del sistema nervioso,
hipertensién y/o edema,arritmias, muerte sibita, ulcera péptica, hiperorexia, alteraciones
metabolicas como hipokalemia, hiperglucemia; y en paciente con uso cronico de esteroides,
ademas de un sindrome de Cushing, supresion de eje hipotélamo-hipéfisis-suprarenal 7,

Otras alternativas descritas para ¢l tratamiento en estos pacientes incluyen la
administracién de danazol , un esteroide androgénico, utilizado con éxito en pacientes con
PTI refractaria a terapia convencional 2. Los estudios realizados en pacientes con LEG y
PTA mostraron una disminucion en los niveles de anticuerpos antiplaquetarios libres?®. Este
{ratamiento se ha demostrado util en pacientes con PTA refractaria y LEG, permitiendo la
disminucién en las dosis de corticosteroides P para obtener elevacién en la cuenta
plaquetaria se requieren dosis relativamente altas que van de los 600 a los 800 mg al dia,
usualmente el medicamento debe utilizarse en forma indefinida para mantener su efecto. Se
reporta una respuesta a esta modalidad de tratamiento hasta en un 80% de los casos*®.

Los efectos secundarios relacionados a su utilizacién incluyen retencion hidrica,
exantema, virilizacién, hepatotoxicidad y aumento en la fibrinolisis con hemorragia

paradéjica.



Otra de las opciones descrita para los estados refractarios es la administracién de
inmunoglobulina, cuyo mecanismo de accién se atribuge 2 una disminucién en la
produccién de anticuerpos y/o retraso en la depuracién de plaquetas opsonizadas por el
sistema fagocitico macrofigico 3 La gamma globulina endovenosa a dosis de 400
mg/kg/dia por 2 a § dias consecutivos resulta frecuentemente en una rdpida elevacion de la
cuenta plaquetaria, respuesta que dura Unicamente 2 a 4 semanas por lo que se requiere de
una dosis de mantenimiento (400 mg/kg/mes) para mantener las cifras de plaquetas arriba
de 20 000 a 30 000 / pl. El indice de respuesta al tratamiento con inmunoglobulinas es del
70 al 100%.

Esta terapia rara vez representa la primera eleccion y su uso se recomienda con la
administracién concomitante de inmunosupresores y plasmaféresis. Los principales efectos
secundarios asociados a la administracién de gamma globulina endovenosa son la
sobrecarga hidrica y cefalalgia post infusion

La azatioprina es un derivado de la 6-mercaptopurina que se utiliza como
imnunosupresor, estudios pequefios han reportado respucsta en 60 a 80% de los enfermos.
Sj bien se han sugerido dosis de 100 mg diarios en pacientes con PTA, no existen hasta la
fecha estudios controlados que justifiquen su uso en forma rutinaria, ademas, la presencia
de leucopenia representa un obstaculo para su uso.

Los pacientes con trombocitopenia refractaria pueden beneficiarse con la
administracién de vincristina. Este tratamiento se da en forma semanal en dosis de 1 mg en
forma endovenosa ¢ 1 a 6 mg/m2 de vinblastina hasta que exista respuesta clinica, se
observen datos de toxicidad (luecopenia para vinblastina y neuropatia para vincristina) o

tras la administracién de cuatro ciclos.



Existen series pequefias de pacientes en los que se han utilizado combinaciones de
ciclofosfamida y prednisona con vincristina y procarbacina o etopésido con resultados
benéficos™.

La plasmaféresis también se ha utilizado en pacientes con PTAIl refractaria,
teniendo una respuesta hasta en un 57% de los casos cuando se combind con la
administracién de ciclofosfamida 7.

A pesar del posible efecto mielodepresor de los agentes citostaticos, algunos autores
han observado una respuesta satisfactoria con la administracion de ciclosporina. Los
estudios que involucran el uso de ciclofosfamida® en pacientes con LEG y trombocitopenia
refractaria no son suficientes para recomendar este tratamiento a largo plazo. Los efectos
secundarios de !a ciclofosfamida que incluyen deben ponerse en 1a balanza junto con sus
beneficios. La dosis recomendada de ciclofosfamida es de 100 a 200 mg/dia. Una de las
principales complicaciones relacionadas al uso de ciclofosfamida es la cistitis hemorragica,
ademas de la hepatotoxicidad y la inmunsupresion.

Otra alternativa descrita en el manejo de la PTA es el tratamiento con eritrocitos
opsonizados. Este terapéutica se basa en ¢l uso de eritrocitos autélogos recubiertos con €l
anticuerpo anti-D. Una vez realizada la mezcla, los eritrocitos autélogos se transfunden al
paciente cada 7 a 14 dias, observéndose respuesta en el 80% de los casos en un lapso de 3 a
6 meses con cuentas de plaquetas mayores a 50 X10%/uL. En casos de dificil manejo, se ha
observado sinergismo con la aplicacién de eritrocitos recubiertos con anti-D y dosis bajas
de esteroides y danazol. No se conocen complicaciones clinicas relevantes asociadas a este
tipo de tratamiento™.
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Todos los tratamientos descritos representan alternativas para el manejo con LEG y
PTAI refractaria, permitiendo la reduccién en dosis e incluso la administracién de
esteroides, sin embargo, es raro que se utilicen como monoterapia.

Hasta ¢l momento, no existen en la literatura estudios controlados donde se
comparen estas modalidades de tratamiento entre ellas mismas o contra esplenectomia.

Los pacientes con diagnéstico de PTA refractarios a tratamiento médico son
considerados candidatos a esplenectomia, esperando con esto remover el sitio potencial de
destruccién y/o dailo plaquetario. Esto debe tomarse con feserva en pacientes con
trombocitopenia y LEG. Una serie de 14 pacientes en quienes sc realizé esplenectomia
sospechandose el diagndstico de plirpura trombocitopénica, en los cuales el diagndstico de
LEG se hizo a posteriori, mostraron una remisi6n del 14% contra un 80% para pacientes
con PTI verdadera® La esplenectomia es un tratamiento clasico cuyos resultados son
variables y contradictorios’®”’, existen series de pacientes en los que se ha observado un
excelente resultado con esta opcion terapéutica ( cuentas plaquetarias >150 000 / pL } con
seguimiento desde 12 hasta 80 meses, datos que contrastan con pacientes en quienes se han
observado recidivas a los 6 meses de la cirugia. Boumpas en 1995 reportd un 50% de
remisiones en pacientes con PTAI 'y LEG. Dentro de las fallas a este tipo de tratamiento, s¢
ha reportado la presencia de bazos accesorios hasta en un 20%.

Previo al procedimiento quinirgico se recomienda una cuenta plaquetaria “segura”,
ademds de profilaxis pre y postoperatoria contra neumococo’®, Existen 6 estudios en la

literatura donde pacientes con PTAI relacionada a LEG fueron llevados a esplenectomia.
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En 1978 Rivero y Alarcén Segovia realizaron un estudio de 30 pacientes con PTAI
y/o AHAI asociadas a LEG donde 15 enfermos fueron sometidos a esplenectomia
comparado con un grupo de 15 enfermos que se manejaron médicamente®.

Dentro de los resultados que se desprenden de dicho estudio, destacan: 1) mayor
frecuencia de vasculitis cutanea postesplenectomia en comparacién con el grupo control, 2)
mayor nimero de pacientes con tratamiento inmunosupresor tras la cirugia en comparacién
con el grupo control en un periodo de tiempo equivalente, 3) tras la esplenectomia se
encontrd el mismo nimero de hemocitopenias que en ¢l grupo control, mayor numera de
infecciones en pacientes esplenectomizados, y 4) mayor mortalidad en el grupo de
esplenectomizados.

Existen reportados en la literatura 5 estudios mas en el contexto de este tipo de
enfermos que datan de 1978 hasta 1989. El namero de pacientes va desde 7 casos en el
estudio de Raguin53, hasta 18 en el reporte de Coon™.

El periodo se seguimiento de estos estudios llegd a ser hasta de 37 afios. Todos los
pacientes sc¢ encontraban con tratamiento a base de prednisona a dosis altas (1 a
1.5mg/Kg/dia), ademas de recibir tratamicntos  alternos tales como azatioprina,
ciclofosfamida, inmunoglobulinas o vincristina. Existié respuesta a esplenectomia definida
por aumento de las cifras de plaquetas en 4 estudios™**%** con una remision a largo plazo
entre 57 y 77% .

La mortalidad atribuida al procedimiento fue de! 0 al 33% con una media de 14.8%.
Dentro de los principales problemas que encontramos al revisar estos trabajos es el hecho
de que se trata de cohortes observacionales, con un nimero pequefio de pacientes y con
seguimiento variable de acuerdo a cada autor.
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Ninguno de estos estudios es comparativo, los pacientes reciben diversos
medicamentos, de modo que su disefio ofrece pocas oportunidades de evaluar a fondo las
opciones terapéuticas.

Por ultimo, en relacion al lugar de la esplenectomia en estos enfermos, existe un
trabajo en vias de publicacién realizado en el departamento de inmunologfa del INNSZ
donde se evaludé la eficacia y seguridad de la espleneclomia en pacientes con
trombocitopenia asociada a LEG. En el citado estudio se encontrd que la respuesta a
esplenectomia fue satisfactoria y la evolucién hematologica de los casos fue superior a los
controles. Con lo anterior s antoja que la esplenectomia puede ser una alternativa para el
manejo de pacientes con PTAI asociada a LEG en pacientes con falla a tratamiento
esteroideo, recaidas o requerimientos altos de los mismos por periodos prolongados de

tiempo



JUSTIFICACION:

Dentro de las manifestaciones del LEG, las alteraciones hematolégicas comprenden
uno de los capitulos més importantes, y de estos, la trombocitopenia grave ha demostrado
influir inclusive en ¢l pronéstico de la enfermedad, asociandose inclusive a aumento de la
mortalidad. El tratamiento de la trombc'mitopenia grave en el contexto del LEG incluye
esteroides orales a diferentes dosis, pulsos de metilprednisolona y ciclofosfamida, ademas
de las asociacién de multiples farmacos cuya utilidad y dosis no ban sido del todo
demostradas.

Es importante por lo tanto, reconocer el comportamiento y la respuesta a las
diferentes modalidades de tratamiento. Otro de los factores importantes a determinar, es
reconocer cuales son los factores que conducen a la decision de un tratamiento sobre el otro
de acuerdo al contexto clinico y de laboratorio de los enfermos.

OBJETIVOS.

Caracterizar el comportamiento clinico de los enfermes con LEG y trombocitopenia
que se hospitalizan en el Instituto Nacional de la Nutricién “Salvader Zubirin”.

El objetivo secundario consiste en establecer una comparacién entre los pacientes
tratados con esteroides orales y pulsos de metilprednisolona més esteroides orales o pulsos

de ciclofosfamida
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DEFINCION DE LA POBLACION OBJETIVO.

La poblaci6n a estudiarse comprende a todos aquellos individuos en quienes se ha
realizado el diagnostico de LEG, y en quienes se detectd la presencia de trombocitopenia
como manifestacién inicial o durante la evolucién del padecimiento, que fueron
hospitalizados detallando los firmacos que recibieron (via oral o endovenosa) para su
tratamiento.

CRITERIOS DE INCLUSION

Los pacientes elegibles para el estudio fueron aquellos en los cuales se realiz el
diagnéstico de LEG con cuatro o més criterios de acuerdo al Colegioc Americano de
Reumatologia (16), con una cuenta plaquetaria menor de 100X 103/uL. en quienes se dio
manejo a base de prednisona oral o bolos de metilprednisolona. Los puntos de corte del
estudio serdn un aumento de la cifra de plaquetas por arriba de 100X103/uL, o falla al
tratamiento definido como incapacidad para alcanzar dicha cifra a pesar del manejo o
aparicion de efectos adversos de los tratamientos bajo estudio.

MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio retrospectivo, longitudinal, descriptivo establecido mediante la
revision de expedientes de pacientes del Instituto Nacional de la Nutricién que cuenten con
los criterios de inclusién preestablecidos. Los casos fueron seleccionados a partir de las
listas de diagnéstico de egreso en el archivo clinico. De cada enfermo se recabaron datos
demograficos, clinicos, de tratamiento relevantes en una hoja de vaciamiento disefiada
exprofeso ( Ver apéndice 1). Posteriormente los datos se almacenaron en una base de datos

en ¢l programa Dbase-IL



En una segunda fase, se realizaron comparaciones entre los eventos de
trombocitopenia grave tratados con esteroides via oral y aquellos tratados con pulsos de

metilprednisolona o ciclofosfamida.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se efectué mediante estadistica descriptiva, con calculos de medias, modas,
medianas, desviaciones esténdar, distribuciones de frecuencias y limites minimo y méximo.
La comparacion de variables continuas y ordinales se realizé con prueba U de Mann-

Whitney y las variables dicotémicas con la prueba exacta de Fisher.



En una segunda fase, se realizaron comparaciones entre los eventos de
trombocitopenia grave tratados con esteroides via oral y aquellos tratados con pulsos de

metilprednisclona o ciclofosfamida.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se efectus mediante estadistica descriptiva, con cilculos de medias, modas,
medianas, desviaciones estandar, distribuciones de frecuencias y limites minimo y méximo.
La comparacién de variables continuas y ordinales se realizé con prueba U de Mann-

Whitney y las variables dicotomicas con la prueba exacta de Fisher.



DEFINICIONES OPERACIONALES:
CRITERIOS REVISADOS PARA LA CLASIFICACION DE LEG EN 1982*:
1, Eritema malar: etitema fijo, plano o elevado en regiones malares, tendiente a respetar los

pliegues nasolabiales.

2. Lesiones discoides: placas elevadas eritematosas con placas adherentes,

hiperqueratdsicas; con cicatrices atrdficas en lesiones antiguas.

3. Fotosensibilidad: eritema cutineo resultado de una reaccion inusual a la exposicion solar;

por historia del paciente u observacién médica.

4. Ulceras orales: ulceraciones nasales u orales, usualmente indoloras, observadas por un

médico.

5. Artritis: artritis no erosiva que involucre dos o mas articulaciones periféricas,

caracterizadas por dolor, aumento de volumen o derrame.

6. Serostis: a) Pleuritis-historia convincente de dolor pleuritico, o frote escuchado por un

médico, o evidencia de derrame pleural. b) Pericarditis-documentada por ECG, frote, o

evidencia de derrame pericérdico.
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7. Enfermedad renal: a)} Proteinuria persistente >0.5gr/dia o >3+ si no se realiza
cuantificacién. b) Cilindros celulares- pueden ser eritrocitos, hemoglobina, granulosos,

tubulares o mixtos.

8. Enfermedad neurolégica: a) Convulsiones-en ausencia de drogas o alteraciones

metabolicas (ej. uremia, cetoacidosis o alteraciones electroliticas).

b) Psicosis- ¢n ausencia de drogas o alteraciones metabélicas (gj. uremia, cetoacidosis 0

alteraciones electroliticas).

9. Enfermedad Hematolégica: a) Anemia hemolitica- con reticulocitosis. b) Leucopenia.
<4,000/mm3 total en més de dos ocasiones. ¢) Linfopenia-<1,500/uL en mis de dos

ocasiones. d) Trombocitopenia-<100,000/mm3 en ausencia de drogas.

10. Transtornos Inmunolégicos: a) Preparacién positiva para células LE, b) Anti-DNA:
anticuerpos contra DNA nativo en titulos anormales., ¢) Anti-Sm: presencia de anticuerpos
para el antigeno Sm nuclear. d) Falso positivo para la prueba seroldgica de sifilis, conocida
como positiva por lo menos por 6 meses ¥ confirmada por anticuerpos fluorescentes
antitreponema (AFTABS).

11. Anticuerpos antinucleares (ANA): Un titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia
0 un ensayo equivalente en cualquier pumo en tiempo y en ausencia de drogas que se

asocien al sindrome de "lupus inducido por drogas”.
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* Esta clasificacion se basa en 11 criterios. Para el propésito de identificar pacientes en
estudios ¢linicos, se dice que una persona tiene LEG si 4 o mas de los 11 criterios estin
presentes, en forma seriada o simultanea, durante cualquier intervalo de observacién.(16).
Se definié como éxito al tratamiento [a elevacién de las cifras de plaquetas >
100X10%/puL inmediatamente después del tratamiento y a las 2 semanas del mismo. La falta

de alcanzar la cifra preestablecida se considerd como falla al tratamiento,
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RESULTADOS:

Se encontraron 28 casos de trombocitopenia que ameritaron manejo
intrahospitalario en el INNSZ durante el periodo de enero de 1991 a diciembre de 1995. T

Todos los pacientes fueron del sexo femenino. En la tabla 1 se muestran las
caracteristicas clinicas y de laboratorio de las 28 pacientes. La mediana de edad fue de 22.5
afios (tablal). Al ingreso se encontraron cifras de hemoglobina disminuidas con una
mediana de 11.7 g/d); asi mismo se detectaron cuentas bajas de linfocitos y plaquetas (
mediana: 39.5x10%). Otros hallazgos que destacaron fueron elevacién de la velocidad de
sedimentacién globular (VSG) en 8 pacientes (28%), captacién de DNA alta en 11
pacientes (39%) y niveles de aFL isotipo IgM en 4 enfermos (14%). Los niveles de fraccién
C3 del complemento se encontraron disminuidos en 9 pacientes (32%).

Al detallarse las las manifestaciones clinicas de la enfermedad al momento del
diagnéstico de LEG (tabla2) se encontraron: artritis en 18 pacientes (64.3%), serositis en 5
casos (17.8%), fotosensibilidad en 11 pacientes (39%), eritema malar en 10 pacientes
(35.7%) y lesiones discoides en un caso (3.5%). Dentro de las manifestaciones
hematolégicas destacaron anemia hemolitica en 10 pacientes (17.8%), linfopenia en 15
pacicntes (53.5%) y leucopenia en 5 pacientes {17.8%).

Se encontraron anormalidades en el EGO y proteinuria en 12 pacientes (42.8%),
manifestaciones neurolégicas con crisis convulsivas en 3 pacientes (10.7%) y psicosis en un

case (3.5%).
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La tabla 3 ilustra el tratamiento que recibian los pacientes previo al evento de
trombocitopenia grave; 8 de ellas (28.5%) recibia esteroides a dosis intermedias (16 a30mg
de prednisona al dia), 4 (14%) recibian esteroides a dosis altas (>31mg de predniscna al
dia), cloroguina y antiinflamatorios no-esteroideos y unicamente 3 pacientes (10%) se
encontraban con tratamiento a base de esteroides a dosis bajas (2.5 a 15mg de prednisona al
dia) y azatioprina.

Los eventos hemorrdgicos asociados a los episodios de trombocitopenia grave
fueron hematuria en 7 pacientes (25%), seguida de epistaxis y sangrado transvaginal en 6
casos (21%), hemorragia de tubo digestivo alto en 5(17.8%) 'y hemorragia de tubo
digestivo bajo en 2 casos (7%). No se reportaron eventos de sangrado a nivel del sistema
nervioso central (tabla 4), asi, la frecuencia de enfermos con eventos hemorragicos fué baja.

Durante el primer cvento dec trombocitopenia 13 pacientes (68%) se manejaron €n
forma intrahospitalaria. Dieciocho (64.3%) recibieron esteroides a dosis altas, & (28.5%) se
mangjaron con bolos de metilprednisolona en nimero de 1 a 3 bolos, llegando hasta 22
bolos en una paciente antes de obtenerse respuesta (tabla 3). Se administraron danazol y
ciclofosfamida endovenosa tnicamente en 2 pacientes (7%) . Una paciente fue llevada a
esplenectomia en el curso de su primer evento de trombocitopenia ante la falta de respuesta
al tratamiento establecido.

Después del tratamiento instituido, se obtuve respuesta favorable (cifras de
plaquetas mayores de 100x10°*/uL en 14 pacientes (50%); 7 de ellas (25%) presentaron
respuesta parcial al tratamiento (cifras de plaquetas entre 50x10%/uL y 100x10%/uL) pero
con aumento de las cifras de plaquetas después de 2 semanas de tratamiento en 5 casos
{18%)}.
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De las 28 paciente, se encontré una respuesta adecuada final en 19 casos (68%) .De
los anteriores, 5 recibieron esteroides a dosis altas, una de ellas asociada a ciclofosfamida
endovenosa y bolos de metilprednisolona (MPD); una pacicntes recibi¢ 2 bolos de
metilprednisolona y el ultimo caso se manejo (nicamente con prednisona a dosis
intermedias con adecuada respuesta.

Catorce pacientes presentaron un segundo evento de trombocitopenia que se manejd
en forma intrahospitalaria en 10 de los casos. Seis de las pacientes incluidas en este grupo
(14%) fueron pacientes que habian respondido al manejo establecido en el primer evento de
trombocitopenia cursando con una primera recidiva. Dos de las pacientes habfan sido
tratadas previamente con esteroides a dosis altas y bolos de metilprednisolona y una de ellas
con danazol ademds del esteroide a dosis altas. Del grupo de 14 pacientes, 11 (78%)
recibieron esteroides a dosis altas, en cuatro (28.5%) de ellas se administraron ademas
pulsos de metilprednisolona. Se adicioné al esquema danazol en 3 casos (21%) y dos
pacientes (14%) fueron llevadas a esplenectomia por falta de respuesta al tratamiento
médico, de estas, una correspondia a falla al tratamiento y la otra correspondi6 a una de las
enfermas con recidiva de la trombocitopenia. Se encontré una respuesta favorable al
tratamiento en 11 pacientes (78%) con falla al mismo en las 3 pacientes restantes. Una de
elias cursd con un segundo evento de trombocitopenia y en esta ocasién fallaba al
tratamiento a base de esteroide a dosis altas y danazol.

El manejo del tercer evento en las 3 pacientes citadas fue intrahospitalario en un
solo caso. De este grupo de pacientes uno correspondid a una tercera recidiva a pesar de

haber respondido en el segundo evento a esteroide a dosis altas, danazol y bolos de MTP.
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Dos pacientes, incluida la paciente referida previamente no respondieron  al
tratamiento establecido. En el 4° evento una paciente respondié favorablemente a la
administracién de danazol y esteroide a dosis altas, la segunda fallo a bolos de
metilprednisolona, ciclofosfamida endovenosa y danazol, siendo sometida a esplenectomia
en su quinto evento de trombocitopenia ,con lo que las cifras de plaquetas ascendieron a
207x10°/pL a las dos semanas del procedimiento.

La paciente referida presenté 5 eventos de trombocitopenia, un promedio de
11.4x10*/uL plaquetas a lo largo de su evolucidn.

Con objeto de determinar las caracteristicas de las pacientes y su respuesia al
manejo, se dividié a las pacientes en 4 grupos de acuerdo al tratamiento que recibian: grupo
1 ( pacientes que recibieron esteroides a dosis altas), grupo 2( pacientes que recibieron
pulsos de metilprednisolona), grupo 3 (pacientes que recibieron pulsos de CFM) y grupo 4
(pacientes tratados con pulsos de metilprednisolonay CFM).

La tabla 6 muestra las caracteristicas de las pacientes al ingreso al Instituto. En el
grupo 1 la mediana de edad fue de 20 afios, la cDNA se encontrd elevada (46.4%}, niveles
de C3 bajos (29ng/dl), Hb de 10.8gr/d], linfopenia de 1.35X 10°/uL , cuenta de plaquetas
de 20X10*pL y VSG de 23mm/hr.El grupo 2 mostré una mediana de 31 afios de edad,
cDNA de 46.7%, C3 bajo con titulos de 23.2ng/dl, hemoglobina de 11g/dl, linfopenia de
1.45X10%uL. , cuenta de plaquetas de 137X10°/uL y VSG de 34mm/hr. En el grupo 3 fa
mediana de edad fue de 23 afios, cDNA de 51%, hemoglobina de 11.3g/dl, linfopenia de
1.13X10%pL, plaquetas de 5X10/pL *, cuenta de plaquetas 8 5X10%/pL depuracién de

creatinina de 30ml/min.
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En el grupo 4 se encuentrd una enferma de 13 afios de edad, que mostro una cDNA
de 89%, cuenta de plaquetas de 19.8X10°/uL, VSG elevada (45mm/hr) y depuracion de
creatinina de 15ml/min..

En la tabla 7 se ilustran las caracteristicas de laboratorio al momento del evento de
trombocitopenia por grupos de tratamiento.

En el grupo 1 se encontraron niveles bajos de C3 (28mg/dl) y C4 (15.7ng/dl}),
anemia con hemoglobina 10.3gr/dl, linfopenia de 1.14X10%uL, plaquetas de 16X10%/uL,
VSG de 27 y depuracion de creatinina de 48ml/min.

En el grupo 2 la ¢cDNA fué de 78.5%, hemoglobina de 11.6g/dl, linfopenia de
1.33X10/uL * y plaquetas de 7X10/uL 3. En el grupo 3 destaca cDNA de 40.5%,
hemoglobina 11.4g/dl, linfopenia de 665X 10%uL, plaquetas de 4.5X10%uL, VSG de 345y
depuracién de creatinina de 42.5ml/min. En el grupo 4 llaman la atencién leucopenia de
39X10%ul, linfocitos de 0.124X10%uL, plaguetas de 40X10’uL y depuracién de
creatinina de 38ml/min. En comparacién con las demés pacientes, esta enferma mostr6

mucho mayor actividad hematolégica asi como un mayor compromiso de la funcién renal.

En la tabla 8 se detallan las manifestaciones clinicas, citopenias y tratamiento de las
pacientes al momento del diagnéstico por grupos de tratamiento. En el grupo 1 se encontré
artritis y linfopenia en 11 pacientes (58%), anemia hemolitica y proteinuria en 9 casos
(47%), alteraciones en el examen general de otina (EGO) en 8 casos (42%). De las 19
pacientes, 14 (78%) fueron hospitalizadas para su tratamiento, la mediana de la cifra de
plaquetas para este grupo fue de 20%10°. En el grupo 2 (6 pacientes) se encontrd artritis en

5 pacientes (83%), fotosensibilidad y linfopenia en la mitad de los casos.
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La proteinuria y anormalidades en el EGO en 33.3%. La mitad de las pacientes se
manejé en forma intrahospitalaria. En el grupo 3 (2 pacientes) destaca la presencia de
artritis, fotosensibilidad, serositis, proteinuria, linfopenia y anemia hemolitica en un caso
que requirié de manejo intrahospitalario. La paciente del grupo 4 presenté al momento del

ingreso eritema malar, tilceras orales, artritis y alteraciones en el EGO.

En la tabla 9 se muestran las manifestaciones clinicas, tratamiento institvido y
respuesta al mismo de las pacientes al momento del evento de trombocitopenia. En el grupo
1 (19 pacientes) destacan la presencia de alteraciones en el EGO en 11 casos (58%),
proteinuria y linfopenia, en 10 casos (52%). De este grupo, 17 (89%) recibieron estercides
orales a dosis altas, 1 de ellas recibi6 esteroides a dosis intermedias y otra esteroides a dosis
bajas. Cuatro pacientes (21%) recibieron azatioprina y 2 recibieron danazol. Se encontré
respuesta al tratamiento en 13 pacientes (68%), sin embargo, se encontrd recaida en 10
casos (52%). En el grupo 2 (6 pacientes) se observaron linfopenia y alteraciones en el EGO
en 4 pacientes (66%) asi como leucopenia en 50%. El 83% de las pacientes recibio
esteroides a dosis altas, pulsos de MTP en 3 casos y danazol en 2 casos {33%). Se encontré
respuesta en el 67% de los casos, sin embargo se reporta recaida en 3 pacientes. En el
grupo 3 (2 pacientes), ambas enfermas cursaron con linfopenia, proteinuria y alteraciones
en el EGO. Se dio manejo con esteroides a dosis altas y pulsos de ciciofosfamida en ambos
casos. Una paciente respondio al tratamiento y la segunda present recaida. La paciente del
grupo 4 cursé con linfopenia, leucopenia, serositis, alteraciones en el ADO y proteinuria.

Recibié ademas de esteroides a dosis altas, pulsos de MTP y CFM con buena respuesta.



De las 28 pacientes, una del grupo 1, 2 del grupo 2 y uno del grupo 3 fueron
sometidas a esplenectomia encontréndose cifras de plaquetas superiores de 50X10%pL en

un caso y mayores de 100X 10°/uL en 3 casos a las dos semanas de la cirugfa.

Al comparar al grupo de pacientes que recibieron esteroides orales y aquellos que

recibieron pulsos de metilprednisolona o ciclofosfamida destacaron los siguientes datos:

1) En relacién a alteraciones hematolégicas no se encontraron diferencias significativas en
relacién a las cifras de hemoglobina (Hb) o en la cuenta plaquetaria al ingreso o al
momento del evento de trombocitopenia grave. Tanto al ingreso, como al durante el
evento, se encontraron leucopenia y linfopenia (p=0.010} . La mediana en la cifra de

linfocitos fue de 1.37410%/mm’.

El grupo de pacientes que recibié pulsos mostré con mayor frecuencia alteraciones
en el sedimento urinario (40%, p= 0.002)En relacidn a los niveles de anticuerpos
anticardiolipina, se reportaron positivos en un caso del grupo 1 al ingreso. Posteriormente,
se reportaron dos nuevos casos con titulos altos de IgG en el grupo 1 y tres en el grupo 2
respectivamente.

La tabla 10 muestra ¢l namero de eventos de trombocitopenia reportados por grupo
de tratamiento. En el grupo 1, 17 pacientes (89%) presentaron 1 evento, una paciente
presentd 2 y otra presentd 4 eventos. Para el grupo 2, 3 (50%) pacientes cursaron con un
evento, 2 pacientes cursaron con 2 eventos y una con 3 eventos. Del grupo 3 ambas
pacientes presentaron 2 eventos y por Gltimo la paciente del grupo 4 cursé con 5 cventos de

trombocitopenia.
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Los efectos secundarios relacionados al tratamiento establecido fueron: sindrome
de Cushing iatrégeno en 13 pacientes (46.4%), complicaciones infecciosas en 6 pacientes
(21%), hipertensién arterial sistémica (10.7%) y alteraciones hematologicas en un caso

(3.5%)(tabla 12).

DISCUSION

El mangjo de la trombocitopenia en enfermos con LEG es controversial. Queda poca
duda en relacion al hecho de que los enfermos que presentan cuentas plaquetarias menores
a 50,000X10°*/uL con o sin manifestaciones hemorrigicas deben er tratados en obvio de las
potenciales complicaciones .  La respuesta inicial a estercides en la mayoria de los
pacientes suele ser excelenie, sin embargo, existe un grupo de enfermos en quienes se
requiere de un manejo mas agresivo para incrementar la cuenta plaquetaria. En relacién a
lo anterior, se plantean alternativas terapéuticas con diferentes medicamentos,
recurriéndose en ocasiones a la plasmaf¢resis y a la esplenectomia. Uno de los problemas
que se hace evidente es reconocer si existe un esquema terapéutico ideal para este tipo de
enfermos, en los que los medicamentos administrados por via oral han fallado y las
condiciones del paciente obligan a una resolucion pronta y eficaz del problema de base.

En el presente estudio se observa que los pacientes con trombocitopenia grave
tienen un curso mas complicado de la enfermedad, evidenciado por una mayor actividad de
la enfermedad con compromiso renal, hematoldgico y con un cuadro clinico mas florido.
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Los efectos secundarios relacionados al tratamiento establecido fueron: sindrome
de Cushing iatrégeno en 13 pacientes (46.4%), complicaciones infecciosas en 6 pacientes
(21%), hipertensién arterial sistémica (10.7%) y alteraciones hematoldgicas en un caso

(3.5%)(tabla 12).

DISCUSION

El manejo de la trombocitopenia en enfermos con LEG es controversial. Queda poca
duda en relacién al hecho de que los enfermos que presentan cuentas plaquetarias menores
a 50,000X103/p.L con o sin manifestaciones hemorrdgicas deben er tratados en obvio de las
potenciales complicaciones .  La respuesta inicial a esteroides en la mayorfa de los
pacientes suele ser excelente, sin embargo, existe un grupo de enfermos en quienes se
requiere de un manejo mads agresivo para incrementar la cuenta plaquetaria. En relacion a
lo anterior, se plantean alternativas terapéuticas con diferentes medicamentos,
recurriéndose en ocasiones a la plasmaléresis y a la esplenectomia. Une de los problemas
que se hace evidente es reconocer si existe un esquema terapéutico ideal para este tipo de
enfermos, en los que los medicamentos administrados por via oral han fallado y las
condicicnes del paciente obligan a una resolucion pronta y eficaz del problema de base.

En el presente estudio se observa que los pacientes con trombocitopenia grave
tienen un curso mds complicado de la enfermedad, evidenciado por una mayor actividad de
la enfermedad con compromiso renal, hematolégico v con un cuadro clinico mas florido.
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De las 28 pacientes incluidas en ¢l estudio, 15 recibieron tratamiento inicial a base
de esteroides orales, 28% a dosis intermedias, 14% a dosis altas y solamente 10% a dosis
bajas, a lo que se suman cloroquina y azatioprina en algunos casos. Lo anterior podria
explicarse quizds por las caracteristicas de este grupo al momento del ingreso, ya que si
bien existen similitudes con el resto de las pacientes, destaca una mediana en la cifra de
plaquetas de 20X10°/1uL en el primer evento, dato que podria justificar el porqué de un
tratamiento oral al inicio.

Una tercera parte de las pacientes no respondié al tratamiento con esteroides orales
y requiri6 un tratamiento mas agresivo.

Los pacientes que recibieron pulsos de metilprednisolona ylo ciclofosfamida desde
el inicio mostraron a su ingreso mayor frecuencia complicaciones hematologicas asociadas
como linfopenia y leucopenia, también se observaron alteraciones en la funcién renal que
Hegaron a ser graves en algunos casos, detectandose en Ias pacientes disminucién marcada
en las cifras de depuracién de creatinina en orina de 24hrs, alteraciones en el sedimento
urinario y desde luego cuentas de plaquetas mds bajas, aunque esto no se asoci6 con una
mayor frecuencia de eventos hemorrégicos. La falta de respuesta a dosis altas de esteroides
orales molivé también el uso de pulsos, destacando el hecho dc que pacientes con
esteroides a dosis altas y danazol (80%) recibieron con mayor frecuencia pulsos de
metilprednisolona y/o ciclofosfamida.

La respuesta inicial para el grupo de pacientes tratados con esteroides orales fue
buena, sin embargo 6 (31.5%) pacientes de ese grupo presentaron una primera recaida

requiriendo por tanto de la administracién de firmacos por via endovenosa.



Por sus caracteristicas clinicas y laboratoriales se trataba de enfermas con un curso
de 1a enfermedad menos complicado, de hecho el 89% de estas curs6 con un solo evento de
trombocitopenia. Las pacientes incluidas en los grupos de tratamiento con
metilprednisolona y/o ciclofosfasmida endovenosa mostraron datos de una mayor actividad
renal asi como otras citopenias, siendo adems los grupos con mayor nimero de recaidas.

En relacién a los niveles de anticuerpos antifosfolipidos se observé un incremento
en los niveles de anticuerpos anticardiolipina isotipo lgG al momento del evento de
trombocitopenia grave (p= 0.06) sin reportarse otras manifestaciones clinicas asociadas.

El tratamiento quirdrgico tiene sin lugar a dudas una indicacién en el contexto de la
trombocitopenia grave en pacientes con LEG aunque sea este controversial como se hace
evidente en la literatura En virtud de sus resultados sin embargo, se antoja considerarla
como una alternativa terapéutica mas temprana tras la falta de respuesta al tratamiento
médico. Muchas veces, las complicaciones asociadas al tratamiento establecido, y las
peores condiciones de los enfermos a lo largo de la enfermedad aumentan la
morbimortalidad en estos casos e incluso excluyen al enfermo de esta modalidad de
tratamiento.  Si bien el nimero de pacientes sometidos a esplenectomia en este grupo de
enfermos es pequefio, la repuesta al tratamiento fue cxcclente en todes los casos,
observandose incremento en la cuenta plaquetaria a fas dos semanas.Cabe aclarar que en el
presente estudio no se pretende hace un seguimiento a largo plazo de las pacientes que
fueron sometidas a esplenectomia y como se menciond se reporta tnicamente la cuenta de

plaquetas a las dos semanas del procedimiento.
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CONCLUSIONES:

El tamafio de la muestra presentado en este estudio es pequefio, pero hace evidente
la importancia del tratamiento de la trombocitopenia grave en pacientes con LEG. Es
importante reconocer que la trombocitopenia grave no es un fenémeno aistado, y que ocutre
en un grupo de pacientes con un curso més agresivo de la enfermedad acompaiiado de otras
citopenias y de dafio renal importante lo que también el tipo de tratamiento a establecer en
primera instancia. Con objeto de determinar en tratamiento mas adecuado de acuerdo a
pacientes con trombocitopenia asociada a otras complicaciones propias del LEG conviene
establecer estudios prospectivos y comparativos para establecer la eficacia del tratamiento
oral o endovenoso en primera instancia, siempre ¥ cuando las condiciones del enfermo lo
permitan. También debe establecerse el racional del beneﬁcio' de tratamientos adyuvantes
en este tipo de enfermos con de danazol, azatioprina, inmunoglobulinas, etc, considerando

ademas los efectos secundarios asoci ados a cada uno de estos.

LIMITANTES DEL ESTUDIO

El tamafio de la muestra presentado en este estudio es pequefio pero hace evidente la
importancia del manejo de la trombocitopenia en pacientes con ILEG. Con objeto de
determinar el cual es el tratamiento mas adecuado en este grupo de enfermos es importante
disefiar un ensayo clinico controlado. El objetivo de un ensayo con estas caracteristicas €s
reconocer que tipo de régimen terapéutico intra o extrahospitalario resulta en un aumento de
las cifras de plaquetas significativo y en el menor lapso de tiempo posible en pacientes con
LEG y trombocitopenia. Como objetivos secundartos se debe evaluar la aparicion de
recaidas asi como los efectos secundarios relacionados.

3



La poblacién de estudio debe consistir en enfermos con diagnéstico de LEG y
trombocitopenia grave (cuenta plaguetaria menor de 50X10 ) resistente al uso de
esteroides orales a dosis altas (reconociendo el alto indice de recaidas observado en el
presente trabajo) o aquelios enfermos con o sin tratamiento en quicnes se encuentren datos
de sangrado o con una cuenta plaguetarias menores de 10X10 } Idealmente estos pacientes
deben de ser aleatorizados para recibir diferentes modalidades de tratamiento tales como: 1)
pulsos de metilprednisolona, 2) pulsos de ciclofosfamida y 3) pulsos de metilprednisolona y
ciclofosfamida. Lo anterior podria determinar la velocidad de respuesta al tratarniento
establecido, reconocer el indice de recaidas, quizds reconocer con mayor precisién el

momento del tratamiento quirirgico.
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Tabla 1. Caracteristicas Clinicas y de Laboratorioe de los Pacientes

Mediana Limite superior-

inferior
Edad (afios) 22.5
Hemoglobina{gr/d!) 11.75 13-39
Leucocitos{107/mm™) 6.4 5.3-21
Linfocitos{10*/mm?) 1.4 32-174
Plaquetas(10*/mm?) 39.5 0.3-2.7
V8G (mm/hr) 24.5 1,0-458.0
Dep. 8-56
Creatinina(m!/min) 575
Captacién de DNA(%) 46.4 15-111
C3 (ng/dl) 29.3 0-89.7
C4 (ngrdl) 183 10.3-97
IgM (ng/dI) 2.7 2.2-60.1
igG (ng/dY) 0.7 0.6-10

0.1-3.0

Tabla 2 . Manifestaciones Clinicas al Diangostico de LEG

MANIFESTACIONES NUMERO %

Artritis 13 64.3
Linfopenia 15 535
Proteinuria 12 42.8
Alteraciones en el EGO 12 423
Fotosensibilidad 11 392
Eritema malar 10 35.7
Ulceras orales 10 "35.7
Anemia Hemolitica 10 17.8
Leucopenia 5 17.8
Serositis 5 17.8
Crisis convulsivas 3l 10.7
SAFS i 35

Psicosis i 3.5

Lupus Discoide 1 35

BN TR st AR
SALB i La GikSTECA
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Tabla 3 . Tratamiento Previo al evento de Trombocitopenia

MEDICAMENTO Nimero %
Esteroides a Dosis

Intermedias 8 28.5
Esteroides a Dosis 4 14.3
Altas 4 14.3
Azatioprina 4 14.3
AINES 3 10.7
Azatioprina 3 10.7
Esteroides a Dosis

Bajas

Dosis de esteroides: Altas >3 1mg/dia, Intertnedia: 16-30mg/dia, Bajas:I-15mg/dia

Tabla 4 . Manifestaciones Clinicas de la Trombocitopenia

Manifestacion No. Pacientes Y%
Hematuria 7 25
Epistaxis 6 214
Sangrado Transvaginal 6 214
HTDA 5 17.8
HTDB 2 7.1
Hemorragia en SNC 0 0

HTDA: Hemorragia de tubo disgestivo alto, HTDB: Hemorragia de tubo digestivo bajo,
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Tabla 5. Tratamiento del evento de Trombocitopenia

MEDICAMENTO Nimero %
Esteroides a Dosis

Altas 23 82.1
Azsticpring s 7.8
AINES s 17.8
Cloroquina 4 4.3
Metilprednisolona 4 143
Ciclofosfamida IV 3 1.1
Danazol 3 10.7
Esteroides a Dosis

Intermedias 2 7.1
Esteroides a Dosis

Bajas 1 35
Esplenectomia 1 35
Innemoglobulinas 1 35

Tabla 6. Caracteristicas de los pacientes al ingreso por grupo de tratamiento

Grupo 1 (p=13) Grupo 2 (n=6) Grupo 3 {(p=72) Crupo 4 {n=1)
Mediana (Limites) Mediana (Limites) Mediana (Limites) Mediana (1 inrites}

Edad 20 (15-59) 31 (19-35) 23 (18-28) 13
cDNA 46.4 (0-80) 46.7 (6.4-89.7) 51 89
C3 29 (0-97) 23.2 (17.8-28.7) 68.2 63
C4 16.3 (6-33) 31.1(22-60.1) 219 27
IgG 0.7 (0-3) 0 0 0.2
gM 2(0.6-10) 0 0 09
Hb 10.8 (5.3-15.6) 11 (6.6-13.5) 11.3 (9.3-13.9) 13.1
Lewcocitos 6750(3200- 4910 (3400~ 9650 (4500~ 4510
17,400) 12900) 14800)
Lifocitos 1350 (300-2730) 1457.5 (870- 1137 (444-1830) 1984
1728)
Plaqnetas 20,000 (2,000- 137,500 (40,000- 8,500 (1000- 297,000
458-000) 400,000) 1,600)
VSG 23 (8-51) 34 (22-56) 14 45
Dep. de 72 (39-111) 61 (33-89) 30 15
Creatinina

Grupo 1= Esteroides orales, Grupo 2=Pulsos de Metilprednisolona, Grupo 3=Pulses de CFM, Grupo 4=Pulsos de
Moetilpredaisolosa y CFM.
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Tabla 7. Carscteristicas clinicas y de laboratorio al momento del evento de trombocitopenia

Grupo1{n=19} Grupo 2 {n—6) Grupe 3 (n=2) Grupe 4 (n=1)
Mediana (1 fmites) Mediana (Iimites) Mediana (1imites) Mediana (Limites)
¢DNA 17 (0-75) 785 40.5 (30-51) -
C3 28 (10.3-97) - 52.8 (37.6-68) 50
C4 15.7(1.2-33) - 13.85(5.8-21.9) 929
IgG 1{0.1-3) 1-65 (1.6-1.7) 02 -
IeM 1.5(0.4-10) 6.6 (1.9-11.4) 09 -
Hb 10.6 (5.3-18) 97(5.8-124)  11.4(9.3-13.5) 13.1
Leucocitos 73003100~ 4250 (2300~ 11850 (8900- 3900
17,400) 16500} 14800)
Lifocitos 1141 (153-2730) 1411 (575-2360) 665 (440-890) 124
Plaquetas 18,000 (2,000- 13,150 (6,000- 4,500 (1000- 40,000
54000) 56,000) 8,000)
VSG 22 (10-60) 56 (0-5T) 34.5 (14-55) -
Dep. de 48 (32-113) 62 42.5 (30-55) 38
Creatinina

Grupo 1= Esteroides orales, Grapo 2=Palsos de Metilpredsisoloas, Grape 3=Pulsas de CFM, Grupo 4= Pulsas de
Metilpreduisolona y CFM.

Tabla 8, Manifestsciones clinicas y tratamiento al momento del Ingreso

Ingresp Grupo 1 Grapo2 Grupe 3 Grupo 4
(n=19) (=6} (v=2) (»=1)

No. % No. % No. % No. %

RM 6 3 3 50 - - 1 100

Artritis 11 58 3 50 1 50 1 100
Proteinuria 9 47 2 33 1 50 - -
Al EGO 8 42 2 33 1 50 -
Linfopaniia 11 58 3 50 1 50 - -
Anem Hem. 9 47 0 0 1 50 - -

Est. Altos 2 1 3 50 1 50 1 100
Est. Interm. 5 26 1 16 0 0 0 0
Est. Bajos 3 1.5 1 16 0 0 0

Hospitaliza. 14 78 3 50 1 50 1 100

Grupo 1= Esteroides orales, Grapo 2=Pulses de Metilpreduisolona, Grupo 3=FPulsos de CFM, Grupo 4= Pulsos de
Metilprednisolona y CFM.
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Tabla 9. Manifestaciones clinicas y tratamiento al evento de trombocitopenia

Evento Grupo 1 Grupo 2 Grupn 3 Grupo 4
{n=19) (m=6) {n=2) n=1
No. % No. % No. % No. %
Arstritis 3 18.7 1 155 0 1] 0 o
Proteinuria 10 526 2 333 2 160 Q 0
Alt. EGO 11 58 4 66 2 100 1 100
Linfopenia 10 526 4 66 0 0 1 100
Anem Hem. 5 26 1 16.6 1 50 - .
Est. Altos 17 20 5 23 2 100 1 100
Est. Interm. 1 5 0 0 0 o 0 0
Est. Bajos 0 0 0 0 0 ] 0 0
CFM IV 0 0 ] 1] 2 160 1 100
MTP 0 0 3 50 0 0 1 100
Respuesta 13 68 4 66 i 50 1 100
Recaida 10 52 3 50 1 50 0 0

Grupo 1= Esteroides orales, Gropo 2=Pulsos de Metilpreduisolons, Grupo 3=Pulsos de CFM, Grupo 4= Pulsos de
Mctilpreduisolona y CFML.

Tabla 10, Nitmero de pulsos por grupoe de tratamiento

No.Pulsos PulsosO  Pulsog]l  Pulsps2  Pulsos3
1 0

1 0 0
2 0 2 0 0
3 0 1 0 1
5 - | 0 0
22 1 1 0 0

Grmpo = Esteroides oraies, Grapo 2=Pukes de Metilpreduisolons, Grupo 3+Pulsos de CFM, Grupo 4= Pulsos de
Metilprednisolons y CFM.
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Tabla 11. Namero de eventos de trombocitopenia por grupo de tratamiento

No. Gmpol Grupo2 Grupe3 Grupod
Eventos
1 17 3 2
2 1 2 - -
3 - 1 - -
4 1 - - -
>5 - - - 1

Grupo 1= Esteroides orales, Grupo 2=Pulsos de Metilprednisolons, Grupo 3=Pulsos de CFM, Grepo 4= Pulses de
Metilprednisolona y CFM.

Tabla 12. Efectos secaundarios asociados al tratamiento.

No. Pacientes %
$x de Cushing Iatrogeno 13 46.4
Complicaciones infecciosas 6 21.4
Hipertensién Arterial Sist. 3 10.7
Alteraciones hematolégicas 1 3.5




