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Lupus resistente

Luis Fernando Pinto Peñaranda1

Resumen

En este artículo se plantean los elementos para
definir lupus resistente y se revisan las opciones
de manejo de tres de las más refractarias compli-
caciones del lupus eritematoso sistémico (LES).
Se plantea el “esquema NIH” como manejo inicial
de las glomerulonefritis proliferativas y en casos
refractarios se proponen esquemas alternos con
base en CFM, mofetil micofenolato y terapia
experimental. Se revisan los estudios con
glomerulonefritis membranosa y su manejo con
esteroides, ciclosporina A, mofetil micofenolato y
azatioprina. En el caso de la trombocitopenia re-
fractaria a esteroides se evalúan esquemas con
esplenectomía y otras modalidades de inmunomo-
dulación. Se analizan también las series de hemo-
rragia alveolar con énfasis en el pronóstico y los
esquemas de tratamiento publicados.

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

Summary

In this paper we define “resistant lupus
erythematosus” and review 3 difficult problems
with special attention in treatment. We consider
the “NIH regimen” in proliferative glomerulo-
nephritis and alternative treatments with cyclospo-
rine, mycophenolate and experimental therapy in
resistant patients. For steroid resistant throm-
bocytopenia we analyze splenectomy and other
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immunossupresive therapies. Alveolar Hemorrha-
ge is evaluated with emphasis in prognosis and
treatment.

Key words: resistant lupus, nephritis, thrombo-
cytopenia, alveolar hemorrhage.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el prototipo
de las enfermedades autoinmunes multisistémicas y
puede cursar con una amplia gama de manifestaciones
orgánicas que marcan el pronóstico de los pacientes.

 No hay una definición de “Lupus Resistente” y
en la literatura este concepto se caracteriza por la
persistencia de altos índices de actividad1 o por la
progresión de los índices de cronicidad y daño or-
gánico2. Sin embargo, estos instrumentos de medi-
ción son más útiles en la estimación general de
actividad que en la de compromiso orgánico especí-
fico y por ende son guías útiles en el manejo global,
pero no en la escogencia de esquemas de inmunosu-
presión dirigidos a tratar determinadas manifestacio-
nes orgánicas. La literatura disponible no nos muestra
estudios bien diseñados, con un nivel de evidencia
I, para muchas de las manifestaciones graves del
LES; además, a medida que se evalúan situaciones
en las que hay resistencia al manejo “estándar” el
nivel de evidencia de los esquemas terapéuticos eva-
luados es cada vez menor.

Se podría definir lupus resistente con base en los
siguientes parámetros:

1 Internista Reumatólogo, Hospital Pablo Tobón Uribe, Universidad Pontifi-
cia Bolivariana, Medellín.
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• Persistencia de hipocomplementemia y altos
títulos de antiDNA.

• Progresión en el índice de daño orgánico
slicc-acr3.

• Persistencia de índices de actividad elevados
(sledai, slam, bilag, etc.).

• Resistencia al tratamiento estándar.

• Demostración de daño orgánico progresivo.

Las principales situaciones en las que se encuen-
tra resistencia al tratamiento “estándar” en el LES son:

• Nefropatía.

• Trombocitopenia.

• Anemia inmunohemolítica.

• Neumonitis.

• Hemorragia alveolar.

• Compromiso del SNC.

• Compromiso cutáneo.

En esta revisión tomaremos como prototipo la
nefropatía lúpica, la hemorragia alveolar y la
trombocitopenia refractarias.

Nefritis Lúpica

Se tratará como prototipo la nefropatía lúpica
porque es una manifestación presente en el 50% de
nuestros pacientes4 y porque entre 10 y 40% de los
pacientes que cursan con síndrome nefrótico pue-
den catalogarse como refractarios a prednisolona +
ciclofosfamida1- 2.

El principal objetivo del tratamiento de la
nefropatía lúpica es mejorar, o al menos preservar,
la función renal y prevenir el desarrollo de insufi-
ciencia renal crónica terminal (IRCT). Estos objeti-
vos se deben buscar con el menor riesgo posible para
el paciente.

Las medidas generales de manejo son comunes a
todos los tipos de glomerulopatía y son tan impor-
tantes como el esquema inmunosupresor elegido,
para el pronóstico de los pacientes.

1. La HTA debe ser agresivamente tratada con
restricción de la ingesta de sal y con el uso de

inhibidores de la ECA o con inhibidores ARA
II que ofrecen ventajas adicionales, como dis-
minuir la presión intraglomerular, la hiperfil-
tración y la proteinuria5.

2. Dos aspectos de la dieta son importantes. La
ingesta de proteínas deberá restringirse si hay
un deterioro ≥ 40% de la función renal. Igual-
mente debe indicarse una dieta hipograsa y
agregar hipolipemiantes si están indicados.

3. El embarazo deberá evitarse en pacientes con
nefritis activa porque se asocia a mayor dete-
rioro de la funcion renal5.

4. Los pacientes con nefritis lúpica y síndrome
antifosfolípido (SAF) tienen un pobre pronós-
tico renal con mayor riesgo de hacer microan-
giopatía trombótica renal. En los pacientes que
no hayan tenido trombosis previa se indica
antiagregación plaquetaria con aspirina y
antimaláricos. Los que hayan sufrido trombo-
sis previa deberán seguir anticoagulados con
warfarina o un equivalente.

No existe una guía absoluta en el manejo inmuno-
supresor de la nefropatía lúpica y sigue habiendo
controversia en los diferentes grupos sobre cual es
la droga de elección.

En la escogencia del tratamiento debemos tener
en cuenta la mejor evidencia disponible en la litera-
tura y considerar los siguientes puntos importantes:

• Inducción de Remisión.

• Sostenimiento de la remisión a largo plazo.

• Disminuir el riesgo de IRCT.

• Disminuir la mortalidad.

• Disminuir las recidivas.

• Disminuir la toxicidad medicamentosa.

En este punto vamos a desarrollar la discusión
empezando con la evidencia disponible sobre la uti-
lidad de la ciclofosfamida y la confrontaremos con
los estudios con azatioprina y mofetil micofenolato.

La terapia a menudo difiere ampliamente para los
diferentes patrones histológicos y es importante obte-
ner una biopsia renal para conocer el tipo de glome-
rulopatía y los índices de actividad y cronicidad3. Las
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indicaciones propuestas por nuestro grupo4, para la
realización de una biopsia renal son:

1. Proteinuria > 500 mgr en 24 horas.

2. Retención de Azoados.

3. Disminución de la rata de filtración glomerular.

4. Persistencia de anormalidad del sedimento
urinario (cilindruria, hematuria).

La propuesta de NIH, corroborada por su estudio
de cohortes de cerca de 25 años y por muchos otros
grupos, es la siguiente:

• La nefropatía clase I OMS no requiere ningún
tratamiento.

• La glomerulonefritis mesangial (tipo II) no re-
quiere tratamiento especial en la mayoría de
los casos. En algunos pacientes con glomerulo-
nefritis IIb, con proteinuria ≥ 1 gramo en 24
horas, con hipocomplementemia C

3
 y altos tí-

tulos de antiDNA nativo, se propone utilizar
20 mg/día de prednisolona (PDN) por 6-12
semanas y disminuir gradualmente la dosis
con base en las manifestaciones renales y
extrarrenales.

• Las glomerulopatías proliferativas (III y IV
OMS) tienen un comportamiento clínico y pro-
nóstico similares6 y el riesgo de IRCT a 10
años es del 50%. Algunos autores clasifican la
glomerulonefritis lúpica membrano prolifera-
tiva como una forma Vb, pero nuestra expe-
riencia7 muestra que esta forma tiene un
comportamiento clínico y pronóstico más pa-
recido a las formas III y IV que a la V.

En las formas proliferativas el tratamiento debe
ser agresivo y se siguen los “esquemas NIH” con el
siguiente plan propuesto:

1. Prednisolona 1 mg/kg/día por 8 semanas y
disminuir gradualmente hasta 10-15 mg/día o
hasta 20-30 mg interdiarios por dos años. Las
dosis de corticosteroides se aumentan o dis-
minuyen dependiendo de las manifestaciones
renales y extrarrenales.

2. Ciclofosfamida 750 mg a 1 g/m2 de superficie
corporal, 1 pulso c/mes por 6 meses y un pul-
so c/3 meses por 8 dosis (total 14 pulsos).

La prednisolona por si sola (sin citotóxicos) pue-
de suprimir la respuesta proliferativa glomerular y
“evitar” la IRCT por períodos cortos6,8, pero la adi-
ción de citotóxicos disminuye o retarda el desarro-
llo de IRCT a largo plazo, algo que no se logra con
la utilización exclusiva de corticosteroides7-10.

Los estudios iniciales de NIH8-9 concluyeron:

1. La comparación de prednisolona sola vs.
prednisolona más citotóxicos (ciclofosfamida
oral o en pulsos o azatioprina) no muestra di-
ferencia, en cuanto al desarrollo de IRCT, du-
rante los primeros años. Después de los cinco
años de tratamiento todos los regímenes que
adicionan citotóxicos fueron superiores.

2. Luego de 7 años persiste diferencia estadística-
mente significativa con los regímenes que
emplean ciclofosfamida, pero no con el uso
de azatioprina.

3. La mortalidad renal y la IRCT disminuyeron
significativamente, pero la mortalidad global
no se alteró. Se observó aumento proporcio-
nal de la mortalidad cardiovascular.

Varios estudios han planteado la hipótesis de que
esquemas más cortos de ciclofosfamida sola o con
azatioprina como mantenimiento, tengan resultados
similares con menor toxicidad ovárica y menor ries-
go de infecciones. La mayoría de esos estudios son
demasiado cortos para evaluar la influencia de los
regímenes en la insuficiencia renal crónica terminal
a largo plazo11-14. En el mejor de los casos el segui-
miento es menor de 5 años.

Solo un estudio15 evalúa comparativamente ciclos
cortos de ciclofosfamida (6 meses) vs. ciclos largos
(30 meses) demostrando que el esquema corto se
asoció a un riesgo de 28% de duplicar la creatinina
(vs. 18% con ciclofosfamida 30 meses) y con recaí-
das del 55% (vs. 10% con ciclofosfamida 30 me-
ses). Por esto se prefiere utilizar esquemas largos de
tratamiento.

El grupo del Hospital Saint Thomas de Londres
propone utilizar ciclofosfamida en dosis bajas y
mayor frecuencia (500 mg/semana) como inducción
y sostener la remisión con azatioprina 2 mg/kg/día11.
Publica un estudio abierto con 39 pacientes con un
seguimiento promedio de 46 meses y encuentran que
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67% de los pacientes cumplieron criterios previa-
mente definidos de remisión (parcial o completa) al
terminar la fase de inducción, pero al final del se-
guimiento 18% duplicaron los valores basales de
creatinina, 15% llegaron a insuficiencia renal cróni-
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.

El único metanálisis publicado10, que incluye 440
pacientes en 19 estudios prospectivos y controlados
con pacientes diagnosticados con biopsia renal, con-
cluye que todos los regímenes citotóxicos (ciclofos-
famida oral o en pulsos o azatioprina) más
prednisolona son superiores al uso de corticoste-
roides sin citotóxicos, pero que ningún citotóxico
demostró ser superior a otro. La gran limitación de
este metanálisis es que incluye estudios con un se-
guimiento mínimo de 12 meses y máximo de 60
meses por lo que no evalúa el pronóstico a largo
plazo.

El grupo del proyecto Eurolupus publica re-
cientemente los resultados de un estudio prospec-
tivo que compara dosis bajas de ciclofosfamida
(500 mg/dosis cada 15 días hasta completar 3 gra-
mos) más esteriodes versus dosis altas de
ciclofosfamida (≈ 1 g/mes por 6 meses seguidos
por un pulso cada 3 meses para completar 1 año)
y seguidos con azatioprina 2 mg/kg/día en ambas
ramas del estudio. En ambos grupos se inició el
manejo con metilprednisolona 750 mg/día por 3
días y se siguió con prednisolona 0,5 mg/kg/día
por 4 semanas. Este estudio concluye varias co-
sas importantes:

1. La probabilidad de falla del tratamiento fue
similar para ambos grupos (HR 0,79; 95%;
IC 0,30-2,14; P = 0,64).

2. La probabilidad de falla terapéutica no fue
significativamente mayor en los pacientes con
glomerulonefritis IV OMS que en los pacien-
tes con glomerulonefritis III OMS.

3. No hubo diferencia entre los grupos en los
resultados secundarios del estudio (creatinina,
albúmina, proteinuria de 24 horas, ECLAM,
C3) (P > 0,05).

4. No hubo diferencia en la probabilidad de con-
seguir remisión renal o de tener recaídas en

ambos grupos (HR 1,26; 95%; IC 0,72-2,21;
P = 0,36).

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

Este protocolo no compara el esquema corto con
un protocolo “estricto NIH”. Hay algunas diferen-
cias metodológicas y demográficas importantes. En
este estudio no se incluyen pacientes afroamericanos
que tienen un curso más grave; la mayoría de los
pacientes no tenían una nefritis grave, 22% tenían
alteración de la función renal y 28% tenían síndro-
me nefrótico mientras que en el estudio clásico del
NIH estas complicaciones se observaron en 64 y
62%, respectivamente. Entonces los resultados no
son extrapolables a pacientes con mayor severidad
de la enfermedad o de raza afronorteamericana o
afrolatinoamericana. Por último, el seguimiento de
estos pacientes fue de 41 meses lo que limita las
conclusiones sobre el riesgo de presentar insuficien-
cia renal crónica terminal a largo plazo.

La definición de resistencia al tratamiento es difí-
cil porque no hay uniformidad en los estudios. Entre
10 y 40% de los pacientes con nefritis lúpica son re-
fractarios al tratamiento con ciclofosfamida y
prednisolona, especialmente los que cursan con sín-
drome nefrótico16. La mayoría de estos pacientes tie-
nen una buena respuesta inicial entre 4 y 6 meses y
recaen entre 9 y 15 meses después. En este subgrupo
de pacientes se proponen varias opciones de manejo:

1. Repetir pulsos mensuales de ciclofosfamida.

2. Adicionar pulsos mensuales de metilpred-
nisolona a la ciclofosfamida17.

3. Aumentar la dosis diaria de esteroides.

4. Adicionar plasmaféresis.

5. Considerar otro inmunosupresor (micofenolato
mofetil).

6. Terapia experimental.

En la búsqueda de esquemas terapéuticos alternos
con el objetivo de disminuir la toxicidad, sin detri-
mento de la efectividad en la inducción y manteni-
miento de la remisión de la nefritis lúpica, y en el
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manejo de casos refractarios, se nos presenta la op-
ción del mofetil micofenolato cuyos mecanismos de
acción conocidos sugieren su utilidad en la nefritis
lúpica18-22.

El MMF es un inhibidor reversible no competiti-
vo de la inosina monofosfato deshidrogenasa que
regula la síntesis de purinas sustrato de la DNA
polimerasa para la síntesis de DNA. Los linfocitos T
y B requieren de una manera crítica de la acción de
esta enzima porque carecen de la vía de salvamento
que tienen las otras células eucarióticas (hipoxantina,
guanina, fosforibosil, transferasa). Esto le confiere
un efecto selectivo, sobre linfocitos T y B, al mico-
fenolato mofetil, a diferencia de la ciclofosfamida
que es un citotóxico no selectivo.

El mofetil micofenolato es cinco veces más acti-
vo sobre la forma inducible de la inosina mono-
fosfato deshidrogenasa, expresada por linfocitos
proliferantes, que sobre la forma constitutiva expre-
sada por estas células en reposo.

Otros efectos importantes del micofenolato
mofetil son: disminución de la glicosilación de mo-
léculas de adhesión y la expresión de E-selectina y
P-selectina por células endoteliales, disminución de
la hipercelularidad mesangial y de la proteinuria, y
disminución de la diferenciación de miofibroblastos
glomerulares con disminución de la fibrosis
glomerular.

Los estudios en modelos murinos de LES (NZB/
NZW F1 y MRL/LPR) muestran reducción de la
proteinuria, en los niveles de antiDNA, en la rata de
deterioro de la función renal y un aumento en la
sobrevida, al igual que disminución de los depósi-
tos glomerulares de IgG y complemento23-25.

La mayoría de las publicaciones sobre el uso clí-
nico del mofetil micofenolato en nefropatía lúpica
son informes de casos y pequeños estudios abiertos,
y en la mayoría de los casos se indica éste medica-
mento en pacientes con glomerulopatía IV OMS re-
fractaria a ciclofosfamida. En promedio esas series
muestran un efecto positivo de mofetil micofenolato
para nefritis lúpica refractaria con reducción o esta-
bilización de la creatinina y proteinuria y de los ni-
veles de C3 y antiDNA26-29.

El único estudio prospectivo controlado16 evalúa
micofenolato mofetil frente a ciclofosfamida como

inductor de remisión y con seguimiento a un año.
Incluyen pacientes con glomerulonefritis IV OMS y
comparan mofetil micofenolato 2 g/día + prednisolona
frente a ciclofosfamida oral 2,5 mg/día + prednisolona,
encontrando que no hubo diferencias en la capaci-
dad de lograr remisión parcial o completa ni en los
parámetros de función renal (proteinuria, albúmina
sérica y creatinina) ni en los parámetros serológicos
(C3, anti DNA). La toxicidad ovárica y la leucopenia
fueron mayores en el grupo ciclofosfamida, pero el
riesgo de infección no mostró diferencia significati-
va; el 20% de los pacientes que recibieron mofetil
micofenolato tuvieron recaídas antes del primer año.

El papel actual del mofetil micofenolato en el tra-
tamiento de la nefropatía lúpica es el de introducirlo
en casos refractarios o utilizarlo como terapia de sos-
tenimiento luego de la inducción de remisión30-31.

Con la glomerulonefritis membranosa (clase V
OMS) hay menor evidencia en la literatura. La ma-
yoría de los estudios son abiertos, con duración cer-
cana a 5 años y con pocos pacientes. La historia
natural de la glomerulonefritis V OMS se ve
críticamente influenciada por la presencia de lesio-
nes proliferativas en la biopsia. Los pacientes con
formas membranoproliferativas se comportan con
mayor riesgo de hipertensión y falla renal y con más
alteraciones en el sedimento urinario.

En estos pacientes la mayoría de los autores pro-
ponen esquemas de tratamiento iguales a los de las
formas proliferativas7-9.

El esquema tradicional en el manejo de la
glomerulonefritis membranosa pura por LES ha sido
prednisolona 0,6-1 mg/kg/día por 8 a 12 semanas
seguido por disminución gradual de la dosis hasta
10mg/día32-33. Las formas membranosas puras repre-
sentan menos del 15% de las biopsias renales de
pacientes lúpicos, pero cursan con gran morbilidad
por síndrome nefrótico, hipertensión, hiperlipidemia,
dependencia de diuréticos, lo que les confiere un
gran riesgo de ECV y coronaria, trombosis y des-
equilibrio hidroelectrolítico. La sobrevida renal a 10
años en pacientes con glomerulonefritis lúpica
membranosa es de 80% (47-100%) y la mortalidad
global es del 18% (0-45%).

La creatinina ≥ 2 mg/dl, con síndrome nefrótico,
con anticuerpos antifosfolípidos y con refractariedad
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del síndrome nefrótico, es variable del mal pronósti-
co en pacientes con glomerulonefritis membranosa
lúpica34.

Es crucial identificar pacientes de mal pronóstico
y detectar rápidamente los que no responden a
prednisolona (en 6 semanas) y agregar un inmu-
nosupresor adicional. Los más estudiados han sido
la ciclofosfamida, azatioprina y ciclosporina A.

Chan y colaboradores35 publican un estudio de
cohortes, prospectivo, con 20 pacientes con
glomerulonefritis membranosa pura tratados con
ciclofosfamida 2 mg/kg/día por 6 meses seguido por
azatioprina 2 mg/kg/día combinados con prednisolona
0,8 mg/kg/día. La remisión completa se obtuvo en
55% de los pacientes, la remisión parcial en 35% y el
10% restante se catalogó como falla terapéutica.

El inmunosupresor más estudiado en el manejo
de la glomerulonefritis membranosa lúpica es la
ciclosporina A. Hallegua36 publica 10 casos y revisa
la literatura encontrando una respuesta favorable en
la proteinuria y la hipoalbuminemia. La proteinuria
de 24 horas disminuyó de 5.588 mg (rango 2.712 –
11.055) a 1.404 mg (rango < 150-2.652) (P < 0,05)
y la albuminemia aumentó de 2,8 mg/dl (rango 1,3-
3,8) a 3,9 mg/dl (rango 3-4,5) (P < 0,05).

Hasta la fecha ningún estudio evalúa el efecto de
drogas inmunosupresoras en la glomerulonefritis
membranosa pura lúpica en cuanto al riesgo de in-
suficiencia renal crónica terminal.

Hemorragia Alveolar (HA)

La hemorragia alveolar es una rara, devastante y
a menudo fatal complicación de LES. Esta manifes-
tación confiere grandes dificultades diagnósticas y
terapéuticas.

Esta entidad representa cerca del 20% de las hos-
pitalizaciones por causas pulmonares en los pacien-
tes con LES y se presenta en menos del 2% del total
de los lúpicos. No hay un patrón epidemiológico
claro y puede presentarse temprano o tarde en la
evolución y afectar pacientes con cuadros graves de
LES o en pacientes catalogados como “lupus benig-
nos”. La manifestación extra pulmonar más
prevalente es la nefropatía que puede coexistir entre
60 y 100% de los casos37-39.

El cuadro clínico generalmente se instala en for-
ma aguda, la mayoría de los pacientes consultan con
menos de 72 horas de evolución.

La presentación clínica es con un comienzo sú-
bito de fiebre, tos, disnea, esputo hemoptoico o franca
hemoptisis e hipoxemia con falla respiratoria fre-
cuente.

La tríada clásica de hemoptisis, nuevos infiltra-
dos pulmonares y caída ≥ 2 g/dl en la hemoglobina,
no está presente en todos los casos. Las publicacio-
nes clásicas37-44 proponen criterios de inclusión:

• Hemoptisis.

• Nuevos infiltrados pulmonares en los Rayos
X.

• Lavado bronco alveolar hemorrágico en au-
sencia de coagulopatía.

• Disminución de la hemoglobina ≥ 2 gramos.

• Biopsia pulmonar que demuestre hemorragia
alveolar difusa.

En ausencia de biopsia pulmonar se requiere la-
vado bronco alveolar hemorrágico más tres criterios
adicionales. La biopsia pulmonar por toracoscopia
o toracotomía no se considera indispensable para el
diagnóstico, y la mayoría de los pacientes son con-
siderados de alto riesgo quirúrgico y anestésico.

La hemoptisis se observa en cerca del 100% de
los pacientes durante la hospitalización, pero puede
ser tan baja como el 25% de los casos al momento
del ingreso hospitalario38. Algunos consideran que
la hemoptisis franca representa una hemorragia
alveolar masiva y que como tal es un marcador de
mal pronóstico43.

La presencia de nuevos infiltrados pulmonares
debe alertar al clínico sobre la posibilidad de una
HA. En el 82% de los casos son de carácter alveolo
intersticial con predominio bibasal pero hasta en 18%
son opacidades unilaterales que pueden ser confun-
didas con neumonías. En el 27% de los casos hay
derrame pleural38.

Con excepción del carácter hemorrágico y la pre-
sencia de hemosiderófagos el lavado bronco alveolar
es completamente inespecífico39. La biopsia
transbronquial tiene un rendimiento bajo pero la
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mayoría de los pacientes son pobres candidatos a
biopsia por toracotomía.

La difusión de monóxido de carbono aumentada
puede ser de utilidad diagnóstica si se hace en las
primeras 72 horas.

El diagnóstico diferencial es amplio, pero las in-
fecciones y la neumonitis lúpica aguda son las prin-
cipales entidades a considerar. Un paciente lúpico
con fiebre, disnea y nuevos infiltrados pulmonares
siempre deberá considerarse infectado y se deberá
descartar exhaustivamente la infección por gérme-
nes comunes u oportunistas. La alta incidencia de
fiebre (82-90%) y la baja incidencia de hemoptisis
hacen más difícil diferenciar la hemorragia alveolar
de una complicación infecciosa38-39.

La neumonitis lúpica aguda puede tener un ini-
cio similar a la HA, con fiebre, disnea e infiltrados
pulmonares. Algunas diferencias son que los pacien-
tes con neumonitis tienen disminución de la difu-
sión de monóxido de carbono y no muestran
capilaritis en la biopsia pulmonar. Sin embargo, al-
gunos autores consideran estas dos entidades como
diferentes formas de un mismo espectro de enfer-
medad pulmonar inflamatoria caracterizada por daño
de la unidad alveolo-capilar41.

La hemorragia es una entidad grave, con una
mortalidad de 50-100% y con un alto porcentaje de
pacientes que requieren ventilación mecánica, y
como tal debe manejarse con inmunosupresión agre-
siva. Sin embargo no hay estudios con niveles de
evidencia 1 ó 2. La mayoría de las series muestran
un manejo con pulsos de metilprednisolona3-6 y
ciclofosfamida oral (2 mg/kg/día), o en pulsos
intravenosos y agregan plasmaféresis si no hay res-
puesta al manejo anterior. Se sugieren 3-6 sesiones
de plasmaféresis a razón de 40 ml de plasma por
kilogramo de peso corporal37-43. Sin embargo, la
única situación en la que se indica plasmaféresis en
pacientes con hemorragia alveolar con un adecuado
nivel de evidencia es el síndrome de good-pasture.

Trombocitopenia

La trombocitopenia se presenta entre el 20 y 40%
de los pacientes lúpicos en algún momento de su evo-
lución. Tiende a ser de leve a moderada, pero 5-17%

tienen recuentos plaquetarios menores de 30.000-
50.000/mm3. En los pacientes con trombocitopenia
autoinmune se describe una mortalidad del 4% y esta
se aumenta al 15% si son refractarios al tratamiento.

El mecanismo de trombocitopenia autoinmune en
los pacientes lúpicos es el de destrucción y secues-
tro de plaquetas en el sistema fagocito mononuclear
del bazo, plaquetas que previamente son “marca-
das” por anticuerpos antiplaquetarios dirigidos con-
tra las glicoproteínas IIb/IIIa, Ib/IX o ambas. Este
mecanismo patogénico es igual al que se presenta
en la púrpura trombocitopénica idiopática (PTI) y
por esto en el LES se siguen las mismas reglas para
tratar la trombocitopenia50.

En este enfoque vamos a describir los lineamien-
tos de la Sociedad Americana de Hematología45 y de
otros autores46-48 en el manejo de la púrpura tromboci-
topénica autoinmune (PTA) y posteriormente evalua-
remos las evidencias en el manejo de la PTA en lupus.
No hay estudios con nivel de evidencia I que sopor-
ten recomendaciones basadas en la evidencia en el
manejo de la púrpura trombocitopénica refractaria y
la mayoría de los conceptos que aquí se expresarán
son basados en recomendaciones de expertos45-48.

La mayoría de los pacientes con recuentos ma-
yores de 50.000 plaquetas/mm3 son asintomáticos
y son descubiertos incidentalmente. Con recuen-
tos entre 20.000 y 50.000 plaquetas, hay sangra-
do gingival o metrorragias. Pacientes con
recuentos menores a 10.000 plaquetas/mm3 cur-
san con sangrado mucoso y tienen riesgo de san-
grado del SNC.

• Pacientes con plaquetas > 30.000/mm3 en for-
ma sostenida, sin sangrado y sin factores de
riesgo como HTA, trauma o úlcera péptica no
requieren terapia.

• Todos los pacientes con recuentos menores a
50.000 plaquetas y con sangrado mucoso o
con los factores de riesgo anotados deberán
ser tratados igual que aquellos con recuentos
menores a 30.000 plaquetas.

• Pacientes con menos de 20.000 plaquetas y
sangrado mucoso deberán hospitalizarse.

El manejo inicial en pacientes adultos tromboci-
topénicos es prednisolona 1 mg/kg/día con ratas de
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respuesta hasta de 50-75% pero con respuestas sos-
tenidas solo del 5-30%; la mayoría de los pacientes
recaen al disminuir las dosis de prednisolona.

En la púrpura trombocitopénica idiopática re-
fractaria a esteroides o que depende de dosis altas
de estos para mantener recuentos plaquetarios segu-
ros (30.000-50.000/mm3 según la Sociedad Ame-
ricana de Hematología), la mayoría de los autores
recomiendan la esplenectomía. Sin embargo 30-40%
de los adultos recaen tardíamente o no tienen res-
puesta a esta cirugía. Algunos recomiendan, en es-
tos casos, descartar la presencia de un bazo
accesorio, pero la respuesta sostenida después de
su resección es baja.

En el tratamiento de pacientes trombocitopénicos
que no responden a esteroides ni a esplenectomía es
aún menor la evidencia y las recomendaciones se
basan más en “medicina basada en la eminencia”
que en la evidencia. Los expertos45-48 recomiendan
empezar con agentes que impidan la depuración de
plaquetas por el sistema reticuloendotelial y que ac-
túen como ahorradores de esteroides. Se plantean
cuatro opciones de manejo:

1. Danazol (10-15 mg/kg/día ó 600-800 mg/día)
es benéfico en 20-40% de los pacientes y
pueden inducir remisiones luego de 3 meses.
Algunos pacientes requieren dosis bajas
(50 mg/día de sostenimiento).

2. Dapsone (50-100 mg/día) puede alcanzar res-
puestas entre el 30 y 40% de los pacientes que
recaen al suspender los esteroides pero es rara
vez efectiva en pacientes refractarios a estos.

3. Vincristina (1-2 mg IV/semana por 4-6 dosis)
es rara vez efectiva (3-30%) y poco usada por
el riesgo de neuropatías periféricas.

4. Colchicina (0,5 mg, 3 veces por día), ha sido
poco estudiada.

La inmunosupresión con ciclofosfamida o
azatioprina se reserva para los pacientes que no res-
ponden a los anteriores medicamentos o que tie-
nen intolerancia a ellos. La respuesta ocurre entre
20 y 40% con ciclofosfamida (1-2 mg/kg/día) o
azatioprina (1-4 mg/kg/día). En casos específicos
se plantea utilizar ciclofosfamida 1 g/m2 de super-
ficie corporal IV cada mes por 1-5 dosis.

La gammaglobulina IV y anti-Rh (D) se reservan
para situaciones de emergencia porque no logran
recuentos plaquetarios seguros en forma sostenida.

Para pacientes con trombocitopenias refractarias
a las medidas anteriores se plantea utilizar quimiote-
rapia combinada, interferon y otras terapias experi-
mentales como anticuerpos monoclonales anti CD20
y anti CD35, trombopoyetina o terapia inmunoabla-
tiva con o sin trasplante de médula ósea.

La terapia de emergencia se indica en pacientes
que requieren cirugía de urgencia o que tengan san-
grado profuso o visceral; en especial en el SNC hay
dos opciones terapéuticas que no son excluyentes:

1. Gammaglobulina IV (IVIg) 0,5 g/kg/día por 5
días más trasfusiones plaquetarias (6-8 uds).

2. Metilprednisolona 1 g/día por 3 días más
trasfusiones plaquetarias.

Para pacientes con sangrado severo persistente
se ha descrito utilizar gammaglobulina IV, metilpred-
nisolona e infusión continua de plaquetas 1 unidad
por hora.

No hay uniformidad en el manejo de la mujer
gestante trombocitopénica pero hay algunos concep-
tos claros importantes en la práctica. Puede haber
una marcada disparidad en el recuento materno y
fetal de plaquetas y ninguna medida del estado de la
madre predice el estado fetal. La esplenectomía, de
ser absolutamente indispensable, deberá posponerse
al segundo o tercer trimestre para evitar el aborto.
Medicamentos inmunosupresores deberán ser evi-
tados (danazol, ciclofosfamida, vincristina) con la
posible excepción de azatioprina.

Mujeres gestantes con más de 50.000 plaquetas/
mm3 o aquelllas con 30.000-50.000 en el primer o
segundo trimestre, no requieren tratamiento si es-
tán asintomáticas. En mujeres con menos de 10.000
plaquetas/mm3 o aquellas con menos de 30.000
plaquetas/mm3 y con sangrado se indica uso de
esteroides o IVIg. Las transfusiones plaquetarias se
indican en mujeres con menos de 10.000 plaquetas,
aquellas con sangrado y las que serán llevadas a
cesárea.

El 10% de los recién nacidos tienen menos de
50.000 plaquetas y el 4% menos de 10.000
plaquetas/mm3. El riesgo de hemorragia intracranial
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es menor del 1% pero aún es mayor que en hijos de
mujeres no trombocitopénicas. Algunos indican la
cesárea en mujeres con menos de 50.000 plaquetas,
pero la práctica corriente es no alterar el modo del
parto porque no hay estudios que demuestren que la
cesárea disminuya el riesgo de hemorragia intracra-
neal. Se puede demostrar trombocitopenia fetal por
punción de la vena umbilical, pero el riesgo de esta
es mayor que el riesgo de hemorragia intracraneal.

Se deberá hacer recuento plaquetario diario en
el recién nacido y si hay trombocitopenia se debe
descartar hemorragia intracraneal. Si el recuento
plaquetario es menor de 30.000 plaquetas se indi-
ca IVIg y si hay sangrado severo, transfusión de
plaquetas.

En el manejo de la trombocitopenia por lupus hay
aún menos evidencia que en la púrpura trombocito-
pénica idiopática; no hay estudios doble ciego com-
parados que avalen un esquema de manejo
específico.

Los esteroides son la piedra angular en el manejo
y no hay evidencia de superioridad en el uso de do-
sis altas de metilprednisolona. Una reciente publica-
ción evalúa los diferentes esquemas con los
siguientes resultados51:

• Con prednisolona oral se observa una rata de
respuesta inicial del 80% pero solo el 22% lo-
gran mantener el recuento plaquetario a largo
plazo, 42% de quienes responden inicialmen-
te recaen al disminuir las dosis.

• Dos esquemas de manejo son ideales para el
tratamiento de situaciones urgentes por su
rápida respuesta. Con gammaglobulina intra-
venosa se obtienen recuentos de plaquetas por
encima de 50.000/mm3 en 4,6 ± 2,8 días. Con
dosis altas de metilprednisolona (15 mg/kg/
día) se obtienen recuentos similares entre 7,2
± 8,8 días. Ninguno de estos regímenes mos-
tró una respuesta sostenida.

• Con Danazol más prednisolona se logró una
respuesta sostenida en el 50% de los pacien-
tes y un importante ahorro de esteroides en
todos ellos.

• Con hidroxicloroquina adicionada a la predni-
solona el 64% de los pacientes lograron man-

tener recuentos plaquetarios seguros. En este
grupo se incluyeron pacientes menos graves
que los anteriores.

• 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 más graves y refractarios a los trata-
mientos previos.

La mayor controversia en la literatura se presenta al
definir el papel de la esplenectomía en la trombo-
citopenia autoinmune de los pacientes lúpicos. Las se-
ries iniciales mostraron una rata de respuesta baja, un
alto índice de recaídas y una alta mortalidad por sepsis
por gérmenes encapsulados53-54. El concepto sedimen-
tado es intentar la esplenectomía en pacientes refracta-
rios a esteroides y que no responden a otros agentes49.

El riesgo de infecciones postesplenectomía se ha
disminuido significativamente con la práctica estable-
cida de aplicar vacunas: polivalente para neumococo,
cuadrivalente para polisacárido de meningococo y
conjugada para hemophilus influenza tipo B, por lo
menos dos semanas antes de la cirugía45.

Dos recientes series muestran buenos resultados
con esplenectomía en pacientes lúpicos trombocito-
pénicos con y sin anticuerpos antifosfolípidos.

Galindo y colaboradores50 publican una serie de
11 pacientes que no respondieron a prednisolona,
gammaglobulina intravenosa, ciclofosfamida,
vinblastina y que representan el 20% de la cohorte
de 55 pacientes lúpicos con trombocitopenia y
antifosfolípidos. Con la esplenectomía se logró una
respuesta sostenida en 81%.

En la serie de Arnal y colaboradores51 se descri-
ben 17 pacientes esplenectomizados con una res-
puesta sostenida en el 65% de ellos luego de un
seguimiento de 64 ± 108 meses.

Estos estudios50-51 no confirman los resultados de
previas investigaciones de que la PTA en pacientes
lúpicos puede mantenerse con dosis bajas de
esteroides; tampoco confirman que el resultado de la
esplenectomía sea pobre y transitorio. No se demos-
tró un aumento de las infecciones por gérmenes
encapsulados, de la mortalidad por infección ni de
las recaídas lúpicas en pacientes esplenectomizados50.
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El lupus eritematoso sistémico es refractario al
manejo inmunosupresor en muchas situaciones. Hay
una gran variedad de opciones experimentales indi-
cadas para éstas difíciles situaciones. El mayor avan-
ce es el de la terapia inmunoablativa pero aún no
puede recomendarse ampliamente. Otras opciones
para un futuro cercano son: el rituximab, el bloqueo
de las moléculas Coestimulatorias (CTLA4Ig,
antiCD40 ligando), terapia anticomplemento (anti-
cuerpos monoclonales anti-C5b), terapia anticito-
quinas (antiIL10), tolerización de células B. Se
requieren estudios clínicos con estas opciones ex-
perimentales y definir el lugar de medicamentos
como leflunomida, thalidomida, mofetil micofe-
nolato y tacrolimus.
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