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REVISION - ACTUALIZACION

Lupus resistente

Luis Fernando Pinto PefaraAda

Resumen immunossupresive therapies. Alveolar Hemorrha-
29¢ is evaluated with emphasis in prognosis and

En este articulo se plantean los elementos par
treatment.

definir lupus resistente y se revisan las opciones
de manejo de tres de las mas refractarias compli-  Key words: resistant lupus, nepbhritis, thrombo-
caciones del lupus eritematoso sistémico (LES).cytopenia, alveolar hemorrhage.

Se plantea el “esquema NIH” como manejo inicial

de las glomerulonefritis proliferativas y en casos

refractarios se proponen esquemas alternos con El lupus eritematoso sistémico (LES) es el prototipo
base en CFM, mofetil micofenolato y terapia de las enfermedades autoinmunes multisistémicas y

experimental. Se revisan los estudios conpuede cursar con una amplia gama de manifestaciones
g|omeru|0nefritis membranosa y su manejo con oOrganicas que marcan el pronOSUCO de los paCIenteS.

esteroides, ciclosporina A, mofetil micofenolato y No hay una definicién de “Lupus Resistente” y
azatioprina. En el caso de la trombocitopenia re- en |a literatura este concepto se caracteriza por la
fractaria a esteroides se evallan esquemas corpersistencia de altos indices de actividadpor la
esplenectomia y otras modalidades de inmunomo-progresién de los indices de cronicidad y dafio or-
dulacion. Se analizan también las series de hemo-ganicd. Sin embargo, estos instrumentos de medi-
rragia alveolar con énfasis en el pronostico y los cién son mas utiles en la estimacion general de
esquemas de tratamiento publicados. actividad que en la de compromiso organico especi-
fico y por ende son guias Utiles en el manejo global,
pero no en la escogencia de esquemas de inmunosu-
presion dirigidos a tratar determinadas manifestacio-

Summary nes organicas. La literatura disponible no nos muestra

In this paper we define “resistant lupus €studios bien disefiados, con un nivel de evidencia
erythematosus” and review 3 difficult problems |, Para muchas de las manifestaciones graves del
with special attention in treatment. We consider LES; ademas, a medida que se evaluan situaciones
the “NIH regimen” in proliferative glomerulo- €N las que hay_reS|stenC|a al manejo “e§ta_ndar" el
nephritis and alternative treatments with cyclospo- MNiVel de evidencia de los esquemas terapeuticos eva-
rine, mycophenolate and experimental therapy in U@dos es cada vez menor.

resistant patients. For steroid resistant throm- Se podria definir lupus resistente con base en los
bocytopenia we analyze splenectomy and othersiguientes parametros:

Palabras clave: lupus resistente, nefritis, trom-
bocitopenia, hemorragia alveolar.

1 Internista Reumatdlogo, Hospital Pablo Tob6n Uribe, Universidad Pontifi- Enviado para publicacion: Diciembre 12/2003
cia Bolivariana, Medellin. Aceptado en forma revisada: Febrero 27/2004
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» Persistencia de hipocomplementemia y altos inhibidores de la ECA o con inhibidores ARA
titulos de antiDNA. Il que ofrecen ventajas adicionales, como dis-
minuir la presion intraglomerular, la hiperfil-

* Progresion en el indice de dafio orgénico L, _
tracién y la proteinurfa

slicc-ackt.
Dos aspectos de la dieta son importantes. La
ingesta de proteinas debera restringirse si hay
un deterioro= 40% de la funcién renal. Igual-

» Resistencia al tratamiento estandar. mente debe indicarse una dieta hipograsa y

. Demostracién de dafio organico progresivo. agregar hipolipemiantes si estan indicados.

Las principales situaciones en las que se encuen-3- El embarazo debera evitarse en pacientes con

tra resistencia al tratamiento “estandar” en el LES son: ~ Nefritis activa porque se asocia a mayor dete-
rioro de la funcion renal

» Persistencia de indices de actividad elevados 2.
(sledai, slam, bilag, etc.).

» Nefropatia. _ e .
4. Los pacientes con nefritis lUpica y sindrome

« Trombocitopenia. antifosfolipido (SAF) tienen un pobre pronés-
« Anemia inmunohemolitica. tico renal con mayor riesgo de hacer microan-
giopatia trombdtica renal. En los pacientes que
no hayan tenido trombosis previa se indica
« Hemorragia alveolar. antiagregacion plaquetaria con aspirina y
antimalaricos. Los que hayan sufrido trombo-
sis previa deberan seguir anticoagulados con
+ Compromiso cutaneo. warfarina o un equivalente.

En esta revision tomaremos como prototipo la No existe una guia absoluta en el manejo inmuno-
nefropatia llpica, la hemorragia alveolar y lgupresor de la nefropatia lGpica y sigue habiendo
trombocitopenia refractarias. controversia en los diferentes grupos sobre cual es

la droga de eleccién.

« Neumonitis.

e« Compromiso del SNC.

Nefritis Lupica En la escogencia del tratamiento debemos tener
gn cuenta la mejor evidencia disponible en la litera-

Se tratara como prototipo la nefropatia lUpic ‘ = ;
tHea y considerar los siguientes puntos importantes:

porque es una manifestacién presente en el 50%
nuestros pacientey porque entre 10 y 40% de los « Induccién de Remision.
pacientes que cursan con sindrome nefrético pue-
den catalogarse como refractarios a prednisolona +
ciclofosfamida 2. e Disminuir el riesgo de IRCT.

Sostenimiento de la remision a largo plazo.

El principal objetivo del tratamiento de la < Disminuir la mortalidad.
nefropatia lipica es mejorar, o al menos preservar, ,
la funcién renal y prevenir el desarrollo de insufi-
ciencia renal cronica terminal (IRCT). Estos objeti- * Disminuir la toxicidad medicamentosa.

vos se deben buscar con el menor riesgo posible parag, aste punto vamos a desarrollar la discusién
el paciente. empezando con la evidencia disponible sobre la uti-

Las medidas generales de manejo son comunekdad de la ciclofosfamida y la confrontaremos con
todos los tipos de glomerulopatia y son tan impoles estudios con azatioprina y mofetil micofenolato.
tantes como el esquema inmunosupresor elegido
para el pronéstico de los pacientes.

Disminuir las recidivas.

'La terapia a menudo difiere ampliamente para los

diferentes patrones histoldgicos y es importante obte-

1. La HTA debe ser agresivamente tratada cdrer una biopsia renal para conocer el tipo de glome-
restriccion de la ingesta de sal y con el uso delopatia y los indices de actividad y croniciddchs

100



VOL. 11 No. 2 - 2004 LUPUS RESISTENTE
L]

indicaciones propuestas por nuestro gfupara la La prednisolona por si sola (sin citotoxicos) pue-
realizacion de una biopsia renal son: de suprimir la respuesta proliferativa glomerular y
“evitar” la IRCT por periodos cortb% pero la adi-

cion de citotoxicos disminuye o retarda el desarro-
. Retencion de Azoados. llo de IRCT a largo plazo, algo que no se logra con

2
3. Disminucion de la rata de filtracion glomerularl@ utilizacion exclusiva de corticosteroides
4

. Persistencia de anormalidad del sedimento LOs estudios iniciales de NFH concluyeron:
urinario (cilindruria, hematuria). 1. La comparacién de prednisolona sols

La propuesta de N|H1 Corroborada por su estudio pl’edniSO|0na mé.S CitOt()XiCOS (CiCIOfOSfamida

de cohortes de cerca de 25 afios y por muchos otros Oral 0 en pulsos o azatioprina) no muestra di-
grupos, es la siguiente: ferencia, en cuanto al desarrollo de IRCT, du-

. . o rante los primeros afios. Después de los cinco
* La nefropatia clase | OMS no requiere ningun 5504 de tratamiento todos los regimenes que

tratamiento. adicionan citotéxicos fueron superiores.

* La glomerulonefritis mesangial (tipo 1) no re- 5 | yeq0 de 7 afios persiste diferencia estadistica-
quiere tratamiento especial en la mayoria de mente significativa con los regimenes que

los casos. En algunos pacientes con glomerulo-  ¢mplean ciclofosfamida, pero no con el uso
nefritis Ilb, con proteinuriez 1 gramo en ?4 de azatioprina.

horas, con hipocomplementemig £ altos ti- _ o
tulos de antiDNA nativo, se propone utilizar 3. La mortalidad renal y la IRCT disminuyeron

20 mg/dia de prednisolona (PDN) por 6-12 significativamente, pero la mortalidad global
semanas y disminuir gradualmente la dosis ~ NO S€ altero. Se observo aumento proporcio-
con base en las manifestaciones renales y Nal de la mortalidad cardiovascular.
extrarrenales. Varios estudios han planteado la hipotesis de que
Las glomerulopatias proliferativas (Il y IV €squemas mas cortos de ciclofosfamida sola o con

OMS) tienen un comportamiento clinico y pro_azatioprina como mantenimiento, tengan resultados
néstico similaresy el riesgo de IRCT a 10 similares con menor toxicidad ovarica y menor ries-

afios es del 50%. Algunos autores clasifican B d€ infecciones. La mayoria de esos estudios son
glomerulonefritis IGpica membrano prolifera-demas'ado cortos para evaluar la influencia de los

tiva como una forma Vb, pero nuestra eXpé_egl’menes en la insuficiencia renal crénica terminal

. : : -14 i i-
riencid muestra que esta forma tiene ui largo plaz8'“ En el mejor de los casos el segui

comportamiento clinico y pronéstico mas palliento es menor de 5 afios.

recido a las formas Ill y IV que a la V. Solo un estudi®d evalia comparativamente ciclos
ortos de ciclofosfamida (6 meses. ciclos largos
0 meses) demostrando que el esquema corto se
asocid a un riesgo de 28% de duplicar la creatinina
(vs. 18% con ciclofosfamida 30 meses) y con recai-
1. Prednisolona 1 mg/kg/dia por 8 semanasdas del 55%\s. 10% con ciclofosfamida 30 me-
disminuir gradualmente hasta 10-15 mg/dia ees). Por esto se prefiere utilizar esquemas largos de
hasta 20-30 mg interdiarios por dos afios. Lagatamiento.
dosis de corticosteroides se aumentan o dis-

. : : . El grupo del Hospital Saint Thomas de Londres
minuyen dependiendo de las manifestaciones o : . . i
propone utilizar ciclofosfamida en dosis bajas y
renales y extrarrenales.

mayor frecuencia (500 mg/semana) como induccion

2. Ciclofosfamida 750 mg a 1 gfrde superficie y sostener la remisién con azatioprina 2 mg/kgldia
corporal, 1 pulso c/mes por 6 meses y un puPublica un estudio abierto con 39 pacientes con un
so ¢/3 meses por 8 dosis (total 14 pulsos). seguimiento promedio de 46 meses y encuentran que

1. Proteinuria > 500 mgr en 24 horas.

En las formas proliferativas el tratamiento deb
ser agresivo y se siguen los “esquemas NIH" con
siguiente plan propuesto:
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67% de los pacientes cumplieron criterios previa- ambos grupos (HR 1,26; 95%; IC 0,72-2,21;
mente definidos de remisidn (parcial o completa) al P = 0,36).

terminar la fase de induccién, pero al final del se-

guimiento 18% duplicaron los valores basales de
creatinina, 15% llegaron a insuficiencia renal créni-

ca terminal y 67% tuvieron valores de creatinina es-
tables. El 32% de falla renal es muy superior a lo

encontrado con esquemas largos con ciclofosfamida.

5. La probabilidad acumulativa de tener infec-
ciones, el nimero de infecciones severas y el
namero de pacientes que experimentaron toxi-
cidad hematolégica y gonadal fue similar en
ambos grupos (P = 0,35).

El tinico metandlisis publicado que incluye 440 Este protocolo no compara el esquema corto con
acierl:tels en 19 es![uldiopsu ;os egtlijvols uc);ntrolacfén protocolo "estricto NIH". Hay algunas diferen-
P . . 0S prosp /05 Y clas metodoldgicas y demograficas importantes. En
con pacientes diagnosticados con biopsia renal, can-

! PN . este estudio no se incluyen pacientes afroamericanos
cluye que todos los regimenes citotéxicos (ciclofos-

) S que tienen un curso mas grave; la mayoria de los
famida oral o en pulsos o azatioprina) m@

. . . 1pacientes no tenian una nefritis grave, 22% tenian
prednisolona son superiores al uso de corticos R 2 2 0 ] ]
teracion de la funcion renal y 28% tenian sindro-

roides sin citotéxicos, pero que ningun citotoxicé " . . ,
e nefrotico mientras que en el estudio clasico del

demostrd ser superior a otro. La gran limitacion L
este metanalisis es que incluye estudios con un _OI—/|estas co'mp||caC|ones se observaron en 64 y
guimiento minimo de 12 meses y maximo de 69° 7% respectivamente. !Entonces los resultadog no
meses por lo que no evalta el pronéstico a lar fold extrapolables a pacientes con mayor se_verldad
plazo. e la _enferme_dad o de raza afronortea_mgrlcana 0
afrolatinoamericana. Por dltimo, el seguimiento de
El grupo del proyecto Eurolupus publica reestos pacientes fue de 41 meses lo que limita las
cientemente los resultados de un estudio prospegnclusiones sobre el riesgo de presentar insuficien-
tivo que compara dosis bajas de ciclofosfamidga renal crénica terminal a largo plazo.

(500 mg/dosis cada 15 dias hasta completar 3 gra- L _ _ _ o
mos) mas esteriodesersus dosis altas de La definicién de resistencia al tratamiento es difi-

ciclofosfamida € 1 g/mes por 6 meses seguidoQ" porque no hay uniformidad en los estudios. Entre
por un pulso cada 3 meses para completar 1 ar%))y 40% de los pacientes con nefritis lGpica son re-
y seguidos con azatioprina 2 mg/kg/dia en amb¥&ctarios al tratamiento con ciclofosfamida y
ramas del estudio. En ambos grupos se inici6 giednisolona, especialmente los que cursan con sin-
manejo con metilprednisolona 750 mg/dia por grome nefrétict. La mayori_a_d_e estos pacientes tie-
dias y se siguié con prednisolona 0,5 mg/kg/dfEn una buena respuesta inicial entre 4 y 6 meses y

por 4 semanas. Este estudio concluye varias d§¢aen entre 9 y 15 meses después. En este subgrupo
sas importantes: de pacientes se proponen varias opciones de manejo:

1. La probabilidad de falla del tratamiento fue 1. Repetir pulsos mensuales de ciclofosfamida.

similar para ambos grupos (HR 0,79; 95%; 2. Adicionar pulsos mensuales de metilpred-
IC 0,30-2,14; P = 0,64). nisolona a la ciclofosfamida

2. La probabilidad de falla terapéutica no fue
significativamente mayor en los pacientes con
glomerulonefritis IV OMS que en los pacien-
tes con glomerulonefritis Il OMS. 5. Considerar otro inmunosupresor (micofenolato

mofetil).

w

. Aumentar la dosis diaria de esteroides.
4. Adicionar plasmaféresis.

3. No hubo diferencia entre los grupos en los
resultados secundarios del estudio (creatinina, 6. Terapia experimental.

?:I?t:umlna, proteinuria de 24 horas, ECLAM, En la basqueda de esquemas terapéuticos alternos

) (P >0,05). con el objetivo de disminuir la toxicidad, sin detri-

4. No hubo diferencia en la probabilidad de cormento de la efectividad en la induccién y manteni-
seguir remision renal o de tener recaidas eniento de la remision de la nefritis IUpica, y en el
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manejo de casos refractarios, se nos presenta la mgluctor de remision y con seguimiento a un afio.
cion del mofetil micofenolato cuyos mecanismos decluyen pacientes con glomerulonefritis IV OMS y

accion conocidos sugieren su utilidad en la nefritmomparan mofetil micofenolato 2 g/dia + prednisolona
[Gpicat®22 frente a ciclofosfamida oral 2,5 mg/dia + prednisolona,
encontrando que no hubo diferencias en la capaci-
ggd delograr remision parcial o completa ni en los

rametros de funcion renal (proteinuria, albumina
rica y creatinina) ni en los pardmetros serolégicos
3, anti DNA). La toxicidad ovérica y la leucopenia

gron mayores en el grupo ciclofosfamida, pero el

El MMF es un inhibidor reversible no competiti-
vo de la inosina monofosfato deshidrogenasa g
regula la sintesis de purinas sustrato de la D
polimerasa para la sintesis de DNA. Los linfocitos
y B requieren de una manera critica de la accion

esta enzima porque carecen de la via de salvame

que tienen las otras células eucariéticas (hipoxantihiS90 dé infeccion no mostro diferencia significati-

guanina, fosforibosil, transferasa). Esto le confieré® el 20% de I‘_JS pamentgs que reC|b|ero_n mofe~tll
un efecto selectivo, sobre linfocitos T y B, al micomicofenolato tuvieron recaidas antes del primer afio.

fenolato mofetil, a diferencia de la ciclofosfamida EI papel actual del mofetil micofenolato en el tra-
qgue es un citotdxico no selectivo. tamiento de la nefropatia lupica es el de introducirlo

El mofetil micofenolato es cinco veces mas act€n casos refractarios o utilizarlo como terapia de sos-

vo sobre la forma inducible de la inosina mongt€nimiento luego de la induccién de remisigh

fosfato deshidrogenasa, expresada por linfocitos Con la glomerulonefritis membranosa (clase V
proliferantes, que sobre la forma constitutiva expréMS) hay menor evidencia en la literatura. La ma-
sada por estas células en reposo. yoria de los estudios son abiertos, con duracion cer-
Otros efectos importantes del micofenolat§@n@ & 5 afios y con pocos pacientes. La historia
mofetil son: disminucion de la glicosilacion de monatural de la glomerulonefritis V. OMS se ve
léculas de adhesion y la expresion de E-selecting§jticamente influenciada por la presencia de lesio-
P-selectina por células endoteliales, disminucion ds Proliferativas en la biopsia. Los pacientes con
la hipercelularidad mesangial y de la proteinuria, {Prmas membranoproliferativas se comportan con
disminucion de la diferenciacion de miofibroblasto§'@yor riesgo de hipertension y falla renal y con mas
glomerulares con disminuciéon de la fibrosilteraciones en el sedimento urinario.

glomerular. En estos pacientes la mayoria de los autores pro-

Los estudios en modelos murinos de LES (NzBjonen esquemas de tratamiento iguales a los de las
NZW F1 y MRL/LPR) muestran reduccién de |dormas proliferativas’.
pl’Oteil’luria, en IOS nive|eS de antiDNA, en Ia rata de El esquema tradicional en el manejo de |a

deterioro de la funcion renal y un aumento en Igiomerulonefritis membranosa pura por LES ha sido
sobrevida, al igual que disminucion de los deposﬂ)‘rednisolona 0,6-1 mg/kg/dia por 8 a 12 semanas
tos glomerulares de IgG y complemefita seguido por disminucién gradual de la dosis hasta

La mayoria de las publicaciones sobre el uso ckOmg/di&* Las formas membranosas puras repre-
nico del mofetil micofenolato en nefropatia lupic&entan menos del 15% de las biopsias renales de
son informes de casos y pequefios estudios abierfedgientes lGpicos, pero cursan con gran morbilidad
y en la mayoria de los casos se indica éste medip& sindrome nefrotico, hipertension, hiperlipidemia,
mento en pacientes con glomerulopatia IV OMS rélependencia de diuréticos, lo que les confiere un
fractaria a ciclofosfamida. En promedio esas serigsan riesgo de ECV y coronaria, trombosis y des-
muestran un efecto positivo de mofetil micofenolatequilibrio hidroelectrolitico. La sobrevida renal a 10
para nefritis lGpica refractaria con reduccién o estafios en pacientes con glomerulonefritis lapica
bilizaciéon de la creatinina y proteinuria y de los nimembranosa es de 80% (47-100%) y la mortalidad
veles de C3 y antiDN&Z, global es del 18% (0-45%).

El Unico estudio prospectivo controldéievalia La creatinina> 2 mg/dl, con sindrome nefrético,
micofenolato mofetil frente a ciclofosfamida comacon anticuerpos antifosfolipidos y con refractariedad
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del sindrome nefrético, es variable del mal pronésti- El cuadro clinico generalmente se instala en for-
co en pacientes con glomerulonefritis membranosaa aguda, la mayoria de los pacientes consultan con
[Gpica®. menos de 72 horas de evolucion.

Es crucial identificar pacientes de mal prondstico La presentacién clinica es con un comienzo su-
y detectar rapidamente los que no respondenb#o de fiebre, tos, disnea, esputo hemoptoico o franca
prednisolona (en 6 semanas) y agregar un inmioemoptisis e hipoxemia con falla respiratoria fre-
nosupresor adicional. Los mas estudiados han sidoente.

la ciclofosfamida, azatioprina y ciclosporina A. La triada clasica de hemoptisis, nuevos infiltra-

Chan y colaboradoréspublican un estudio de dos pulmonares y caida2 g/dl en la hemoglobina,
cohortes, prospectivo, con 20 pacientes car estd presente en todos los casos. Las publicacio-
glomerulonefritis membranosa pura tratados cames clasica$“ proponen criterios de inclusion:
ciclofosfamida 2 mg/kg/dia por 6 meses seguido por ,
azatioprina 2 mg/kg/dia combinados con prednisolona
0,8 mg/kg/dia. La remisién completa se obtuvo en * Nuevos infiltrados pulmonares en los Rayos
55% de los pacientes, la remision parcial en 35% y el X.

10% restante se catalogd como falla terapéutica. . Lavado bronco alveolar hemorragico en au-

Hemonptisis.

El inmunosupresor méas estudiado en el manejo  sencia de coagulopatia.
de la glomerulonefritis membranosa lupica es la . pisminucion de la hemoglobina 2 gramos.
ciclosporina A. Hallegi publica 10 casos y revisa S _
la literatura encontrando una respuesta favorable en® Biopsia pulmonar que demuestre hemorragia
la proteinuria y la hipoalbuminemia. La proteinuria alveolar difusa.
de 24 horas disminuy6 de 5.588 mg (rango 2.712 — En ausencia de biopsia pulmonar se requiere la-
11.055) a 1.404 mg (rango < 150-2.652) (P < 0,09h4do bronco alveolar hemorragico mas tres criterios
y la albuminemia aumenté de 2,8 mg/dl (rango 1.3gicionales. La biopsia pulmonar por toracoscopia
3,8) a 3,9 mg/dl (rango 3-4,5) (P < 0,05). o toracotomia no se considera indispensable para el

Hasta la fecha ningdn estudio evalia el efecto @égnostico, y la mayoria de los pacientes son con-
drogas inmunosupresoras en la glomerulonefritiderados de alto riesgo quirdrgico y anestésico.

membranosa pura lGpica en cuanto al riesgo de in-| 5 hemoptisis se observa en cerca del 100% de

suficiencia renal cronica terminal. los pacientes durante la hospitalizacién, pero puede
ser tan baja como el 25% de los casos al momento
Hemorragia Alveolar (HA) del ingreso hospitalarié Algunos consideran que

la hemoptisis franca representa una hemorragia

La hemorragia alveolar es una rara, devastante,)eolar masiva y que como tal es un marcador de
a menudo fatal complicacion de LES. Esta manifeg;g) pronésticé.

tacion confiere grandes dificultades diagnosticas y _ o
terapéuticas. La presencia de nuevos infiltrados pulmonares

_ debe alertar al clinico sobre la posibilidad de una
Esta entidad representa cerca del 20% de las Npix £ el 8296 de los casos son de carécter alveolo

pitalizaciones por causas pulmonares en ISS Paci@firarsticial con predominio bibasal pero hasta en 18%
tes con LES y se presenta en menos del 2% del tqggh opacidades unilaterales que pueden ser confun-

de los ldpicos. No hay un patrén epidemiolégica-das con neumonias. En el 27% de los casos hay
claro y puede presentarse temprano o tarde eNyBrame pleurat

evolucién y afectar pacientes con cuadros graves de _ _
LES o en pacientes catalogados como “lupus benig- Con excepcion del caracter hemorragico y la pre-
nos”. La manifestacién extra pulmonar masencia de hemosiderdfagos el lavado bronco alveolar

prevalente es la nefropatia que puede coexistir en@®@ completamente inespecififéo La biopsia
60 y 100% de los casts®. transbronquial tiene un rendimiento bajo pero la
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mayoria de los pacientes son pobres candidatosienen recuentos plaquetarios menores de 30.000-
biopsia por toracotomia. 50.000/mm. En los pacientes con trombocitopenia
e . Oautoinmune se describe una mortalidad del 4% y esta
La difusiéon de mondxido de carbono aumentada ) ) .
- . L . e aumenta al 15% si son refractarios al tratamiento.
puede ser de utilidad diagndstica si se hace en s
primeras 72 horas. El mecanismo de trombocitopenia autoinmune en
. . . . . . los pacientes lUpicos es el de destruccién y secues-
El diagnoéstico diferencial es amplio, pero las in- . :
. e .tro de plaquetas en el sistema fagocito mononuclear
fecciones y la neumonitis lapica aguda son las priny . "
. . . . . _.del bazo, plagquetas que previamente son “marca-
cipales entidades a considerar. Un paciente lUpicQ _, . . . .
; . L as” por anticuerpos antiplaquetarios dirigidos con-
con fiebre, disnea y nuevos infiltrados pulmonarets

) . . : ra | licoproteinas lIb/llla, Ib/IX mbas. E
siempre debera considerarse infectado y se debegn 2> 91copP oteinas [Ib/llla, Ib/IX o ambas. Este

descartar exhaustivamente la infeccion por érmmecanismo patogénico es igual al que se presenta
. N POT geTMm&s 14 purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) y
nes comunes u oportunistas. La alta incidencia

fiebre (82-90%) y la baja incidencia de hemoptisi Gr esto en el LES se siguen las mismas reglas para

e et . . atar la trombocitopenia
hacen mas dificil diferenciar la hemorragia alveolar
de una complicacion infeccio$a’. En este enfoque vamos a describir los lineamien-
e . tos de la Sociedad Americana de HematofSgiale
: La_ n_eumonltls lipica aguda p_uede ter_1er_ UN 1Nbiros autores en el manejo de la puarpura tromboci-
cio similar a la HA, con fiebre, disnea e mf'ltrad(.)?opénica autoinmune (PTA) y posteriormente evalua-

t itis ti disminucion de | d'f%_mos las evidencias en el manejo de la PTA en lupus.
€S con neumonitis tienen disminucion de fa dify, hay estudios con nivel de evidencia | que sopor-

S'O’_‘I dte monloxt;_do qle ci';lrbono g no ?ues”:ﬁn recomendaciones basadas en la evidencia en el
capriaritis en 1a |op_3|a pu monar.d In e”f‘d adrgo, nanejo de la purpura trombocitopénica refractaria y
gunos autores consideran estas dos entidades cqM@,yqria de los conceptos que aqui se expresaran

diferentes formas de un mismo espectro de enfel5, a5ados en recomendaciones de expeftos
medad pulmonar inflamatoria caracterizada por dano

de la unidad alveolo-capildr La mayoria de los pacientes con recuentos ma-
%/ores de 50.000 plaquetas/mson asintomaticos

La hemorragia es una entidad grave, con URAgq, gescubiertos incidentalmente. Con recuen-
mortalidad de 50-100% y con un alto porcentaje Bs entre 20.000 y 50.000 plaquetas, hay sangra-

pacientes que requ_ieren ven_tilaci()n mecz%mica,dyO gingival o metrorragias. Pacientes con
como tal debe manejarse con inmunosupresion agfEtuentos menores a 10.000 plaquetasyroo-

siva. Sin embargo no hay estudios con niveles dg, .o sangrado mucoso y tienen riesgo de san-
evidencia 1 60 2. La mayoria de las series mueStrGtho del SNC

un manejo con pulsos de metilprednisolbhs

ciclofosfamida oral (2 mg/kg/dia), o en pulsos * Pacientes con plaquetas > 30.000/nem for-
intravenosos y agregan plasmaféresis si no hay res- Ma sostenida, sin sangrado y sin factores de
puesta al manejo anterior. Se sugieren 3-6 sesiones f€sgo como HTA, trauma o Ulcera péptica no
de plasmaféresis a razén de 40 ml de plasma por fequieren terapia.

- 3 H .

kilogramo de peso corporat Sin embargo, la  « Todos los pacientes con recuentos menores a

tnica situacion en la que se indica plasmaféresis en 50,000 plaquetas y con sangrado mucoso o

pacientes con hemorragia alveolar con un adecuado con |os factores de riesgo anotados deberan

nivel de evidencia es el sindrome gleod-pasture ser tratados igual que aquellos con recuentos
menores a 30.000 plaquetas.

Trombocitopenia « Pacientes con menos de 20.000 plaquetas y

La trombocitopenia se presenta entre el 20 y 40%  Sangrado mucoso deberan hospitalizarse.

de los pacientes lapicos en algin momento de su evo-El manejo inicial en pacientes adultos tromboci-
lucion. Tiende a ser de leve a moderada, pero 5-1%8pénicos es prednisolona 1 mg/kg/dia con ratas de
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respuesta hasta de 50-75% pero con respuestas sod-a gammaglobulina 1V y anti-Rh (D) se reservan
tenidas solo del 5-30%; la mayoria de los pacientpara situaciones de emergencia porque no logran
recaen al disminuir las dosis de prednisolona. recuentos plaquetarios seguros en forma sostenida.

En la purpura trombocitopénica idiopatica re- Para pacientes con trombocitopenias refractarias
fractaria a esteroides o que depende de dosis alals medidas anteriores se plantea utilizar quimiote-
de estos para mantener recuentos plaguetarios segyHia combinada, interferon y otras terapias experi-
ros (30.000-50.000/minseglin la Sociedad Ame-mentales como anticuerpos monoclonales anti CD20
ricana de Hematologia), la mayoria de los autorgsanti CD35, trombopoyetina o terapia inmunoabla-
recomiendan la esplenectomia. Sin embargo 30-43a con o sin trasplante de médula ésea.

de los adultos recaen tardiamente o no tienen res-| 5 terapia de emergencia se indica en pacientes

puesta a estza cirugia. A:gunos recomle(r;dan, eg Btie requieren cirugia de urgencia o que tengan san-
tos casos, descartar la presencia de uUn DagQqq nrofuso o visceral: en especial en el SNC hay
accesorio, pero la respuesta sostenida despuésyde gnciones terapéuticas que no son excluyentes:

Su reseccion es baja. )
1. Gammaglobulina IV (IVIg) 0,5 g/kg/dia por 5

En el tratamiento de pacientes trombocitopenicos  4ias mas trasfusiones plaquetarias (6-8 uds).

que no responden a esteroides ni a esplenectomia es _ _ ] ] )
aun menor la evidencia y las recomendaciones se2- Metilprednisolona 1 g/dia por 3 dias mas
basan mas en “medicina basada en la eminencia® trasfusiones plaquetarias.

que en la evidencia. Los expertd$ recomiendan  para pacientes con sangrado severo persistente
empezar con agentes que impidan la depuracion gteha descrito utilizar gammaglobulina 1V, metilpred-

plagquetas por el sistema reticuloendotelial y que agisolona e infusiéon continua de plaquetas 1 unidad
tden como ahorradores de esteroides. Se plantgt hora.

cuatro opciones de manejo: . . . .
P J No hay uniformidad en el manejo de la mujer

1. Danazol (10-15 mg/kg/dia 6 600-800 mg/diagestante trombocitopénica pero hay algunos concep-
es benéfico en 20-40% de los pacientes tys claros importantes en la practica. Puede haber
pueden inducir remisiones luego de 3 mesesna marcada disparidad en el recuento materno y
Algunos pacientes requieren dosis bajafetal de plaquetas y ninguna medida del estado de la
(50 mg/dia de sostenimiento). madre predice el estado fetal. La esplenectomia, de

2. Dapsone (50-100 mg/dia) puede alcanzar rexer absolutamente indispensable, deberad posponerse
puestas entre el 30 y 40% de los pacientes qﬁbsggundo 0 tgrcer trimestre para evitar,el aborto'.
recaen al suspender los esteroides pero es rMgdlcamentos inmunosupresores deberan ser evi-

vez efectiva en pacientes refractarios a estoté 0S (danazol_,,C|clofosfar_n|d§1, vincristina) con la
posible excepcion de azatioprina.

3. Vincristina (1-2 mg IV/semana por 4-6 dosis) . .
es rara vez efectiva (3-30%) y poco usada por Mujeres gestantes con mas de 50.000 pla}quetas/
. g o mm? o aquelllas con 30.000-50.000 en el primer o
el riesgo de neuropatias periféricas. . . ; :
segundo trimestre, no requieren tratamiento si es-
4. Colchicina (0,5 mg, 3 veces por dia), ha sid@n asintométicas. En mujeres con menos de 10.000
poco estudiada. plaquetas/mro aquellas con menos de 30.000
La inmunosupresion con ciclofosfamida &)Iaque_ztas/mﬁwy con sangrad(_) se indica uso de
teroides o IVIg. Las transfusiones plaquetarias se

azatioprina se reserva para los pacientes que no fes

ponden a los anteriores medicamentos o que tfgg'can en mujeres con menos de 10.000 plaquetas,

nen intolerancia a ellos. La respuesta ocurre enﬁgugllas con sangrado y las que seran llevadas a
20 y 40% con ciclofosfamida (1-2 mg/kg/dia) gesarea.

azatioprina (1-4 mg/kg/dia). En casos especificos El 10% de los recién nacidos tienen menos de

se plantea utilizar ciclofosfamida 1 g/mde super- 50.000 plaquetas y el 4% menos de 10.000

ficie corporal IV cada mes por 1-5 dosis. plaquetas/mrf El riesgo de hemorragia intracranial
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es menor del 1% pero aun es mayor que en hijos de tener recuentos plaquetarios seguros. En este
mujeres no trombocitopénicas. Algunos indican la grupo se incluyeron pacientes menos graves
cesarea en mujeres con menos de 50.000 plaquetas, que los anteriores.

pero la practica corriente es no alterar el modo del |
parto porque no hay estudios que demuestren que la
cesarea disminuya el riesgo de hemorragia intracra-
neal. Se puede demostrar trombocitopenia fetal por
puncién de la vena umbilical, pero el riesgo de esta
es mayor que el riesgo de hemorragia intracraneal.

Solo 32% de los pacientes tratados con ciclo-
fosfamida o azatioprina tuvieron una respues-
ta transitoria y 86% tuvieron falla terapéutica
a largo plazo. En este grupo se incluyeron pa-
cientes mas graves y refractarios a los trata-
mientos previos.

Se debera hacer recuento plaquetario diario en
el recién nacido y si hay trombocitopenia se de
descartar hemorragia intracraneal. Si el recuen
plaquetario es menor de 30.000 plaguetas se in
ca IVIg y si hay sangrado severo, transfusion
plaguetas.

La mayor controversia en la literatura se presenta al
finir el papel de la esplenectomia en la trombo-
Ropenia autoinmune de los pacientes lUpicos. Las se-
Es iniciales mostraron una rata de respuesta baja, un
to indice de recaidas y una alta mortalidad por sepsis
por gérmenes encapsulagfd$ El concepto sedimen-

En el manejo de la trombocitopenia por lupus hapdo es intentar la esplenectomia en pacientes refracta-
alin menos evidencia que en la purpura trombocities a esteroides y que no responden a otros affentes
pénica idiopatica; no hay estudios doble ciego com-
parados que avalen un esquema de maned'g
especifico.

El riesgo de infecciones postesplenectomia se ha

minuido significativamente con la practica estable-

cida de aplicar vacunas: polivalente para neumococo,
Los esteroides son la piedra angular en el manajoadrivalente para polisacarido de meningococo y

y no hay evidencia de superioridad en el uso de dmnjugada para hemophilus influenza tipo B, por lo

sis altas de metilprednisolona. Una reciente publicerenos dos semanas antes de la cifugia

cion evalta los diferentes esquemas con los

L Dos recientes series muestran buenos resultados
siguientes resultad®'s

con esplenectomia en pacientes lUpicos trombocito-

» Con prednisolona oral se observa una rata génicos con y sin anticuerpos antifosfolipidos.
respuesta inicial del 80% pero solo el 22% lo-
gran mantener el recuento plaquetario a lar
plazo, 42% de quienes responden inicialme
te recaen al disminuir las dosis.

Galindo y colaboradoré&spublican una serie de

pacientes que no respondieron a prednisolona,

rE;’ammaglobulina intravenosa, ciclofosfamida,

vinblastina y que representan el 20% de la cohorte

» Dos esquemas de manejo son ideales paradel 55 pacientes lGpicos con trombocitopenia y
tratamiento de situaciones urgentes por sntifosfolipidos. Con la esplenectomia se logré una
rapida respuesta. Con gammaglobulina intraespuesta sostenida en 81%.

venosa se obtienen recuentos de plaguetas por, : .
encima de 50.000/miren 4.6 + 2.8 dias. Con En la serie de Arnal y colaboradofese descri

. : . en 17 pacientes esplenectomizados con una res-
dPS'S altas_ de metllprednlso_lona (15 mg/kg? esta sostenida en el 65% de ellos luego de un
dia) se,obtler?en recuentos S|m|Ia|:es entre sgguimiento de 64 + 108 meses.

*+ 8,8 dias. Ninguno de estos regimenes mos-

tr6 una respuesta sostenida. Estos estudid%®! no confirman los resultados de

. . , revias investigaciones de que la PTA en pacientes
e« Con Danazol mas prednisolona se logro u

fipicos puede mantenerse con dosis bajas de
respuesta sostenida en el 50% de los pacie p P J

¢ . tante ah q teroid teroides; tampoco confirman que el resultado de la
tgzoi lé?lolgnpor ante ahorro de esteroides eé%plenectomia sea pobre y transitorio. No se demos-

tr6 un aumento de las infecciones por gérmenes
» Con hidroxicloroquina adicionada a la predniencapsulados, de la mortalidad por infeccién ni de
solona el 64% de los pacientes lograron maftas recaidas lipicas en pacientes esplenectomf2ados
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El lupus eritematoso sistémico es refractario apk-
manejo inmunosupresor en muchas situaciones. Hay
una gran variedad de opciones experimentales indi-
cadas para éstas dificiles situaciones. El mayor avaa-
ce es el de la terapia inmunoablativa pero ain no
puede recomendarse ampliamente. Otras opciongs
para un futuro cercano son: el rituximab, el bloqueo
de las moléculas Coestimulatorias (CTLA4lg,
antiCD40 ligando), terapia anticomplemento (antirs
cuerpos monoclonales anti-C5b), terapia anticito-
guinas (antilL10), tolerizacién de células B. Se
requieren estudios clinicos con estas opciones ¥
perimentales y definir el lugar de medicamentos
como leflunomida, thalidomida, mofetil micofe-
nolato y tacrolimus. 17,
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