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ABSTRACT

MATERIAL AND METHODS: Observational, comparative, association, case-
control study nested in a cohort, retrospective in patients with Systemic Lupus
Erythematosus (SLE) of the Rheumatology service of the La Raza National
Medical Center. Patients with autoimmune thrombocytopenia with (Cases) and
without (Controls) refractory to treatment with systemic steroids, older than 18
years, of both sexes, not pregnant were included. Sociodemographic, clinical and
laboratory study variables, especially the presence of neurological manifestations
due to SLE, Lupus Nephritis, C3 hypocomplementemia, SLEDAI score >20, were
extracted from the electronic files. The variables are presented with descriptive
statistics and to determine the associated factors, a univariate analysis was
performed with Chi square or Fisher's exact test and Mann Whitney's U test.
Variables with p < 0.05 and some mentioned in the literature, of interest for the
study, were included in the multiple logistic regression model. The study was
approved by the Ethics and Research Committee of the La Raza National Medical

Center.

RESULTS: The following variables were found to be associated with the
development of autoimmune thrombocytopenia refractory to systemic steroid
treatment in patients with SLE: Poor adherence to SLE treatment as a risk factor
and presence of Anti LA as a protective factor.

CONCLUSIONS: Two new association factors were found, one risk and the other
protective, for the development of autoimmune thrombocytopenia refractory to

systemic steroid treatment in patients with SLE.

KEY WORDS: Systemic Lupus Erythematosus, Autoimmune Thrombocytopenia.



RESUMEN

MATERIAL Y METODOS: Estudio Observacional, comparativo, de asociacion, de
casos Yy controles anidados a una cohorte, retrospectivo en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) del servicio de Reumatologia del Centro Médico
Nacional La Raza. Se incluyeron pacientes con trombocitopenia autoinmune con
(Casos) y sin (Controles) refractariedad a tratamiento con esteroides sistémicos,
mayores de 18 afios, de ambos sexos, no embarazdas. Las varibles de estudio
sociodemograficas, clinicas y de laboratorio, en especial las presencia de
manifestaciones neuroldgicas por LES, nefritis lupica, hipocomplementemia por C3,
puntaje SLEDAI >20, se extrajeron de los expedientes electronicos. Las variables
se presentan con estadistica descriptiva y para la determinacion de los factores
asociados se realizdé un analsis univariado con Chi cuadrada o prueba exacta de
Fisher y U de Mann Whitney. En el modelo de regresion logistica multiple se
incluyeron las variables con p < 0.05 y algunas mencionadas en la literatura, de
interés para el estudio. El estudio fue aprobado por el comité de Etica e
Investigacion del Centro Médico Nacional La Raza.

RESULTADOS: Se encontraron como factores asociados al desarrollo de
trombocitopenia autoinmune refractaria al tratamiento con esteroide sistémico en
pacientes con LES las siguientes variables: Mal apego al tratamiento de LES como
factor de riesgo y presencia de Anti LA como factor protector.

CONCLUSIONES: Se encontraron dos nuevos factores de asociacion, uno de
riesgo y otro protector, para el desarrollo de trombocitopenia autoinmune refractaria

a tratamiento con esteroide sistémico en pacientes con LES.

PALABRAS CLAVE: Lupus Eritematoso Sistémico, Trombocitopenia autoinmune.



ANTECEDENTES

El lupus Eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, caracterizada
por sintomatologia multiorganica compleja con presentaciones variables vy
representaciones heterogéneas de la severidad(1), 50% de los pacientes
presentaron recaidas impredecibles de la enfermedad. La formacion de
autoanticuerpos y complejos inmunes circulantes propios dentro de la fisiopatologia
de la enfermedad provocan dafio tisular(2) . Los criterios de clasificacion establecido
por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) se define trombocitopenia a la
cuenta plaquetaria menor 100.000/mm3 en dos ocasiones (2,3).

La trombocitopenia asociada a LES se ve aproximadamente en el 7%-30% de los
pacientes, siendo trombocitopenia severa (menor 20 x 10 9/L) en 5-10% de los
casos (4). La Presentacion clinica puede ser cronica, usualmente indolente y no
respondedores a tratamiento médico estandar o, aguda usualmente grave y
relacionada a brotes de la enfermedad requiriendo tratamiento médico inmediato
(5). La respuesta a tratamiento médico se define como: respuesta completa (RC:
mayor 100,000 plaquetas/ml), respuesta parcial (RP 50,000 - 100,000
plaquetas/ml), No respondedores (NR menor a 50,000 plaquetas/ml) (5) . La falla a
respuesta a tratamiento con esteroides, estimada a 7 dias y de los farmacos
modificadores de enfermedad constituye un factor de mal prondstico asociandose a
alta tasa de mortalidad (6,7).

Se conoce como trombocitopenia refractaria cuando existe falla a tratamiento
convencional con esteroide con cuenta plaquetaria menor de 20x109/L o sangrado
clinico de 3 a 7 dias (6).

La fisiopatologia de la trombocitopenia por LES se ha relacionado con inmunidad
celular (Células B mediadoras) y inmunidad celular (mediadas por células T) con
resultado de sobreproduccion de anticuerpos anti plaqueta: anticuerpos anti
plaqueta (IgG 60%, IgM 23%), anticuerpos antifosfolipidos (ACIGM, AL), anti
GPIIB/llla, receptor anti trombopoyetina (TPOR) (9); Jallouli et al, evidencia en una



regresion multivariada que la trombocitopenia se asocia de manera independiente
a la esplenomegalia (OR 9.36, 95% intervalo de confianza [Cl] 2.37-36.89, p <
0.001), manifestaciones neurologicas (OR 4.6, 95% CI 1.54-13.72, p < 0.006) y
manifestaciones renales (OR 4.15, 95% CI 1.24-13.82, p < 0.02) (4,10).

La trombocitopenia secundaria a lupus se definid segun los criterios ACR como un
recuento de plaquetas < 100.000/mm al menos en dos ocasiones, segun el Colegio
Americano de Reumatologia. Segun la gravedad de la trombocitopenia en 3 grupos
(leve, moderado y grave) y comparamos los hallazgos demograficos, clinicos y de
laboratorio basales. La trombocitopenia leve se defini6 como recuentos de
plaquetas > 50 000/mm 3, mientras que los recuentos de plaquetas entre 20
000/mm 3y 50 000/mm 3 se clasificaron como trombocitopenia moderada, y la
trombocitopenia grave se definid como recuentos de plaquetas <20 000/mm 2 (4,8).
Por lo que conocer los factores asociados a su respuesta a tratamiento debera ser
una pauta importante en la valoracion de la evolucién de los pacientes con LES
(11,12).

La trombocitopenia es un factor de mal prondstico en LES, asociandose como un
factor independiente de mortalidad, una cohorte multicéntrica de 616 pacientes con
LES, demostré la asociacion de la trombocitopenia con actividad alta de la
enfermedad con involucro renal, neurologico, demostrando que la trombocitopenia
menor de 100,000/mm3 era predictor de mortalidad (11,13). Miranda-Hernandez et
al, describi6 la actividad hematologica en nuestro centro asociada a mortalidad
intrahospitalaria, asociandose a actividad de la enfermedad, actividad renal, lupus

neuropsiquiatrico (14).

Tratamiento

La piedra angular en el tratamiento la trombocitopenia grave o con hemorragia
activa son los esteroides, las guias internacionales aconsejan el uso de pulsos con
metilprednisolona y/6 prednisona a dosis altas (1mg/kg/dia) opciones optimas para
induccion a remision esperando una respuesta a 7 dias del inicio de la misma (15).
El uso de inmunoglubulina intravenosa (IVlg) como agente suplementario a dosis

de 2gr/kg por 5 dias, como una alternativa para la trombocitopenia en LES,



bloqueando receptores FC de células fagociticas llevando a la reduccion de la
destruccion periférica plaquetaria (16), estudios han demostrado el seguimiento a
un mes después del uso de IVIlg por 5 dias, con aumento en el 50% del conteo
plaquetario en los pacientes, sin embargo con disminucion posterior del conteo en
su seguimiento (17). El uso de esteroides con IVIG pueden potenciar los efectos,
siendo una opcion en pacientes con trombocitopenia severa y hemorragia (16,17).

El Danazol se ha utilizado como inmunomodulador efectivo para el tratamiento de
trombocitopenia en LES refractaria a terapia estandar, su mecanismo es poco claro,
sin embargo se usa como ahorrador de esteroide con efectos adversos leves como
ganancia de peso, lesiones dérmicas, virilizacion (18).

Segunda linea de tratamiento son los inmunomoduladores como la Azatioprina
(AZA) 2.5mg/kg/dia también conocidos como ahorrador de esteroides, la
Ciclosporina A (CisA) inmunosupresor alternativo en el manejo con citopenias a
dosis 3-5mg/kg/dia, con vigilancia estrecha de la presion arterial y la funcion renal
por nefrotoxicidad (19,20).

La ciclofosfamida (CFA) un agente alquilante ha sido utilizado como agentes
adyuvante en la trombocitopenia refractaria en alta probabilidad de respuesta en
pacientes esplenectomizados; algunos estudios han descrito su respuesta favorable
en cohortes pequefias en trombocitopenia moderada a severa por LES, con
aplicaciones intravenosas mensuales, con aumento de niveles de
hipocomplementemia y anti DNA normalizado (19).

El uso anecdético de Micofenolato de mofetil en trombocitopenia refractaria ha sido
multiples veces debatido, siendo permitido su uso cuando existe la asociacidon de
trombocitopenia con nefritis lUpica, en ausencia de anticuerpos antifosfolipidos,
normalizando el conteo plaquetario con mejoria en la funcion renal en 4 semanas
(19).

Ciclosporina A ha demostrado su efecto terapéutico en la trombocitopenia
refractaria a esteroides, interfiriendo con T CD4 y la produccion de Interleucina-2,
usandose en 3-5mg/kg/dia (19).

Rituximab (RTX) un anti CD20 descrito en tratamiento para linfoproliferativos se ha
descrito como terapia de rescate en la trombocitopenia refractaria a tratamiento, por



medio de la deplecion de las células B, en un estudio retrospectivo que evaluaba
trombocitopenia primaria y secundaria (incluido por LES) se demostro respuesta en
56% de los pacientes a la 20 dias (1,21).

La esplenectomia es un procedimiento invasivo mayor, con efectividad a largo plazo
de 50-65% usada como maniobra de rescate en el tratamiento de la trombocitopenia
segun Jara-Quezada LJ et al (22), sin embargo, por el alto riesgo de infecciones por
encapsulados, vasculitis cutaneas y aumento de riesgo de muerte son mayores en
pacientes esplenectomizados por sepsis por encapsulados, el uso de vacunacion
contra organismos encapsulados esta ampliamente recomendada para disminuir la
mortalidad. (23)

La afectacion renal concomitante y los niveles bajos de C3 fueron significativamente
mas frecuentes en pacientes con afectacién hematoldgica, los niveles bajos de C3,
la puntuacién SLEDAI alta, la alta incidencia de compromiso renal y los anticuerpos
antifosfolipidos positivos se asociaron con compromiso hematoldgico (24) .

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, analitico, de asociacion, de
casos y controles anidados a una cohorte, en pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico del servicio de Reumatologia del Centro Médico Nacional La Raza.



Se incluyeron pacientes hospitalizados con trombocitopenia autoinmune con
(CASOS) o sin refractariedad (CONTROLES) a tratamiento con esteroides
sistémicos, mayores de 18 afos, de ambos sexos. Las variables sociodemograficas,
comorbilidades, resultados de laboratorio y tratamientos se obtuvieron de los
expedientes electrénicos.

Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, tiempo de evolucion, apego al
tratamiento de LES, comorbilidades, niveles de HB, VCM, CHCM, leucocitos,
neutrofilos totales, linfocitos totales, plaquetas, presencia o ausencia de sindrome
de Fisher Evans, positividad a anticoagulante lupico, Anticardiolipina 1gG, IgM, Anti
beta 2 glicoproteina 1gG e IgM, ANA vy sus patrones, Anti-DNAdc, Anti- Ro, Anti-
LA, Anti-RNP, Anti-SM, niveles de C3 y C4, SLEDAI >20 puntos, SLEDAIMEX,
niveles de VSG, PCR, manifestaciones de LES en sistema nervioso central,
cutaneas, articulares, nefritis lupica, tipo de glomerulonefritis, serositis y
refractariedad de trombocitopenia a prednisona.

Los resultados se expresan con frecuencias y porcentajes, medias y desviacion
estandar, mediana con rangos intercuartiles (q1-g3), segun la prueba de normalidad
de Shapiro Wilks.

Para la comparacion de las variables entre los grupos con o sin Lesién renal aguda
durante la hospitalizacion, se realiz6 un analisis univariado con prueba de chi
cuadrada y/o prueba exacta de Fisher y para las variables cuantitativas se emple6
U de Mann Whitney o T de Student para grupos independientes. Se tom6é como
significativo una p < 0.05. Las variables significativas se sometieron a un segundo

analisis para determinar los Odds ratio con modelo de Regresion Logistica Multiple.
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RESULTADOS

Se incluyeron 119 pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) con
trombocitopenia autoinmune, con una mediana de edad de 33 afios, la mayoria
mujeres 108 (90.8%), con una mediana de tiempo de evolucion de la enfermedad
por LES DE 120 meses y un apego al tratamiento de LES en el 73.9% de los
pacientes (88 pacientes). Las caracterisitcas clinicas, comorbilidades vy
caractareristicas de laboratorio se observan en la tabla 1.

Se realizé un analisis univariado para determinar las variables con significancia
estadistica (p<0.05), entre las cuales se encontraron: apego al tratamiento de LES,
Anti-DNA positivos, Anti-LA, Anti-SM, presencia de Nefritis lupica y Serositis (Tabla
2).

Estas variables se incluyeron en el modelo multivariable para determinar los factores
asociados a trombocitopenia autoinmune refractaria a tratamiento con esteroides;
ademas, se incluyeron variables que en la literatura fueron estadisticamente
significativas (Niveles de C3, SLEDAI > 20 puntos, manifestaciones neurologicas de
LES). De las variables incluidas, solo el apego al tratamiento para LES y la
positividad de anti-LA fueron estadisiticamente significativos, expresando que la
falta de apego es un factor de riesgo y la positividad de anti-LA es un factor protector
para el desarrollo de trombocitopenia autoinmune refractaria a tratamiento con

esteroides sistémicos (Tabla 3)
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DISCUSION

En nuestro estudio se busco determinar los factores asociados al desarrollo de
trombocitopenia autoinmune refractaria a tratamiento con esteroide sistémico en
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico. A pesar de que en el analisis
univariable se encontro significancia estadistica de variables que en la literatura se
mencionan, al agregarlas en el modelo de Regresion Logistica multiple, sélo dos
variables se presentaron como factores asociados: La falta de apego fue un factor
de riesdo y la positividad a anti-La fue un factor protector para el desarrollo de
trombicitopenia autoinmune refractaria a tratamiento con esteroide sistémico.

La trombocitopenia asociada a LES se ve aproximadamente en el 7%-30% de los
pacientes, siendo trombocitopenia severa (menor 20 x 10 9/L) en 5-10% de los
casos (4). La presentacion clinica puede ser cronica, usualmente indolente y no
respondedores a tratamiento médico estandar o, aguda usualmente grave y
relacionada a brotes de la enfermedad requiriendo tratamiento médico inmediato
(5). La respuesta a tratamiento médico se define como: respuesta completa (RC:
mayor 100,000 plaquetas/ml), Respuesta parcial (RP 50,000 - 100,000
plaquetas/ml), No respondedores (NR menor a 50,000 plaquetas/ml) (5) . La falla a
respuesta a tratamiento con esteroides, estimada a 7 dias y de los farmacos
modificadores de enfermedad constituye un factor de mal prondstico asociandose a
alta tasa de mortalidad (6,7).

Se conoce como trombocitopenia refractaria cuando existe falla a tratamiento
convencional con esteroide con cuenta plaquetaria menor de 20x109/L o sangrado
clinico de 3 a 7 dias (6). La mediana de las plaquetas encontrada en nuestra
poblacion fue de 22 x109/L, acercandose a lo reportado en la literatura.

Jallouli et al, evidencia en una regresion multivariada que la trombocitopenia se
asocia de manera independiente a la esplenomegalia (OR 9.36, 95% intervalo de
confianza [Cl] 2.37-36.89, p < 0.001), manifestaciones neurologicas (OR 4.6, 95%
Cl11.54-13.72, p < 0.006) y manifestaciones renales (OR 4.15, 95% CI| 1.24-13.82,

p < 0.02) (4,10). En nuestro estudio, en el analisis univariado se presentd

12



significancia estadistica solo en las manifestaciones renales, especificamente
nefritis lUpica; sin embargo, en el modelo de regresion logisitca multiple no fue asi,
solo presenté tendencia a la significancia, esto se puede explicar por un tamano de
muestra bajo para poder determinar esta variable como un factor de riesgo
significativo.

La trombocitopenia secundaria a lupus se definié segun los criterios ACR como un
recuento de plaquetas < 100.000/mm al menos en dos ocasiones, segun el Colegio
Americano de Reumatologia. Segun la gravedad de la trombocitopenia en 3 grupos
(leve, moderado y grave) y comparamos los hallazgos demogréficos, clinicos y de
laboratorio basales. La trombocitopenia leve se defini6 como recuentos de
plaquetas > 50 000/mm 3, mientras que los recuentos de plaquetas entre 20
000/mm 3y 50 000/mm 2 se clasificaron como trombocitopenia moderada, y la
trombocitopenia grave se definié como recuentos de plaquetas <20 000/mm 2 (4,8).
Por lo que conocer los factores asociados a su respuesta a tratamiento debera ser
una pauta importante en la valoracion de la evolucion de los pacientes con LES
(11,12).

Dentro de los factores de reisgo mencionados en la literatura se encontraron con
mayor significancia estadisitca la hipocomplementemia, sobretodo con niveles bajos
de C3, las manifestaciones neuroldgicas de LES, la presencia de Nefritis Iupica,
Serositis y puntaje SLEDAI mayor de 20 (9-12). Sin embargo, en nuestro estudio,
ninguno de estos factores presentd significancia estadistica en el modelo
multivariado. Sélo dos factores fueron los importantes: La falta de apego al
tratamiento de LES como factor de riesgo y la presencia de anti-La como factor

protector.
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio, se encontraron como factores asociados al desarrollo de
trombocitopenia autoinmune refractaria al tratamiento con esteroides sistémicos,
solo dos variables: la falta de apego al tratamiento de LES como factor de riesgo y
la presencia de Anti-La como factor protector.

A pesar de que en la mayoria de los pocos estudios que se han realizado para
determinar estos factores de riesgo se encuentren mas variables de interés, sobre
todo los contrastados en la hipotesis de este estudio (manifestaciones neurolégicas
de LES, hipocomplementemia C3, nefritis lupica y puntaje SLEDAI >20 puntos); en
nuestros resultados se expresan otra variables, uno como factor de riesgo y otro
como protector, este ultimo no mencionado en otros estudios.

La falta de apego al tratamiento de LES como factor de riesgo para esta
comorbilidad también se asocia a otras complicaciones propias de la enfermedad y
funge como un factor de mal prondstico en los pacientes con LES.

En el caso de la positividad de anti-La como factor protector, no se ha mencionado
en estudios previos esta variable. Sin embargo, si se han encontrado que la
positividad de ciertos anticuerpo pueden presentarse como protectores para el
desarrollo de comorbilidades en algunas enfermedades autoinmunes.

Hace falta tener mayor poblacién y mas estudios para determinar en meta-analsis
los factores de asociados al desarrollo de trombocitopenia autoinmune refractaria a
tratamiento esteroide sistémico en pacientes con LES con mayor relevancia para la
practica clinica.

El determinarlos, puede permitir tomar medidas de prevencién para el desarrollo de
esta comorbilidad, la cual se conoce aumenta la morbimortalidad de esta
enfermedad per se incapcacitante.

Se podria determinar en estudios posteriores, la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivos y negativos del modelo encontrado en este estudio y valorar su

eficacia en la prevencion de esta comorbilidad.
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ANEXOS:

Anexo 1. Hoja de Recoleccion de Datos:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
“‘DR. ANTONIO FRAGA MOURET”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

Folio:
Fecha:
DATOS DE IDENTIFICACION
Nombre:
NSS:
Apellido paterno Apellido materno Nombre(s)
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
Edad:
Sexo:

CARACTERISTICAS CLINICAS

Tiempo de evolucioén

Comorbilidades
Tabaquismo
Tipo de afectacion
Nefritis lapica_____ (si/no)
Hematuria:__ Proteinuria____ Nefritis Lupica- Biopsia Renal:____
Afectacion neurolégica _ (si/no)
Meningitis aséptica:____ Enfermedad cerebrovascular (EVC):____
Delirio_ Demencia___ Sindrome confusional aguda___ Meningitis aséptica__
Sindromes desmielinizantes__ Cefalea:___ Trastornos del movimiento:__

Psicosis____ Depresion Mayor:____ Ansiedad:
Convulsiones: Mielopatia:____
Afeccion Cardiaca: (si/no)

Serositis:____ Pericarditis:____ Miocarditis: ___Endocarditis___ Pancarditis: Arritmias__




Afectacion gastrointestinal (si/no)

Vasculitis:___ Trombosis:____ Enteritis [Upica____ pancreatitis____ serositis____ hepatitis lUpica__

Afectacion musculo esquelética (si/no)
Articular:____ Mialgias:___ Miopatia:_____

Afectacion pulmonar (si/no)
Serositis: Neumonitis lupica:__ Hemorragia alveolar difusa:__ Sindrome de pulmén
encogido __ Tromboembolismo pulmonar:___ Hipertension arteria pulmonar

Afectacion hematologica (si/no)
Leucopenia:___ Neutropenia:____ Trombocitopenia:____ Anemia Hemolitica:__ Fisher Evans_____
Linfopenia:___

Afectacion dermatologica _ (si/no)

Agudo:_ Rashmalar____ Fotosensibilidad:
Subagudo: anular papular___ mixto__
Actividad serolégica ___ (' si/no)

Anti DNA C3 C4 AntiRo___ AntiLa:__ ANA_ Anti SM: Anti RNP Anti Cardio IGG___

AntiCardio IgM AL BETA 1l Glicoproteina IgM____ Beta Il Glicoproteina IgG____

Tratamiento empleado

Esteroides  Inmunoglobulina I[gG  Azatioprina _ Micofenolato de mofetil

Ciclosporina__ Rituximab__ Vincristina_ Esplenectomia

Anticuerpos
Anti DNAdd AntiRo ~ Antila ANA AntiSM_~ AntiRNP__
Anti Cardiolipinas [gG IgM  Anticoagulante Lipico  Anti Beta II glicoproteina IgG
IgM_
C3_ C4_ PCR _ VSG
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Tabla 1. Caracterisitcas generales de los pacientes con Lupus Eritematoso

Sistémico y trombocitopenia autoinmune.

Poblacién
Edad
Sexo
Hombres
Mujeres
Tiempo de evolucion de LES (meses)
Apego al tratemiento de LES
Comorbilidades
Diabetes mellitus tipo 2
Hipertension arterial sistémica
Hipertensién arterial pulmonar
Hipotiroidismo
Linfoma
Artritis Reumatoide
Sindrome de Fisher-Evans
Manifestaciones neurologicas de LES
Manifestaciones cutaneas de LES
Manifestaciones articulares de LES
Nefritis lupica
Tipo de Nefritis Lupica
I
Il
1]
\Y,
Vv
Serositis
Laboratorio
Hemoglobina
VCM
CHCM
Leucocitos
Neutrofilos
Linfocitos
Plaquetas
Niveles de C3
Niveles de C4
VSG
PCR
Anticoagulante lupico positivo
Anticardiolipina 1gG positivo
Anticardiolipina IgM positivo
Beta-2-Microglobulina 1gG positivo
Beta-2-Microglobulina IgM positivo
ANA
Patrén de ANA

119
33 (22-40)

11 (9.2%)
108 (90.8%)
120 (72-180)
88 (73.9%)

7 (5.9%)
11 (9.2%)
2 (1.7%)
5 (4.2%)
4 (3.4%)

23 (19.3%)

26 (21.8%)

18 (15.1%)

80 (67.2%)

83 (69.7%)

58 (48.7%)

2 (3.4%)
3 (5.17%)
7 (12.06%)

17 (29.31%)
3 (5.17%)
57 (47.9%)

10.5 (8.6-12.2)
34 (30-36)
4.8 (3.2-6.8)
4.8 (3.2-6.89)
3.2 (1.9-4.8)
0.8 (0.65-1.5)
22 (7-51)
35 (15-64)
8 (4-16)
25 (15-32)
11 (1-17)
51 (42.9%)
38 (31.9%)
46 (38.7%)
8 (6.7%)
10 (8.4%)
116 (97.5%)
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Homogéneo
Moteado fino
Moteado discreto
Nucleolar
Ribosomal
Anti-DNAdc
Anti-Ro
Anti-La
Anti-RNP
Anti-SM
SLEDAI >20 puntos
SLEDAMEX

Trombocitopenia refractaria a esteroide

95 (81.89%)
20 (17.24%)
1(0.86%)
1(0.86%)
1(0.86%)
109 (91.6%)
51 (42.9%)
9 (7.6%)
19 (16%)
19 (16%)
8 (6.7%)
2 (1.7%)
30 (25.2%)

Los datos se expresan en frecuencias y porcentajes, medianas con rangos

intercuartiles (q1-q3).

LES: Lupus Eritematoso Sistémico.

Tabla 2. Comparacién de las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico con Trombocitopenia Autoinmune
con vs sin refractariedad al tratamiento con esteroides sistémicos

Sin refractariedad Con p
a esteroide refractariedad a
sistémico esteroide
N=89 sistémico
N=30
Edad 61.24 56.32 0.499**
Sexo
Hombres 9 (10.1%) 2 (6.7%) 0.442*
Mujeres 80 (89.9%) 28 (93.3%)
Tiempo de evolucion de
LES (meses) 62.75 51.83 0.133**
Apego al tratemiento de 73 (82%) 15 (50%) 0.001*A
LES
Comorbilidades
Diabetes mellitus tipo 2 5 (5.6%) 2 (6.7%) 0.833*
Hipertension arterial 8 (9%) 3 (10%)
sistémica 1(1.1%) 1 (3.3%)
Hipertension arterial 1(1.1%) 1(3.3%)
pulmonar
Hipotiroidismo 3 (3.4%) 2 (6.7%)
Linfoma 3 (3.4%) 1 (3.3%) 0.992*
Artritis Reumatoide 15 (16.9%) 8 (26.7%) 0.239
Sindrome de Fisher-Evans 17 (19.1%) 9 (30%) 0.212*
Manifestaciones
neurolégicas de LES 12 (13.5%) 6 (20%) 0.389*
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Manifestaciones cutaneas

de LES 59 (66.3%) 21 (70%) 0.708*
Manifestaciones articulares
de LES 60 (67.4%) 23 (76.7%) 0.340*
Nefritis lupica 37 (41.6%) 21 (70%) 0.007*A
Serositis 37 (42.6%) 20 (66.7%) 0.017*A
Laboratorio
Hemoglobina 61.34 56.02 0.464**
VCM 61.33 54.13 0.316**
CHCM 60.41 58.78 0.823**
Leucocitos 57.64 67 0.199*
Neutrofilos 58.2 65.3 0.327*
Linfocitos 62.39 52.9 0.189*
Plaquetas 63.31 50.18 0.071**
Niveles de C3 60.58 58.28 0.753**
Niveles de C4 59.33 62 0.713**
VSG 59.98 60.05 0.993**
PCR 57.16 68.42 0.119**
Anticoagulante lupico 36 (40.4%) 15 (50%) 0.361*
positivo
Anticardiolipina IgG positivo 29 (32.6%) 9 (30%) 0.793*
Anticardiolipina IgM positivo 33 (37.1%) 13 (43.3%) 0.543*
Beta-2-Microglobulina 1gG 7 (7.9%) 1 (3.3%) 0.391*
positivo
Beta-2-Microglobulina IgM 5 (5.6%) 5(16.7%) 0.059*
positivo
ANA 89 (96.6%) 30 (100%) 0.308*
Patrén de ANA
Homogéneo 73 (82%) 22 (73.3%) 0.567*
Moteado fino 12 (13%) 8 (26.7%)
Moteado discreto 1(1.67%) 0
Nucleolar 1(1.67%) 0
Ribosomal 1(1.67%) 0
Anti-DNAdc 79 (88.8%) 30 (100%) 0.048*A
Anti-Ro 35 (39.3%) 16 (53.3%) 0.180*
Anti-La 3 (3.4%) 6 (20%) 0.003*A
Anti-RNP 11 (12.4%) 8 (26.7%) 0.063*
Anti-SM 10 (11.2%) 9 (30%) 0.015*A
SLEDAI >20 puntos 4 (4.5%) 4 (13.3%) 0.095*

Los datos se expresan en frecuencias y porcentajes, Rangos medios. LES:

Lupus Eritematoso Sistémico.
*Chi cuadrada

**U de Mann Whitney
Ap<0.05
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Tabla 3. Factores asociados a trombocitopenia autoinmune refractaria a
esteroides en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

OR 1C95% p
Apego al tratamiento 3.33 1.13-9.8 0.029
Anti-LA 0.1 0.016-0.648 0.016

Agradecimientos

25



A Taide, Jonathan, Maxito, Begofia y Alain por nunca cansarse de darme animos y

apoyarme con amor y paciencia cuando dudaba de mi.

A las personas que han estado conmigo durante todo este proceso, asi como a mis
maestros de vida y de Reumatologia: a Mariana y Dra Zully, gracias por adoptarme como
una mas de su familia, por su paciencia y carifio todos los dias; Dra Olguin, gracias por
regafarme hasta que entendi y aprendi; Dr Saavedra y Dra Miranda gracias por su
paciencia, su ensefianza y sus grandes consejos; Dr. Sanchez, Dra Cruz, a mis demas
adscritos y los pequenos R1, asi como Ale, Indira y Carlos mil gracias por cada uno de

los momentos en donde con paciencia me ensefaron y guiaron.

Sin ustedes esto no seria mas que un suefo.

Con Carifo, Tayde Aréchiga.

26



	Portada
	Índice
	Resumen
	Texto
	Conclusiones
	Referencias

