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Resumen
El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad
multisistémica, prototipo de las enfermedades
autoinmunes, en la que las manifestaciones
hematoldgicas son comunes y algunas incluso forman
parte de sus criterios clasificatorios. La presencia de
citopenias en estos pacientes es frecuente, siendo
la anemia la principal. También puede observarse
leucopenia y trombocitopenia. Todas tienen multiples
etiologias, aunque cominmente resultan de destruccion
mediada inmunolégicamente. En algunos casos estas
manifestaciones pueden deberse a otras etiologias,
como causas infecciosas o farmacolégicas, por lo que es
adecuado descartarlas. El manejo de cada una de estas
manifestaciones depende de su respectiva etiologia, en
algunas la vigilancia expectante puede ser suficiente y
en otras se requiere la instauracion de terapia especifica.
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Abstract

Systemic lupus erythematosus is a multisystemic
disease, prototype of autoimmune diseases, in which
hematological manifestations are common and
some even form part of its classification criteria. The
presence of cytopenias in these patients is frequent,
anemia is the main one between them. Leukopenia and
thrombocytopenia may also be observed. All of them
have multiple etiologies, although they commonly
result from immunologically mediated destruction.
In some cases these manifestations may be due to
other etiologies, such as infectious or pharmacological
causes, so it is appropriate to rule them out. The
management of each of these manifestations depends
on their respective etiology, the expectant monitoring
may be sufficient in some of them and in others the
establishment of specific therapy is required.
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad crénica, autoinmune, multisistémica que se
caracteriza por la presencia de anticuerpos antinu-
cleares (ANA) y la formacién de complejos autoin-
munes que pueden afectar casi todos los érganos del
cuerpo. Sus manifestaciones clinicas pueden ser des-
de leves hasta potencialmente mortales. Tiene una
prevalencia entre 30-150/100000 y una prevalencia
entre 2.2-23.1/100000." Es una patologia mas fre-
cuente en mujeres (12:1) con un inicio entre los 16 y
los 55 afnos.® Ademas, es mds frecuente en hispanos,
afroamericanos y asidticos; estos desarrollan el LES
de forma temprana, con manifestaciones mds graves,
enfermedad mads activa, con mayores dafios a largo
plazo y mayor morbimortalidad.®#

El LES a pesar de los avances en el tratamiento sigue
teniendo una mortalidad prematura y elevada entre
2.4-5.9%.% Sin embargo, la supervivencia a 10 afios
actualmente supera el 90%.°° Dentro de las manifes-
taciones clinicas, las hematoldgicas son frecuentes
e incluso pueden ser la forma de presentaciéon de la
enfermedad.” Sin embargo, s6lo unas de ellas estdn
incluidas dentro de los criterios clasificatorios de
SLICC (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics) del 2012: anemia hemolitica o0 un Coombs
directo positivo, leucopenia (4000/mm3) o linfope-
nia (1000/mma3) y trombocitopenia (100000/mm3).®

En algunos casos las alteraciones hematolédgicas pue-
den ser causadas por la fisiopatologia del LES en si,
pero otras veces puede deberse a firmacos como tra-
tamiento inmunosupresor utilizado en esta entidad
o como manifestacién de otra enfermedad concomi-
tante. La mayorifa de manifestaciones son causadas
por destruccién periférica de células sanguineas por
autoanticuerpos circulantes.®1%

El propdsito de esta revisién es brindar una vision
general del conocimiento més actualizado reportado
por la literatura acerca de las citopenias como mani-
festacion clinica del LES, la epidemiologia, aspectos
clinicos, mecanismos fisiopatolégicos y manejo.
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Manifestaciones
1. Anemia

Es una anormalidad hematoldgica comun en los pa-
ciente con LES, afecta a mas del 50% de los pacientes
en el curso de la enfermedad."®!V Dentro de su etio-
logia la anemia de enfermedad crénica es la forma
mds comunmente vista, representando un 60-80%.
Otras causas son la anemia ferropénica, la anemia
hemolitica autoinmune y la anemia secundaria a
insuficiencia renal. La anemia hemolitica microan-
giopdtica, anemia aplasica, aplasia pura de la serie
roja, anemia perniciosa y mielofibrosis se han repor-
tado en pacientes con LES, pero suelen ser mds raras.
(12119 En a tabla I se mencionan las principales causas
de las citopenias vistas en el LES.

1.1 Anemia de enfermedad crdnica

Como previamente se menciond, la anemia de enfer-
medad crénica es el tipo mas comtn de anemia en
pacientes con LES. Resulta de eritropoyesis suprimi-
da debido a inflamacién crénica.®1?

La homeostasis del hierro es significativamente afec-
tada en condiciones de inflamacién. La hepcidina,
una hormona producida en el higado, no permite
el paso de hierro a la circulacién, ni su liberacion
de los macréfagos, ya que la proteina ferroportina 1
se internaliza y se degrada. La hepcidina suele estar
aumentada en situaciones de inflamacién como en
el LES, por mediaciéon de citoquinas inflamatorias
como IL-1, IL-6 e IL-22, lo que altera la absorcion
del hierro y su liberacién desde las reservas. Ademas
citoquinas como TNF-a, [FN-y e IL-1 pueden llevar
a aumento de sintesis de ferritina y los interferones
inhiben la proliferacion de células progenitoras eri-
troides.®11» También existe actividad reducida de la
eritropoyetina (EPO) por cantidad disminuida, sin-
tesis no proporcional al grado de anemia o bien res-
puesta inadecuada a esta.®!?

Esta anemia suele presentarse como anemia leve
(hemoglobina entre 9 y 10 g/dl), normocitica y nor-
mocromica, con hierro sérico normal o bajo, satura-
cién de transferrina baja y ferritina normal o elevada
(usualmente mayor a 100 ug/dl).(01510)

El tratamiento de la causa subyacente es la principal
accion en la anemia de enfermedad crénica, en este
caso el manejo del LES es la medida a seguir. El tra-
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tamiento con agentes estimulantes de eritropoyesis
podria beneficiar a pacientes sintomaticos, los agen-
tes mds ampliamente usados son epoetin o o darbe-
poetin a.101516)

1.2 Anemia ferropénica

La anemia ferropénica es comtn en pacientes con
LES en comparaciéon con quien no lo tiene. Usual-
mente es secundaria a sangrado gastrointestinal
crénico secundario a medicamentos utilizados en la
enfermedad como antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) y glucocorticoides o menorragia, por lo que
se debe investigar la fuente de sangrado.%>19

Se caracteriza por hierro sérico bajo, saturacién de
transferrina baja, capacidad total de fijacién del hie-
rro alta y ferritina inferior a 20-30 ug/dl; aunque la fe-
rritina sérica es un reactante de fase aguda que pue-
de estar falsamente elevado en LES. Debido a que la
hepcidina inhibe la absorcion de hierro, la anemia de
enfermedad crénica puede llevar a anemia ferropé-
nica, situacién donde coexisten ambas anemias y que
lleva a un reto diagnéstico.19 El receptor soluble de
transferrina se ha estudiado como indicador de defi-
ciencia de hierro, sin relacién con inflamacién; por lo
que pacientes con anemia ferropénica aislada o co-
existente con anemia de enfermedad crénica tienen
niveles altos de este receptor, lo que podria ayudar en
su abordaje.19

Se debe identificar y tratar la posible causa de san-
grado e iniciar hierro oral o intravenoso, tratamiento
de eleccion en pacientes con anemia ferropénica y
en condiciones donde se asocia con anemia de en-
fermedad crénica. Sin embargo, la suplementacién
con hierro oral puede tener absorcién inadecuada en
pacientes donde también se presenta esta dltima.%

1.3 Anemia hemolitica autoinmune

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI), como antes
se menciond, forma parte de los criterios clasificatorios
de SLICC. Se presenta en el 20-30% de los pacientes con
LES y se considera un factor asociado a mal pronéstico.
@717 Ta AHAI puede ser la primera manifestacion del
LES, asi como también aparecer varios afios previo a
que se realice el diagnéstico de LES.1%
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En esta anemia hay anticuerpos dirigidos contra los
glébulos rojos. Los anticuerpos en LES son princi-
palmente calientes IgG, también pueden ser IgG y
C3d (ambos positivos); los glébulos rojos rodeados
de anticuerpos sufren cambios en sus membranas,
resultando en esferocitos que luego son removidos
por macréfagos esplénicos. 1019

Los anticuerpos antifosfolipidos (aPL) en pacientes
con LES se han relacionado con activacién del com-
plemento y actividad contra los glébulos rojos, por
lo que podrian jugar un rol en la destruccién de glé-
bulos rojos.®1” Ademds, se ha postulado que niveles
disminuidos de CD55 y CD59 en los glébulos rojos
de pacientes con LES podria hacerlos sensibles a he-
molisis por complemento, ya que son proteinas que
protegen que esto ocurra; similar a como ocurre en la
fisiopatologia de la hemoglobinuria paroxistica noc-
turna.®?

La AHAI se caracteriza por presentarse con sintomas
y signos constitucionales de anemia, conteos elevados
de reticulocitos, niveles bajos de haptoglobina, bili-
rrubina indirecta alta, deshidrogenasa lactica (DHL)
elevada y Coombs directo positivo. La presencia de
AHALI podria asociarse con manifestaciones de en-
fermedad severa como nefritis lipica, convulsiones
y serositis.”!*1? Otras manifestaciones como leuco-
penia, trombocitopenia y niveles de anti-dsDNA son
predominantes en pacientes con AHAL®

Los pacientes con LES que presentan AHAI pueden
tener otras manifestaciones hematoldgicas autoin-
munes concomitantes, por ejemplo, puede asociarse
a trombocitopenia autoinmune, conocido como sin-
drome de Evans, el cual tiene una prevalencia de 1.7-
2.7% en pacientes con LES." También puede ocurrir
inmunopancitopenia, caracterizada por anticuerpos
contra eritrocitos, plaquetas y neutréfilos, condicién
que cursa con recaidas y pobre pronéstico.®1?

La AHAI en LES corresponde a AHAI secundaria por
lo que es fundamental el manejo de la enfermedad."”
Dentro del tratamiento descrito para esta anemia la
primera linea corresponde a glucocorticoides (pred-
nisona a 1 mg/kg/dia), con lo que ocurre un aumen-
to de la hemoglobina usualmente en 3 semanas. Se
realiza un descenso gradual hasta suspender o bien
alcanzar la menor dosis que mantenga un nivel de
hemoglobina aceptable y que permita mantener una
actividad fisica aceptable.®1®)
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En caso de falla a tratamiento, definida como ausen-
cia de respuesta tras tres semanas de tratamiento, se
recomiendan dosis significativas de glucocorticoides
mads otras terapias. Dentro de las terapias de segun-
da linea disponibles se encuentran: esplenectomia,
rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20) e in-
munosupresores como azatioprina, micofenolato de
mofetilo y ciclofosfamida.®!**® La inmunoglobulina
intravenosa (IglV) es una opcién en ciertas condicio-
nes autoinmunes como esta porque regula hacia la
baja la produccién de anticuerpos, neutraliza autoan-
ticuerpos, inhibe el dano mediado por complemento
y modula la produccién de citoquinas. Su efecto sue-
le ser corto, pero puede ser de utilidad en contexto
agudo.(9,10,18)

1.4 Otras causas de anemia

Dentro de otras causas menos frecuentes de ane-
mias relacionadas con el LES, la anemia hemolitica
microangiopdtica trombética incluye presentaciones
clinicas diversas con trombosis microvascular lo-
calizada o difusa, anemia hemolitica y trombocito-
penia. Los pacientes pueden presentarse con fiebre,
sintomas neuroldgicos y compromiso renal.’**? La
presencia de anticuerpos anti-Sm y anti-RNP se han
asociado con mayor incidencia de microangiopatias
trombéticas. El diagnéstico diferencial de estas en
pacientes con LES es amplio, incluye a la purpura
trombética trombocitopénica (PTT), hipertension
maligna y sindrome antifosfolipido (SAF) catastrofi-
co. Se suele utilizar terapia inmunosupresora y plas-
maféresis.!?

La anemia apldsica es rara en el LES. En estos pa-
cientes suele ser mediada por autoanticuerpos contra
precursores de la médula dsea o secundaria a terapia
inmunosupresora. Se caracteriza por pancitopenia
con bajo conteo reticulocitario y médula ésea hipo-
celular.*1218) En el caso de la aplasia pura de la serie
roja, también rara en el LES, puede deberse a anti-
cuerpos contra eritroblastos o contra EPO, infeccio-
nes virales como parvovirus B19 y defectos genéticos.
Se caracteriza por ser una anemia normocromica y
normocitica, con reticulocitopenia, disminucién en
la produccion de la serie roja, mientras que los leu-
cocitos y megacariocitos se encuentran en valores
normales en la médula ésea.*#29 Dentro de sus tra-
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tamiento es importante destacar los corticosteroides
y la ciclosporina A.(101®

2. Leucopenia

La leucopenia es un hallazgo tipico del LES, que sue-
le darse como resultado de linfopenia, neutropenia o
ambos entre 30-40% de los pacientes. De forma me-
nos importante, el conteo de baséfilos y eosindfilos
puede estar disminuido.?

La presencia de leucopenia se ha asociado con dis-
minucion en la expresion superficial de las proteinas
reguladoras del complemento CD55 y CD59, lo que
hace a estas células susceptibles a lisis mediada por
complemento. Ademas, niveles elevados de IFN-a se
han visto asociados con un nimero disminuido tanto
de linfocitos como de neutréfilos, por lo que se cree
que este mediador juega un papel importante en la
fisiopatologia de esta manifestaciéon.’>¥) Se ha visto
que la leucopenia es més frecuente en pacientes con
psicosis, trombocitopenia y anti-dsDNA.?

Como anteriormente se menciond, es importante
descartar que la leucopenia no sea consecuencia de
un efecto adverso causado por los mismos medica-
mentos para tratar la enfermedad; como una supre-
sion de médula 6sea por el uso de ciclofosfamida,
azatioprina o metotrexate, lo cual sin embargo es
poco frecuente. Menos frecuentemente la leucope-
nia puede verse asociada al uso de ciclosporina, hi-
droxicloroquina o micofenolato de mofetilo. Es por
esto que indagar en la historia clinica sobre el uso de
estos farmacos u otros, es importante. También, la
presencia aislada de leucopenia sin compromiso de
otros érganos, sugiere como causa el uso de medica-
mentos y no la actividad de la enfermedad.”*?

El aspirado de médula dsea debe considerarse en los
casos de leucopenia grave o persistente y en la pan-
citopenia, en particular si el paciente esta recibiendo
terapia mielotdxica, también en caso de neutropenia
severa <500/pL y cuando el frotis de sangre periférica
es sugestivo de un desorden a este nivel.?*? Ademds,
dentro del abordaje es importante determinar la ve-
locidad de instauracion de la citopenia, ya que cuan-
do esta es rapida la citopenia podria estar causada
por un sindrome de activacién macrofagica (SAM)
principalmente en los pacientes de menor edad.”*?
De igual forma, si el cuadro estd asociado a fiebre es
siempre importante descartar una infecciéon bacte-
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riana o viral y en caso de sospecha de un desorden
linfoproliferativo, considerarlo como un diagndstico
diferencial.1*1”

2.1. Linfopenia

La prevalencia de linfopenia varia entre un 20 y 81%,
75% segun literatura reciente.’*?) El grado de lin-
fopenia que se desarrolla puede correlacionarse con
el nivel de actividad de la enfermedad (pacientes con
anticuerpos antilinfocito positivos tienen un SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity In-
dex) mayor) y con la presencia de rash, especialmen-
te rash malar.'***18) La linfopenia es un predictor de
reactivacién durante el afio siguiente."”

Tanto los linfocitos B y principalmente los linfoci-
tos T pueden estar disminuidos, mientras que por el
contrario los NK suelen estar incrementados."? En-
tre los linfocitos T, los CD4 son los que suelen estar
mads disminuidos, sin embargo el indice CD4/CD8 no
suele cambiar.”’

Se han encontrado anticuerpos antilinfocito IgG e
IgM entre el 36 al 90% de los pacientes, sin embargo,
la relevancia de su medicién en la préctica clinica no
esté clara (sensibilidad 42.3% y especificidad 96.7%).
Lo mds caracteristico es la presencia de anticuerpos
del tipo IgM frios. Dentro de los blancos de estos an-
ticuerpos se describe el receptor de IL-2, antigenos
HLA de clase II, productos solubles de células T ac-
tivadas, glicofosfolipidos y la proteina P ribosomal.
@17 Se ha encontrado una relacién inversa entre los
titulos de anticuerpos IgG y el nimero de linfocitos y
los niveles de complemento, ademas se ha visto que
dichos anticuerpos disminuyen tanto linfocitos T
como B. También, se ha visto que pacientes linfopé-
nicos presentan mas frecuentemente niveles eleva-
dos de anti-Ro/SSA, anti ds-DNA, anti-galectina8 y
anti-ribosomal P. Por el contrario, no se ha encontra-
do relacion con los niveles de anti-La/SSB, anti-Sm,
anti-histonas o anti-RNP.®1

Como se mencioné previamente, los niveles de CD55
y CD59 se encuentran disminuidos en estos pacien-
tes, estas proteinas son inhibidoras del complemen-
to por lo cual este mecanismo podria ser parte de
la fisiopatologia de la enfermedad. También se han
encontrado asociados defectos en la apoptosis. Se ha
demostrado in vitro una apoptosis acelerada de linfo-
citos y el aumento de las cantidades de cuerpos apop-
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téticos circulantes. Esto se ha visto asociado a que
el antigeno de superficie Fas se encuentra aumenta-
do en los linfocitos T de pacientes con LES y se ha
establecido una relacién inversa entre los niveles de
Fasy el nimero de linfocitos T CD4. La apoptosis no
mediada por Fas sino por una disminucion en el es-
timulo de supervivencia se ha visto incrementada en
pacientes con neurolupus, especialmente en presen-
cia de anticuerpos antifosfolipido y anti-Ro/SSA.®10

Las células B de memoria CD27+ parecen ser la po-
blacién mds comun en el LES, pero en nimeros mas
bajos que en los controles sanos. Llama la atencion
que después de la terapia inmunosupresora, las célu-
las CD27+ permanecen estables, mientras que las cé-
lulas B CD27-y las células plasmaticas altas en CD27
disminuyen.®?

El tratamiento de la actividad de la enfermedad con
farmacos inmunosupresores podria mejorar la lin-
fopenia. Otro aspecto importante a tomar en cuenta
es la recomendacion de profilaxis contra P. jirove-
ci en pacientes con valores de linfocitos menores a
0.35x109/L.®

2.2. Neutropenia

La prevalencia de neutropenia es de 47%. A diferen-
cia de otras citopenias asociadas, la neutropenia no
suele estar asociada con un aumento en la mortali-
dad, sin embargo, una neutropenia severa, la cual es
poco frecuente, puede favorecer la presencia de una
infeccién amenazante para la vida en pacientes con
LES."7® La trombocitopenia, el compromiso del
sistema nervioso central y el uso de medicamentos
inmunosupresores se han identificado como factores
de riesgo independientes para el desarrollo de neu-
tropenia.?

Existen tres mecanismos fisiopatoldgicos que ex-
plican la neutropenia en el LES: el aumento en la
destruccion periférica de granulocitos, cambios en
la poblacién marginal y esplénica o aumento de la
marginacion; y la disminucién de la produccién de la
médula ésea.” La neutropenia parece estar mediada
por la presencia de anticuerpos antineutréfilo IgG e
IgM. El blanco especifico de estos anticuerpos es des-
conocido.

La severidad de la neutropenia se ha relacionado con
la presencia de los anticuerpos en determinadas li-



Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR-HSJD

neas celulares, la neutropenia severa con la presencia
de IgG en los mielocitos y promielocitos, asi como
en las células maduras; la neutropenia moderada con
la presencia de IgG solo en neutréfilos y metamielo-
citos. Se ha visto que estos pacientes presentan una
mayor opsonizacién de granulocitos para su reco-
nocimiento y eliminacién por monocitos humanos.
Tanto el nivel de IgG unido a la membrana de neu-
tréfilos como el nivel de complejos inmunes de unién
a Clq se han encontrado elevados en los pacientes
con neutropenia por LES y se han correlacionado
significativamente con la actividad de opsonizacién
presente en la enfermedad.®%

Ademads, el recuento de neutrdfilos se correlaciona
significativamente de manera negativa con la capaci-
dad de unién a C3 en pacientes con LES. Estos datos
sugieren la posibilidad de activacién del complemen-
to, mediada por anticuerpos antineutréfilo. En un es-
tudio de 72 pacientes, los anticuerpos anti-Ro/SSA
se vincularon a un recuento de neutréfilos promedio
mds bajo que los que carecen de estos anticuerpos.
También se demostré que in vitro el anti-Ro puede
activar el complemento al unirse a la superficie de los
neutréfilos.©19

Dentro de la fisiopatologia, también se ha visto que
los niveles de factor estimulante de colonias gra-
nulociticas (G-CSF) se encuentran aumentados en
los pacientes con neutropenia, lo que se piensa que
puede reflejar una sensibilidad reducida de las célu-
las mieloides al G-CSF o la presencia de anticuerpos
IgG e IgM anti-G-CSFE. Se ha visto una disminucién
significativa en el nimero de unidades formadoras
de colonias de células granulociticas (CFU-G) en pa-
cientes con LES e in vitro se ha demostrado que las
células T de pacientes con LES inhiben la formacién
de colonias de CFU-G en la médula ésea de indivi-
duos sanos.!?

Adicionalmente, se ha visto que en algunos casos, la
médula dsea muestra signos de hiperplasia mieloide,
lo que sugiere que la falla de la médula dsea no es la
causa de neutropenia en el LES.®19 Por ultimo, el
aumento de los niveles de ligando inductor de apop-
tosis relacionado con TNF (TRAIL) suele contribuir

a la neutropenia por apoptosis excesiva de neutrofi-
los.©12

Para la neutropenia, al ser una manifestacion comutn
y leve, el manejo recomendado suele ser expectante.
El tratamiento es recomendado Gnicamente en casos
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de leucopenia <2500/uL o neutropenia severa (<500/
nL) amenazante para la vida, donde se recomienda
G-CSF asociado a metilprednisolona. Cuando la gra-
nulopoyesis es normal o se encuentra aumentada, se
puede utilizar G-CSF como monoterapia.”® El uso
de terapia inmunosupresora principalmente con
micofenolato de mofetilo y rituximab estd descrita
como de utilidad para disminuir el uso de esteroides,
ademds en casos de neutropenia moderada (<1000/
uL). Sin embargo, la evidencia con respecto a esto es
contradictoria. Finalmente, es importante considerar
el uso de antibidticos en caso de que el paciente pre-
sente fiebre y se sospeche infeccién.'%¥

3. Trombocitopenia

La trombocitopenia es una manifestacién comun del
LES, se observa en aproximadamente 7-30% de los
pacientes y suele ser leve. Forma parte de los criterios
clasificatorios SLICC cuando el conteo plaquetario
es menor a 100000/mm3 sin otra causa identificable.
(9,10,18) Inicialmente se debe excluir pseudotrom-
bocitopenia por medio de examinacién de un frotis
de sangre periférica, asi como también causas infec-
ciosas o medicamentosas por terapia farmacolégica
usada en estos pacientes.®!17)

La trombocitopenia en el LES puede ocurrir por tres
mecanismos: destruccion acelerada de plaquetas en
la sangre periférica, secuestro de plaquetas en el bazo
o alteracién de su produccién en la médula 6sea.®1V
En la mayoria de pacientes con LES la trombocito-
penia se debe a destruccién periférica mediada por
anticuerpos antiplaquetarios que conllevan a fagoci-
tosis de las plaquetas a nivel del bazo. Al igual que
en la AHAI los anticuerpos son principalmente IgG
(60%).10

Los anticuerpos antiplaquetarios y sus blancos anti-
génicos han sido extensamente estudiados tanto en la
parpura trombocitopénica inmunoldgica (PTI) pri-
maria como en el LES. Existen algunas diferencias en
la autoinmunidad de estas entidades, especialmente
cuando hay presencia de anticuerpos aPL. Los blan-
cos plaquetarios en pacientes con LES difieren de los
blancos vistos en PTI primaria.®

En la PTT los anticuerpos suelen unirse a glicoprotei-
nas de superficie plaquetaria como GP IIb/IIla, Ib/
IX y Ia/lla; mientras que en el LES se ha visto que
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pocos anticuerpos se unen a las glicoproteinas. En la
PTI se propone principalmente pérdida de tolerancia
inmunoldgica a antigenos plaquetarios especificos
y la trombocitopenia en LES podria ser causada en
algunas instancias por interacciones mas complejas
entre anticuerpos aPL y anticuerpos contra antigenos
plaquetarios.®!'® Se ha asociado especificidad de
anticuerpos anticardiolipina (aCL), antifosfatidicos,
antifosfoserina, antifosfoinositol y anticoagulante 1a-
pico con trombocitopenia.®* También se ha aso-
ciado con el anti-RNP, anti-dsDNA y anti-Ro/SSA,
este Ultimo solamente en pacientes afroamericanos.
©:26) Otros anticuerpos que podrian estar involucra-
dos son los dirigidos contra el receptor c-Mpl de la
trombopoyetina (TPO).*17

La presencia de anticuerpos antiplaquetarios no ne-
cesariamente lleva a desarrollo de trombocitopenia.
Otro factor implicado en el desarrollo de tromboci-
topenia es la activacion del complemento. También,
algunos estudios genéticos han demostrado relacién
entre el cromosoma 11p13y familias afroamericanas
en quienes el LES se manifiesta con trombocitopenia,
un grupo étnico bien conocido por tener enfermedad
severa. Aun no es certero si estos hallazgos represen-
tan una asociacion genética directa con el mecanis-
mo de la trombocitopenia o con trombocitopenia
como un marcador de severidad.®!?

La trombocitopenia en el LES puede presentarse de
varias maneras. La PTI puede ser la primera manifes-
tacién del LES y preceder otros hallazgos por meses
e incluso afios hasta en un 15% de los pacientes.®!!
La trombocitopenia en pacientes con LES estableci-
do puede presentarse de forma aguda relacionada con
actividad de la enfermedad, con conteos plaquetarios
muy bajos, con riesgo de hemorragia; y también de
forma croénica, menos relacionada con la actividad del
LES, con disminucién modesta de plaquetas y ademas
menor respuesta a terapia con glucocorticoides.®!?

La trombocitopenia se ha asociado fuertemente con
varias manifestaciones del LES, incluyendo anemia
hemolitica autoinmune, enfermedad neuropsiquié-
trica y enfermedad renal.®* Ademads se ha caracteri-
zado como un factor prondstico y de riesgo indepen-
diente para mortalidad temprana.®7¥

Afortunadamente, muchos pacientes con LES con
trombocitopenia necesitan solamente observacion
expectante y no tratamiento especifico. La mayoria
de pacientes no requieren terapia a menos que pre-
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senten sangrado o el conteo plaquetario sea menor a
30000/mm3.1%?") La terapia es similar al manejo de
la PTI, los glucocorticoides son la primera linea y se
recomienda prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia. Tam-
bién pueden utilizarse pulsos de metilprednisolona o
bien, ciclos de dexametasona a 40 mg/dia por 4 dias
en intervalos de dos a cuatro semanas, con mejor
respuesta a largo plazo.®*1718) Es comdn que ocurra
recaida al disminuir la dosis de esteroides. Sino hay
aumento significativo del conteo plaquetario en una
a tres semanas o los efectos adversos son intolerables,
otros tratamientos deberian ser considerados.®!?

Otra terapia util es la IglV, a dosis de 1g/kg por 1 a
2 dias, aunque con efectividad a corto plazo, siendo
una buena opcién como terapia de induccion en el
contexto agudo de hemorragia, cuando hay necesi-
dad de un aumento rapido en el conteo plaquetario
o para evitar complicaciones infecciosas asociadas a
los glucocorticoides.®1%%®)

Otras terapias incluyen: inmunosupresores (aza-
tioprina, micofenolato, ciclofosfamida, ciclosporina),
rituximab y esplenectomia.®*1718) En algunos estu-
dios se ha observado mayor incidencia de infeccién
y mortalidad en pacientes con LES que se someten
a esplenectomia; se ha sugerido ademas el riesgo de
recaida de la enfermedad tras el procedimiento. Es
recomendable emplear medidas profilacticas como
vacunaciéon contra S. pneumoniae, H. influenzae
tipo B y N. meningitidis en caso de esplenectomia,
de particular importancia en pacientes con hipocom-
plementemia.®'®

Agonistas del receptor de trombopoyetina como el-
trombopag y romiplostim se usan como parte del ma-
nejo de PTIy podrian ser prometedores en el manejo
de trombocitopenia asociada a LES."? La IL-11 es un
factor de crecimiento trombopoyético que induce
proliferaciéon y maduracion de progenitores megaca-
riociticos. La IL-11 recombinante estd aprobada para
el uso en trombocitopenia inducida por quimiotera-
pia y se ha usado en algunos casos de pacientes con
LES con trombocitopenia severa que no responden
a otras terapias, con buenos resultados.®'” En pa-
cientes que presentan trombocitopenia secundaria a
PTT la terapia de eleccidn es la plasmaféresis.®1018)
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m Tabla I. Principales causas de citopenias en el LES
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Stafford HA et al. Haematological manifestations of
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-Velo-Garcia A Guerreiro S Isenberg D. The diagno-
sis and management of the haematological manifes-
tations of lupus. ] Autoimm. 2016;139-160.

-Bashal F. Hematological Disorders in Patients with
Systemic Lupus Erythematosus. Open Rheumatol J.
2013;7:87-95.

-Hepburn A Narat S Mason ]J. The management of
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matosus. Rheumatology. 2010;49:2243-2254.
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4. Otras manifestaciones hematologicas

Aunque el objetivo de esta revisién es abordar el tema
de las citopenias en el LES, es importante mencionar
que existen muchas otras manifestaciones del LES a
nivel hematoldgico. El LES puede asociar de forma
menos frecuente leucocitosis (por el uso de glucocor-
ticoides o en presencia de infeccién) y trombocitosis
(por actividad de la enfermedad, como reactante de
fase aguda o por hipoesplenismo). También en los
pacientes con LES se puede encontrar pancitope-
nia secundaria a una mielofibrosis autoinmune o un
SAM vy alteraciones hemostaticas que predisponen a
fenémenos trombdticos.

Conclusiones

Las anormalidades hematoldgicas son comunes en el
LES, su adecuado abordaje y manejo es importante
ya que dichas manifestaciones influyen directamente
en la morbimortalidad de estos pacientes. El diagnés-
tico diferencial de estas entidades representa un reto
para el clinico que debe identificar adecuadamente
las citopenias como un signo clinico de la enferme-
dad y no como una manifestaciéon asociada a otras
comorbilidades o su tratamiento. Existen atin aspec-
tos no claros sobre la patogénesis de estos hallazgos
que requieren ser estudiados para desarrollar nuevas
terapias dirigidas, ademas, se encuentran en desarro-
llo distintas terapias con resultados promisorios que
requieren de mayores estudios que permitan deter-
minar la efectividad y el perfil de seguridad necesario
para tratar a estos pacientes.
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