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RESUMEN

La anemia hemolitica, la leucopenia, la linfopenia y la trombocitopenia inmunomediada
son manifestaciones hematologicas frecuentes en pacientes con LEG, ya sea en la
presentacion de la enfermedad o durante brotes, mientras que SAF tiene como
manifestaciones extracriterio la trombocitopenia y anemia hemolitica autoinmune
representando el 8.7% y 4% respectivamente. Existe escasa evidencia sobre la eficacia
del tratamiento para manifestaciones hematoldgicas en LEG y SAF.

-Objetivo: identificar la eficacia del tratamiento empleado en manifestaciones
hematolégicas de sindrome antifosfolipidos y lupus eritematoso generalizado.
-Métodos: Para identificar el material bibliografico relevante se consultaron los recursos
bibliograficos: CREATIVA, metabuscadores especializados en salud: PubMed vy
Biblioteca Virtual en Salud. También se usaron bases de datos multidisciplinarias.
-Resultados: En total se incluyeron 22 estudios, con 1326 pacientes entre SAF y LEG,
con diversas manifestaciones hematoldgicas como AIHA, trombocitopenia, neutropenia,
citopenias, Sindrome de Evans, MAT, PTT, MAS, PTI, CAPS, entre otras.

Los GC son terapia de primera linea, presentan eficacia general del 80% pero sin
respuesta sostenida en la mayoria de los pacientes. Su eficacia se ve aumentada al
administrar tempranamente 1S concomitantes. HCQ reporta tasas de respuesta general
del 60% particularmente en trombocitopenia asociada a LEG. MMF demuestra eficacia
en anemia hemolitica, linfopenia, trombocitopenia, siendo un poco mayor en leucopenia.
La eficacia de CYC en trombocitopenia asociada a LEG o SAF se limita a escasas series
de caso. CAPS y otras manifestaciones de SAF, responden bien al tratamiento con TPE
en condiciones hemoliticas, pero con menos respuesta en pacientes trombocitopénicos.
La tasa de respuesta a RTX es del 86% en pacientes con citopenias autoinmunes activas
asociadas al LEG, mientras que en SAF indujo una respuesta general en el 80% y RC
en el 55%. La esplenectomia da tasas de respuesta inmediata del 88%, sin embargo, la
mayoria requiere IS concomitante y esta se reserva como Uultimo recurso por la
asociacion a exacerbaciéon de la enfermedad autoinmune y complicaciones infecciosas.
-Conclusiones: la eficacia informada para las recomendaciones que utilizamos en la
practica clinica habitual proviene en su mayoria de cohortes retrospectivas e informes de
caso, posicionando los GC como primera linea, aun con poca tasa de respuesta
sostenida, siendo la eficacia mas compleja de evaluar en casos refractarios a estos.
Resaltamos la necesidad de investigaciones futuras en este tipo de manifestaciones
asociadas a LEG y SAF.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

-AC: anticoagulacion.

-aCL: anticuerpos anticardiolipinas.

-AIHA: anemia hemolitica autoinmune

-ANA: anticuerpos antinucleares.

-aPL: anticuerpos antifosfolipidos.

-AZA: azatioprina.

-CAPS: sindrome antifosfolipido catastrofico.
-CYC: ciclofosfamida.

-DAN: danazol.

-ECU: Eculizumab.

-FR: Fallo de respuesta.

-GC: glucocorticoides.

-G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos humano recombinante.
-HB: hemoglobina.

-HCQ: hidroxicloroquina.

-IGIV: Inmunoglobulina intravenosa.

-1S: Inmunosupresor.

-LA: anticoagulante lupico.

-LEG: Lupus Eritematoso Generalizado.
-MAS: sindrome de activacion de macréfagos.
-MAT: microangiopatia trombdtica

-MMF: micofenolato de mofetilo.

-MTX: metotrexato.

-PTI: Purpura trombocitopénica inmune.
-PTT: purpura trombocitopénica trombotica.
-RC: respuesta completa.

-RG: respuesta general.

-RP: respuesta parcial.

-RTX: rituximab.

-SAF: Sindrome antifosfolipidos.

-TPE: recambio plasmatico terapéutico.
-TPO-RA: Agonistas del receptor de trombopoyetina.



LISTA DE DEFINICIONES
-RESPUESTA COMPLETA: conteo de plaguetas > 100, 000 o hemoglobina (Hb)
normal en ausencia de transfusion reciente y sin hemolisis.

-RESPUESTA PARCIAL: conteo de plaquetas > 30,000 con al menos el doble del
recuento inicial o nivel de Hb >10 g/dl.

-RESPUESTA GENERAL: abarca respuesta completa y parcial.
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ANTECEDENTES:

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un trastorno sistémico autoinmune en el que
interactban diferentes factores protrombéticos para inducir trombosis arterial y venosa.
Se define por una combinacién de al menos una caracteristica clinica caracterizada por
trombosis vascular o morbilidad del embarazo y titulos elevados de anticuerpos
antifosfolipidos (aPL): anticoagulante Iupico (LA), anticuerpos anticardiolipinas (aCL) y/o
anticuerpos anti-32 glicoproteina-I. La positividad persistente de aPL se define como 2 o
mas lecturas consecutivas con al menos 12 semanas de diferencia (1). El SAF fue
descrito por primera vez en 1983, se estima una prevalencia en la poblacién general de
40 a 50 por 100 000 personas afio (2). Hay 2 principales patrones, trombotico y
obstétrico. EI SAF trombdético se presenta mas comunmente como tromboembolismo
venoso, pero también puede presentarse como trombosis arterial, principalmente
accidente cerebrovascular con una prevalencia de del 53% y 20% respectivamente (3).
El SAF puede presentarse de forma aislada como SAF primario, afectando
principalmente a adultos jovenes de ambos sexos con una mediana de edad de 40 afios
0 puede coexistir con otra enfermedad autoinmune (SAF secundario), documentado
principalmente en sexo femenino principalmente asociado a Lupus Eritematoso
Generalizado (LEG) (4). Con LEG la ocurrencia de un SAF es muy probable, alrededor
de 50% de los afectados demuestran aPL, de los cuales aproximadamente 1/3 se
manifiesta como SAF. La proporcion en mujeres es 7 veces mas (5).

En la cohorte europea Euro-Phospholipid, durante el periodo de 10 afios la manifestacion
més frecuente fue trombosis en los primeros 5 afios, correspondiendo al 16.6% y 15.3%
en el segundo periodo, la mayoria recibiendo tratamiento antitrombético (1). EI manejo
del SAF trombotico refractario a anticoagulantes es empirico en gran parte, por lo que
merece consideraciones terapéuticas adicionales (6). Otras manifestaciones extra-
criterio de la cohorte, como trombocitopenia y anemia hemolitica autoinmune
representaron el 8.7% y 4% respectivamente. La causa mas comun de muerte fueron
eventos trombdéticos severos 36.5% (1).

El lupus eritematoso generalizado es una enfermedad multisistémica inmunomediada
con afeccion multiorganica, caracterizada por variedad de manifestaciones clinicas y
curso de brotes impredecibles (7). Mas comin en mujeres entre 15 y 44 afios. La
incidencia y prevalencia de LES en américa del norte son 23.2 por 100 000 personas/afio
y 241 por 100 000 personas respectivamente (8). La anemia hemolitica, la leucopenia,
la linfopenia y la trombocitopenia inmunomediada se observan con frecuencia en
pacientes con LEG, ya sea en la presentacion de la enfermedad o durante brotes y se
consideran un criterio para su clasificacion. La trombocitopenia es un marcador de mal
pronadstico en el LEG y se relaciona con una mayor morbi-mortalidad. La mayoria de los
pacientes responderan inicialmente a los glucocorticoides (GC), pero no logran remision
a largo plazo (9). En lo que respecta a anemia hemolitica autoinmune (AHAI), responde
bien a GC, pero la mayoria requiere terapia de mantenimiento y no existe consenso para
el tratamiento de segunda linea (10). La microangiopatia trombética (MAT) puede
presentarse en ambas enfermedades con potencial mortalidad, el tratamiento se basa
en recomendacion de expertos, informes de caso y comunmente falla dado se
desconocen nuevos mecanismos fisiopatolégicos como el papel de la via del
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complemento (11). Respecto al tratamiento, los GC siguen siendo la terapia mas utilizada
en LEG, sin embargo, por sus multiples eventos adversos, los estudios mas recientes
han intentado introducir enfoques terapéuticos mas especificos e individualizados que
ayuden a disminuir la dosis (12).

En resumen, los trastornos hematoldgicos inmunomediados, como SAF o LEG, incluyen
un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por la pérdida de la auto tolerancia a
una variedad de antigenos. Uno de sus rasgos mas caracteristicos es una alta tasa de
recaida después de las respuestas iniciales a la clasica de primera linea de
inmunosupresores (1S), por tal razén resulta importante describir la eficacia de las
terapias diana para la respuesta inmune patoldgica que impacten en la remision de la
enfermedad y disminucion de recaidas (13).

JUSTIFICACION:

El principal interés de la revision es describir los datos actuales sobre la eficacia de las
distintas terapéuticas empleadas en las principales manifestaciones hematolégicas que
se presentan en poblacion adulta con sindrome antifosfolipidos y/o lupus eritematoso
generalizado en los ultimos afios, que contribuyan a disminuir mortalidad, refractariedad
y tasa de recaidas.

HIPOTESIS:

La eficacia del tratamiento empleado en manifestaciones hematologicas de sindrome
antifosfolipidos y lupus eritematoso sistémico es muy diversa y dificil de consensar dada
la heterogeneidad del cuadro clinico y la falta de ensayos aleatorios controlados en este
tipo de pacientes. La mayoria de la evidencia proviene de estudios retrospectivos e
informes de casos.

OBJETIVOS

e Objetivo general:
-Identificar la efectividad del tratamiento empleado en manifestaciones hematoldgicas
de sindrome antifosfolipidos y lupus eritematoso generalizado.

e Objetivos especificos:

e Definir estrategia de busqueda bibliografica

e Seleccion de los articulos con tema de interés.

e Evaluacién de material bibliografico de interés.

e Seleccion de los articulos que cumplan criterios de inclusion y exclusion.
e Anadlisis de informacion.

13



Objetivo secundario:
-Identificar las principales manifestaciones hematoldgicas descritas en LEG y SAF.

SUJETOS Y METODOS
Metodologia.

Como paso inicial para la busqueda bibliografica se elabor6 la pregunta PICO que
correspondiera con la pregunta de investigacion. En el cuadro 1 se describe la pregunta
PICO utilizada, a partir de la cual se extrajeron los descriptores encontrados en la tabla
2 junto con sus sindénimos para la busqueda bibliografica sistemética.

Para identificar el material bibliografico relevante se consultaron los recursos
bibliograficos: CREATIVA, metabuscadores especializados en salud: PubMed vy
Biblioteca Virtual en Salud. También se usaron las bases de datos multidisciplinarias:
Academic Serch Ultimate, Web of Science, Science Direct, Wiley online library,
Clinicalkey Elsevier. Ademas, las bases de datos bibliograficas especializadas en
ciencias de salud: OvidWeb y bases de datos clinicas como upToDate.

Para la busqueda bibliografica se usaron los 2 metabuscadores principales: la Biblioteca
Virtual en Salud y PubMed, en las 2 bases de datos se utilizaron las estrategias de
busqueda basica y avanzada descrita en la tabla 3. En el caso de PubMed se elabord
una estrategia de busqueda especial utilizando los términos MeSH y sus sin6nimos
sefalados en cuadro 3 usando los operadores booléanos “OR” y “AND”; la estrategia de
busqueda completa se encuentra en el anexo 1. Para el resto de las bases de datos se
utilizé la estrategia de busqueda basica y/o avanzada en idioma inglés, en la que arrojo
“0” resultados o los buscadores no admitieron el formato de busqueda avanzada para lo
gue se procedi6 a usar el formato de busqueda bésica.

Criterios de seleccion:
e Criterios deinclusion:

% Articulos originales, metaandlisis o revisiones sistematicas que evallen eficacia
de tratamiento en manifestaciones hematologicas de sindrome antifosfolipido y
lupus eritematoso generalizado.

Articulos con pacientes mayores de 18 afios.

Articulos que evallen tratamiento y vias patogénicas en manifestaciones
hematoldgicas de enfermedades reumaticas en general.

Reportes de caso o series de caso con terapias novedosas utilizadas para
manifestaciones hematoldgicas en sindrome antifosfolipido o lupus eritematoso
generalizado.

% Articulos que evallen refractariedad al tratamiento de manifestaciones
hematoldgicas para sindrome antifosfolipido y lupus eritematoso generalizado.

K/
°e

e

25

K/
°e
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Criterios de exclusion:

Cartas al editor.

Articulos que incluyan pacientes pediatricos o0 menores de 18 afios y

embarazadas.

Articulos con otra enfermedad de tejido conectivo y manifestaciones distintas

a las hematoldgicas.

Articulos, metaandlisis o revisiones sistematicas que no se relacionen con el

tema a investigar.

Tabla 1. Pregunta PICO

Tratamiento
Procedimiento
s Curativos
Procedimiento
s Terapéuticos
Procedimiento
s de Terapia
Procedimiento
s de

Paciente Intervencion Comparacion Resultado
Pacientes con Terapéutica ninguna Eficacia
sindrome
antifosfolipido y/o
lupus eritematoso
generalizado
Tabla 2. Cuadro de Descriptores
PALABRA DECS SINONIMOS MESH SINONIMOS
CLAVE
Tratamiento | Terapéutica Acciones Therapeutics e Therapeutic
Terapéuticas Therapies
Accion Therapy
Terapéutica Treatment
Procedimiento Treatments
Curativo
Procedimiento
Terapéutico
Procedimiento
de Terapia
Procedimiento
de
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hematologia AND lupus
eritematoso sistémico
AND sindrome
antifosfolipido

Hematology AND Lupus
Erythematosus, Systemic
AND Antiphospholipid
Syndrome

Tratamiento
Terapia
Terapias
Tratamiento
Tratamientos
Hematologi | Hematologia Hematology
a
Lupus Enfermedad Lupus -Disease,
Lupus Eritematoso | de Libman- Erythematosus, Libman-Sacks
Sistémico | Sacks Systemic -Libman
Lupus Sacks
Eritematoso Disease
Diseminado -Libman-
Sacks
Disease
-Lupus
Erythematosu
S
Disseminatus
-Systemic
Lupus
Erythematosu
S
Sindrome Sindrome Antiphospholipi
Sindrome antifosfolipid | Antifosfolipidic d Syndrome
o] o]
Sindrome de
los
Anticuerpos
Antifosfolipido
S
Sindrome del
Anticuerpo
Antifosfolipido
Tabla 3. Estrategia de busqueda
ESPANOL INGLES
BASICA Terapéuticas AND Therapeutics AND
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AVANZADA
(Therapeutics OR
(Terapéuticas OR therapeutic
terapéutica OR terapias | OR therapies OR therapy
OR terapia OR OR treatment
tratamiento OR OR treatments) AND
tratamientos) (Hematology) AND
AND (hematologia) AND (Lupus Erythematosus,
(lupus eritematoso Systemic OR disease,
sistémico OR Libman-Sacks OR
enfermedad de Libman- Libman Sacks Disease
Sacks OR Libman Sacks OR
enfermedad OR Libman- Libman-Sacks Disease
Sacks enfermedad OR OR
Lupus Eritematoso Lupus Erythematosus
Diseminado OR Lupus Disseminatus OR
Eritematoso Sistémico) Systemic Lupus
AND (sindrome Erythematosus) AND
antifosfolipido) (Antiphospholipid
Syndrome)

ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis de la informacion.

Teniendo presentes los criterios de inclusidon y exclusion, se realizé una seleccion inicial
de los estudios recuperados por las estrategias de busqueda a partir de los titulos,
seguida de una seleccidén por resumenes. Se obtuvieron para estudio detallado todos
aquellos articulos en los que el resumen orientara a que el articulo podria contener la
informacion necesaria para la revisién, asi como aquellos con titulo dudoso y sin
resumen.

Para la evaluacion de los articulos se utilizardn de modo paralelo los instrumentos de
evaluacion GRADE y OPMER, y se realizara un concentrado de datos representativos.
OPMER evalla 5 secciones: objetivo, poblacién, metodologia, estadistica y resultados.
Cada una de las secciones cuenta con 3 determinante a evaluar, la de mayor importancia
se denomina determinante principal y puede tener un valor de 0 a 2 puntos, el resto de
los determinantes se clasifican como secundarios y pueden ser calificadas del O al 1. Con
la calificacion que recibe un articulo puede asumir valores entre 0 y 20. De acuerdo con
los autores un articulo con menos de 10 puntos carece de solidez metodoldgica, entre
11 y 14 puntos la solidez metodoldgica es dudosa y cuando se califica con 15 o mas
puntos con al menos 3 determinantes principales presentes el articulo tiene una
adecuada metodologia.

Como factores que pueden disminuir la calidad se consideran: disefio de estudio,
limitaciones (riesgo de sesgo), indireccionalidad (resultados), poblaciones de pacientes,
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prueba diagnodstica, prueba de comparacién y comparaciones indirectas, importante
inconsistencia en los resultados del estudio, evidencia imprecisa, alta probabilidad de
sesgo de publicacion. Como factores que pueden aumentar la calidad de la evidencia se
toman en cuenta magnitud del efecto, factores confusores plausibles que pudieran
reducir el efecto demostrado y gradiente dosis respuesta. Finalmente se establece la
calidad de evidencia en alta calidad, moderada, baja y muy baja.

ETICA:

El estudio se realizd de acuerdo con los estandares éticos de la Declaracion de Helsinki
y fue aprobado por nuestro comité de ética local.

RESULTADOS:

En total se incluyeron 22 estudios (figura 1), con 1326 pacientes entre SAF y LEG, con
diversas manifestaciones hematolégicas como AIHA, trombocitopenia, neutropenia,
citopenias, Sindrome de Evans, MAT, PTT, MAS, PTI, CAPS, entre otras. Todos los
articulos fueron cohortes retrospectivas, informes de caso o revision sisteméatica. Todos
fueron publicados entre el afio 2004 y 2022, sus caracteristicas se describen en tabla 4.
Los resultados se desglosan a continuacion.

FIGURA 1: Diagrama de flujo PRISMA de seleccion de estudios.

Academic Clinicalkey Wiley online
P:.b;;;d Search ultimate Registros totales identificados Elsevier library
' n: 906 n=1884 n: 157 n: 32

Duplicados n =326

Después de duplicados
n =1558

Excluidos por titulo o resumen
n = 1493

Articulos revisados a detalle
n =65

Estudios que no cumplen
criterios de inclusion “
n=43

Articulos incluidos
n=22
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GLUCOCORTICOIDES (PRIMERA LINEA)

La trombocitopenia inmunitaria complica con frecuencia el LEG y puede ser grave con
un recuento bajo de plaquetas (< 50x10°9/L) en 5 a 10% de los pacientes. Arnal et al.
evalué la respuesta al tratamiento retrospectivamente en 59 pacientes con LEG,
asociado con trombocitopenia autoinmune franca (definida como recuento de plaquetas
< 50x10°9/1). La respuesta al tratamiento se clasific6 como completa (RC: > 150x10°9/1),
parcial (RP: > 50x10°9/1), o fallo (FR) en los demés casos.

Se utilizé prednisona (PD) oral sola en 50 de los 59 pacientes (dosis inicial media de 1
mg/kg/dia). Se obtuvo respuesta en el 80% de los casos (RC: 28, RP: 12) pero sélo 11
(22%) tuvieron una respuesta sostenida. Por el contrario, el tratamiento combinado con
PD y danazol (n: 18) o hidroxicloroquina (HCQ) (n: 11) produjo respuestas a largo plazo
del 50% (RC:7, RP:2) y 64% (RC:4, RP:3), respectivamente, lo que permitio el retiro de
PD o reducirse gradualmente la dosis por debajo de 0.2 mg/kg/dia. Los pulsos de
metilprednisolona en dosis altas (n:10) dio como resultado respuestas positivas en el
60% (RC:4, RP:2) (14).

El tratamiento de AIHA severa aislada en LEG, se evalu6 en estudio de Gomard et al.
gue incluyeron 26 pacientes de 11 unidades francesas con Hb < 8g/dl o caida de al
menos 3 g/dl desde lectura anterior, definieron RC la Hb > 11g/dl y RP entre 8-11 g/dl.
12 pacientes tenian aPL (46%) y 8 (31%) tenian SAF. 13 pacientes (50%) utilizaron PD
oral a 1mg/kg/dia con respuesta inicial en el 100%, RC en 69% y RP en 31%.
Metilprednisolona se administré en 50%, con RC 69% y RP 23%. 12 recibieron HCQ o
AZA por motivos distintos a la AIHA. La tasa general de recurrencia fue de 3 por 100
personas-afio, con una proporcion esperada sin recurrencia del 73% con una mediana
de seguimiento de 180 meses, sin embargo, esto podria aplicar en AIHA aislada, por lo
gue debe tomarse con reserva (15).

En un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes de la cohorte de lupus “Attikon” que
tenian antecedentes de una manifestacion hematoldgica grave, definida como AIHA con
Hb < 8 g/dl, trombocitopenia con plaquetas < 30,000/mm3, sindrome de Evans con Hb <
8 g/dl y/lo recuento de plaquetas < 30,000/mm3, neutropenia con < 500/mm3,
microangiopatia trombotica (MAT)/pUrpura trombocitopénica tromboética (TTP) o
sindrome de activacion de macrofagos (MAS), se incluyeron mas de 300 pacientes con
manifestaciones hematolégicas, 41 calificaron como graves. La trombocitopenia fue la
manifestacion hematoldgica grave mas comun (56.1%), seguida de AIHA (17.1%) vy el
sindrome similar a TTP (12.2%). Para el tratamiento inicial, todos los pacientes fueron
tratados con GC, mientras que RTX y CYC fueron los agentes IS mas utilizados. Tras el
tratamiento inicial, se produjo una recaida en 22 pacientes (53.7%). En comparacién con
los pacientes que no recayeron, aquellos que recayeron habian recibido con menos
frecuencia agentes IS concomitantes después del tratamiento del episodio inicial
(n:17/23, 73.9% vs 5/17, 29.4%, p: 0.005). Lo que sugiere que la enfermedad
hematoldgica grave en el LEG tiene un alto riesgo de recaida, que puede mitigarse con
la administracion temprana de IS (16).
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HIDROXICLOROQUINA (HCQ)

Khellaf et al. estudiaron el efecto de la HCQ en pacientes con LEG o solo ANA positivos
con trombocitopenia y respuesta insuficiente a GC solos. La coadministracion de GC con
HCQ dio como resultado una tasa de respuesta general del 60%, observandose una tasa
mas alta en pacientes con LEG en comparacion con aquellos con solo ANA (83% frente
a 50%) (17).

DANAZOL

El danazol es un andrégeno sintético con actividad comprobada en muchos tipos de
trombocitopenia, incluida la del LEG. Su mecanismo de accion no esté claro, pero implica
un deterioro de la eliminacion de las plaguetas recubiertas de anticuerpos mediada por
macrofagos a través de una disminucion de la expresion del receptor Fc.

3 pacientes con AIHA y 8 pacientes con PTI entre 2008 y 2022 se inscribieron en la
Clinica Ambulatoria de Reumatologia del Hospital Chang Gung Memorial, China. Esos
pacientes eran refractarios o intolerantes a la terapia convencional y fueron tratados con
danazol. Todos los pacientes recibieron una dosis inicial de 200-400 mg. El periodo de
observacion fue de 6 meses. 3 pacientes (100%) con AIHA y 6 (75%) con PTI lograron
una respuesta al tratamiento después de 6 meses de terapia con danazol. La dosis de
GC para los respondedores podria reducirse a <5 mg/dia de prednisolona y se podrian
suspender los IS, excepto la HCQ y la azatioprina para el LEG (18).

AZATIOPRINA

La AZA es un agente ahorrador de esteroides con escasos informes sobre
trombocitopenia lUpica, usado solo o en combinacién con GC (19,20).

MICOFEOLATO DE MOFETILO (MMF)

Un estudio coreano identifico los efectos del MMF en manifestaciones no renales de
LEG. La poblacién de estudio estuvo compuesta por 439 pacientes con LEG del registro
de la Red Coreana de Lupus a quienes se les realiz6 un seguimiento anual y completaron
la encuesta inicial y dos visitas de seguimiento entre 2014 y 2018. 72 pacientes fueron
tratados con MMF, en la evaluacion de los efectos del MMF sobre las manifestaciones
clinicas, la frecuencia de pacientes con erupcion malar, artritis, trastornos renales y
trastornos hematoldgicos fue significativamente diferente entre los grupos con y sin MMF
(P: 0.023, P: 0.047, P<0.001, y P: 0.009, respectivamente). En el analisis de subgrupos
de anomalias hematoldgicas, la frecuencia de pacientes con leucopenia fue
significativamente diferente entre los grupos con y sin MMF (P: 0.001), pero no hubo
diferencias con respecto a la anemia hemolitica, la linfopenia y la trombocitopenia (21).
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CICLOFOSFAMIDA (CYC)

En el estudio retrospectivo de Boumpas et al. en 7 pacientes con LEG y trombocitopenia
refractaria a GC, CYC en dosis de 0.75-1 g/m2 cada 4 semanas dio como resultado que
todos los pacientes alcanzaran la RC en un plazo de 2 a 18 semanas. En 4 pacientes la
administracion posterior de prednisolona en dosis bajas fue suficiente para mantener la
remision de la trombocitopenia durante un largo periodo de seguimiento (media de 5.6
afnos) (22).

Park et al. aplicé el protocolo de CYC en dosis bajas (500 mg de CYC cada dos semanas
durante tres meses), tal como en el ensayo EuroLupus Nepbhritis Trial, en 2 pacientes
refractarios logrando una buena respuesta que se mantuvo posteriormente mediante una
combinacion de prednisolona en dosis bajas con AZA o MMF (23).

INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA (IGIV)

La IGIV ejerce su accion regulando negativamente la produccion de autoanticuerpos,
neutralizando autoanticuerpos patdégenos mediante anticuerpos antiidiotipicos,
inhibiendo el dafio mediado por el complemento, modulando la produccién de citocinas,
induciendo la apoptosis en los linfocitos y modulando la funcién de los linfocitos By T.
Un estudio observacional, retrospectivo, de un solo centro, incluyé 52 pacientes con LEG,
gue recibieron al menos un ciclo de IGIV (400 mg/kg/dia por 5 dias). Las citopenias
fueron la segunda indicacion mas prevalente (13 pacientes; 18/82 ciclos). Todos menos
3 pacientes experimentaron alguna mejoria después del tratamiento con IVIG (RC: 6, RP
: 4). Los 3 pacientes que no respondieron tenian trombocitopenia grave refractaria a IS
(24).

RECAMBIO PLASMATICO TERAPEUTICO (TPE)

El recambio plasmatico terapéutico (TPE) ofrece una modalidad terapéutica alternativa
para pacientes con LEG y SAF. Soyu6z evalu6 24 pacientes (LEG:20, SAF:4), donde las
principales indicaciones de la TPE fueron la afectacion hematolégica, neurolégica y
pulmonar. Tanto los pacientes con SAF primario como los pacientes con SAF catastroéfico
(CAPS) relacionado con LEG habian respondido completamente a la TPE. La tasa de
éxito de la TPE en pacientes con trombocitopenia fue menor que en pacientes con
anemia hemolitica (25).

TRIPLE TERAPIA (anticoagulacion mas GC mas recambio plasmatico y/o IGIV)
Aproximadamente el 1% de los pacientes con SAF pueden desarrollar SAF catastréfico

(CAPS), que es mortal en mas de la mitad de los casos y se manifiesta como trombosis
de pequefios vasos en 3 0 mas 6rganos en el lapso de una semana.
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Rodriguez-Pinto evalu6 el efecto de la triple terapia (anticoagulacion mas GC mas
recambio plasmatico y/o IGIV) sobre sobre mortalidad de pacientes con CAPS. La
cohorte del Registro CAPS incluy6 525 episodios de CAPS que representaron 502
pacientes. Después de excluir 54 episodios (10.3%), se incluyeron un total de 471
pacientes, 62% con SAF primario. En total, fallecieron 174 (36.9%). Se prescribio triple
terapia en 189 episodios (40.1%), otras combinaciones en 270 (57.3%) y ninguno de
esos tratamientos en 12 episodios (2.5%); la tasa de mortalidad en los tres grupos fue
de 28.6, 41.1 y 75%, respectivamente. La triple terapia se asocio positivamente con una
mayor probabilidad de supervivencia en comparacion con la falta de tratamiento [(OR) :
9.7; IC del 95 %: 2.3, 40.6]. No se encontraron diferencias estadisticas entre los pacientes
gue recibieron triple terapia con TPE o IGIV (p=0.92) (26).

ANTI CD-20

Existe evidencia de que las células B estan involucradas en la patogénesis de SAF, por
tanto, la capacidad del RTX para agotar las células B lo convierte en una terapia potencial
atractiva. Agmon-Levin et al., realizé un estudio de casos retrospectivo sobre pacientes
con SAF de 3 centros médicos en Israel que fueron tratados con RTX durante 2010-2019
por manifestaciones refractarias que incluyen hemorragia alveolar difusa, trombosis
recurrente, trombocitopenia y AIHA (25%), CAPS (5%), manifestaciones neurologicas y
cutaneas. ldentificaron 40 pacientes, 78% con SAF primario, APL triple positivo (75%).
Se documentd una respuesta favorable a RTX en 32 (80%), incluida una respuesta
completa en 22 pacientes (55%). La respuesta al tratamiento con RTX se asocié con un
protocolo de RTX de 375 mg/m2/semanal x 4 dosis (p: 0.01) (27).

La PTI y la AIHA son manifestaciones hematoldgicas relativamente comunes del LEG
gue ocurren en aproximadamente el 20% y el 5%. Rara vez ambas citopenias pueden
ocurrir simultanea o secuencialmente en el mismo paciente, lo que define el sindrome de
Evans.

Serris et al., realizaron un estudio de cohorte observacional multicéntrico en Francia,
donde participaron 82 centros que investigaban eficacia de RTX en enfermedades
autoinmunes. Definieron RC un conteo de plaguetas > 100, 000, RP conteo > 30,000 con
al menos el doble del recuento inicial. Para AIHA, RC se defini6 como Hb normal en
ausencia de transfusion reciente y sin hemolisis, RP nivel de Hb >10 g/dl. Se incluyeron
71 pacientes, en total, 44 recibieron RTX por PTI (62%), 16 por AIHA (22.5%) y 10 por
sindrome de Evans (14.1%). La tasa de respuesta inicial general a RTX fue del 86 % (91
% con PTI, 87.5 % con AIHA y 60 % con sindrome de Evans), incluido un 60.5 % con
respuesta completa. Entre los 61 que respondieron inicialmente, 24 (39.3%)
experimentaron una recaida de PTI y/o AIHA. La tasa de respuesta general (RC y RP)
después del retratamiento fue del 100% con PTI o AHAI y del 50% con sindrome de
Evans (28).

INHIBIDORES DEL COMPLEMENTO

Se ha informado MAT en LEG en <1% a 9% de los pacientes afectados. Las deficiencias
o el bajo numero de copias genéticas de los componentes tempranos de la via clasica
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son los factores de riesgo genéticos mas fuertes, ya que se observan formas graves de
la enfermedad en pacientes con defectos en C1q, C2 o C4. Ademas, se han observado
niveles elevados de productos de divisién del complemento, C3dg, iC3b y C4d, que
pueden funcionar como biomarcadores de actividad. Entre los pacientes con LEG, se
encontro MAT en el 67% de los que tenian SAF concurrente, pero solo en el 32% de los
gue no tenian SAF.

En la MAT asociada con enfermedades autoinmunes, un primer paso razonable es tratar
la afeccidn subyacente o el factor precipitante. Los pacientes que no responden a la
terapia convencional o que tienen MAT inusualmente agresiva deben considerarse para
el tratamiento con un inhibidor del complemento. Actualmente hay 2 inhibidores de C5
disponibles: eculizumab y ravulizumab. También se estan desarrollando varios otros
farmacos dirigidos principalmente a la via alternativa. Estos nuevos inhibidores del
complemento incluyen crovalimab (anti-C5), pegcetacoplan (anti-C3), iptacopan
(antifactor B), danicopan (anti-factor D) y avacopan (anti-receptor C5a 1). El papel de los
fragmentos de C5 en la amplificacion de las respuestas de los neutrdfilos sugiere ademas
gue los inhibidores de C5 pueden ser un beneficio potencial en las enfermedades
inflamatorias mediadas tanto por el complemento como por los neutrdfilos (29).

De Holanda et al. en su revision sistematica de uso de Eculizumab en MAT, describi6 15
articulos con 20 pacientes incluidos con LEG y SAF,18 pacientes habian recibido
previamente TPE, 13 RTX, eculizumab se inicié un tiempo promedio de 70 dias después
de la presentacion inicial, obteniendo una respuesta hematolégica del 100% (30).

AGONISTAS DEL RECEPTOR DE TROMBOPOYETINA (TPO-RA)

Guitton et al., realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo, participaron 11 centros de
atencion secundaria y terciaria de la red nacional francesa para PTI, incluyeron 15
pacientes con LEG-PTI tratados con TPO-RA; 10 (55%) tenian aPL, 5 (27%) mostraban
APS definitivo. Excepto un paciente, todos (94%) lograron una respuesta general con los
TPO-RA. Se produjeron 4 eventos trombdéticos arteriales en 4 pacientes que recibieron
eltrombopag, con SAF previo en tres y con positividad de aPL sin SAF definido en el
ultimo paciente (31).

FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE GRANULOCITOS HUMANO
RECOMBINANTE (G-CSF)

Se han informado 18 pacientes con LEG que recibieron terapia con G-CSF. En cada
paciente, la terapia con G-CSF resulté en una elevacion significativa del recuento de
neutrofilos y en el control de la infeccion. En general, el tratamiento fue bien tolerado. Sin
embargo, 4 experimentaron un empeoramiento de su enfermedad autoinmune. Un
paciente con convulsiones recurrentes desarrolld6 una convulsion generalizada el
segundo dia de tratamiento con G-CSF. Otro paciente con lupus neuropsiquiatrico
experimentd nistagmo y empeoramiento de la psicosis durante el cuarto dia de
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tratamiento. Sus sintomas desaparecieron tras la interrupcién del G-CSF. Por tanto, debe
usarse con considerable precaucion en pacientes con LEG (32).

ESPLENECTOMIA

El papel de la esplenectomia ha sido controvertido en trombocitopenia asociada a LEG.
Entre 1975 y 2001, 25 adultos consecutivos con LEG se sometieron a esplenectomia
especificamente por trombocitopenia. La respuesta se calific6 como: RC (>150 x 10°9/L
por al menos 4 semanas), RP (50-149 x 10°9/L por al menos 4 semanas), 0 sin respuesta
(<50 x 10°9 en todo momento). Recaida si caian por debajo de 50,000 después de RC o
RP. Las indicaciones de esplenectomia incluyeron: trombocitopenia refractaria a (64%),
dependiente (20%) o intolerancia del paciente a (16%) tratamientos médicos.

La tasa de respuesta temprana parcial o completa a la esplenectomia fue del 88%.
Después de una mediana de seguimiento de 6.6 afios, 16 (64%) pacientes mantuvieron
una RC o RP sin recaida. La esplenectomia sola logré una remision duradera en el 32%
de estos pacientes, el resto requirid tratamiento complementario (33).

Zhou et al., reporté en su estudio de 20 pacientes esplenectomizados con LEG y
trombocitopenia refractaria, una tasa de respuesta general del 85 %, 12 (60 %) mostraron
RC y 5 (25 %) con RP, todos tenian tratamiento IS adicional (34).

Si bien la esplenectomia ha dado buenos resultados, en el LEG existe el riesgo de un
empeoramiento de la enfermedad porque el bazo es un sitio destacado de eliminacion
de complejos inmunes y, ademas, una predisposicién a infecciones debido al uso a
menudo prolongado de inmunosupresores en estos pacientes. Las vacunas profilacticas
contra neumonococos sp, haemophilus influenza tipo B y meningitis son obligatorias
antes del procedimiento y se recomienda la profilaxis antibiotica durante al menos 2 afios
después de la esplenectomia, particularmente en pacientes con hipocomplementemia
cronica adicional. La eficacia de la esplenectomia es controvertida en el LEG y un estudio
inform6 que solo 2 de 14 pacientes mantuvieron la respuesta sin necesidad de GC u
otros medicamentos (35).

TABLA 4: caracteristicas de articulos incluidos

AUTOR, DISENO, PACIENTES INDICACION INTERVENCION TERAPIA PREVIA EFICACIA
PROCEDENCIA | SEGUIMIENTO

Y ANO DE
PUBLICACION.
C. Arnal- | Retrospectivo | 59 Trombocitopenia PD 1mg/kg/dia S/D RC 80
Francia- inmune grave + LEG. %
2002
E Gomard- | Retrospectivo | 26 AIHA aislada grave + | PD 1mg/kg/dia y | S/D RG 96%
Mennesson- LEG. MPD
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Francia-

2006

Georgia- Cohorte 41 AIHA grave, | GC+ AZAo MMF o | S/D Recaidas

Savina retrospectivo trombocitopenia RTX o CYC. con GC+

Moysidou- grave, sindrome de 1S: 29.4%

Athens, Evans, neutropenia,

Greece- MAT, PTT, MAS +

2022 LEG. Recaidas
con GC:
73.9%

Mehdi Retrospectivo | 12 PTI + LEG HCQ GC RG 83%

Khellaf-

Francia-

2014

Hsu-En Retrospectivo | 11 AIHA, PTI + LEG DANAZOL GC, AZA, CYC, | RG AIHA

Huang- CSA, RTX, MMF. 100%, RG

china-2022 PTI 75%. A
6 MESES

Ui Hong | Retrospectivo | 493 AlHA, leucopenia, | MMF HCQ, GC, MTZ, | P:0.009 en

Jung- linfopenia, AZA, TAC leucopenia.

Corea-2019 trombocitopenia +

LEG

Hee-Jin Serie de caso | 2 Trombocitopenia + | CYC MPD, PD, AZA, |RC

Park-Corea- LEG IGIV.

2013

I. camara- | Retrospectivo | 13 AIHA, IGIV GC, AZA, CYC, |RC10/13

Londres- trombocitopenia, RTX, CSA,

2014 pancitopenia, ESPLENECTOMIA

neutropenia + LEG

Aynur Retrospectivo | 20 LEG, | CAPS, AIHA, | TPE GC.IGlV, CYC, RC EN

Soyudz- 4 SAF TROMBOCITOPENIA AIHA

Turquia-

2018

Ignasi Cohorte 471 CAPS TRIPLE GC O IGIV O TPE | MORT

Rodriguez- | retrospectivo | CAPS OAC 28.6%

Pinté-?srael- g TEI\ITQETG C+IGIV i

2018 (

Y/O TPE
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N. Agmon- | Cohorte 40 AlIHA, GC, HCQ, CYC, | RTX375mg/m2x4 | RG 80%,
Levin-Israel- | retrospectivo TROMBOCITOPENIA | AZA, IGIV, BEL. 6 1000mg x2 RC 55%
2021 + SAF
Alexandra Cohorte 71 PTI, AIHA Y SX | GC, HCQ, AZA, | RTX 375 mg/m2 | RG 86%
Serris- retrospectivo EVANS MMF, CYC, MTX sem.O1grdiaty
Francia- 15
2018
De Revisién 20 MAT CON LEG O | TPE, RTX ECU RG 100%
Holanda- sistematica SAF
Brasil-2017
Zélie Cohorte 18 PTIY LEG GC,AZA HCQ, TPO-RA RG 94%
Guitton- retrospectivo
Francia- MMF.RTX,IGIV
2018
Y. Nancy | Cohorte 25 TROMBOCITOPENIA | GC,DAN,IGIV,AZA, | ESPLENECTOMIA | RG 88%
You- retrospectivo Y LEG
Rochester- MMF
2004.

DISCUSION

En este estudio describimos la eficacia del tratamiento para algunas de las
manifestaciones hematoldgicas del SAF y LEG.

Los hallazgos sugieren que la primera linea de tratamiento en manifestaciones como
trombocitopenia inmune moderada a grave, asociada a LEG, consiste en dosis altas de
GC, con eficacia general del 80% pero sin respuesta sostenida en la mayoria de los
pacientes, siendo ésta mas duradera si se utiliza en combinacién con danazol o HCQ y
reduciendo el uso prolongado de GC. En AIHA severa aislada con LEG, la respuesta a
GC parece ser superior (100%) con proporcion del 73% sin recurrencia. En pacientes
con LEG y manifestaciones hematoldgicas graves con alto riesgo de recaidas, la eficacia
de los GC se ve aumentada al administrar tempranamente con medicamentos IS
concomitantes durante el primer episodio de citopenias, presentando recaidas en
aquellos con terapia combinada solo el 29.4% vs 73.9% en los que no la recibieron. Datos
muy limitados respaldan el uso de algun IS sobre otro.

En el caso de HCL combinado con GC se reportan tasas de respuesta general del 60%
particularmente en pacientes con trombocitopenia y LEG, con respuesta sostenida en el
83%. Un estudio previo sugirid que la HCQ podria ser eficaz para la trombocitopenia
grave asociada al LES (36).

La evidencia de eficacia de AZA en este contexto se remota a escasos informes de
casos. Los resultados sugieren que el MMF tiene cierta eficacia para anomalias
hematolégicas como anemia hemolitica, linfopenia, trombocitopenia, siendo un poco
mayor en leucopenia, tal y como informé Tselios et al. en un estudio de cohorte
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observacional que inscribio a 177 pacientes con LES, donde mostré que 61.5% pacientes
gue presentaban leucopenia y trombocitopenia mejoraron significativamente después del
tratamiento con MMF durante 12 meses (37). Los estudios de Boumpas con Arnal et al.
demostraron eficacia con uno a cuatro ciclos mensuales de CYC en trombocitopenia
refractaria y LEG, sin embargo, esto se limita a reportes de casos con limitado nimero
de pacientes. La IGIV mostré eficacia en 10/13 pacientes con citopenias refractarias a
GC con IS, sin embargo, los datos siguen siendo limitados por el escaso nimero de
pacientes evaluados.

Nuestros resultados sugieren que CAPS y otras manifestaciones de SAF, responden
bien al tratamiento con TPE en condiciones hemoliticas, pero con menos respuesta en
pacientes trombocitopénicos, lo que la vuelve buena eleccion cuando son refractarios a
IS o tienen contraindicacion para ellos o bien infeccién concomitante.

En condiciones potencialmente mortales el tratamiento simultaneo con TPE podria
moderar el curso de la enfermedad hasta que los IS surja efecto. La eficacia del TPE
asociado a otras modalidades es notable en CAPS, donde la tasa de mortalidad de los
pacientes que recibieron triple terapia (anticoagulacion mas GC mas recambio
plasmatico y/o IGIV) fue del 28% mientras que en los pacientes que no recibieron ninguin
tratamiento fue del 75%. En un estudio por Bucciarelli et al., la tasa de mortalidad
disminuyd con el tiempo del 53% en pacientes diagnosticados antes de 2001 al 33% en
aquellos diagnosticados entre 2001 y 2005. La diferencia mas importante y clinicamente
relevante entre los dos periodos fue el mayor uso de la combinacion de anticoagulacién
mas GC mas recambio plasmatico y/o IGIV en el segundo periodo (38).

Encontramos una tasa de respuesta a RTX del 86% en pacientes con citopenias
autoinmunes activas asociadas al LEG, mientras que en SAF indujo una respuesta
general en el 80% y RC en el 55%. Esto coincide con informes prometedores sobre RTX
para trombocitopenia severa que apoyan aun mas la terapia depletora de células B para
manifestaciones hematoldgicas severas de SAF graves o refractarios (39,40).

Se describe buena respuesta al eculizumab en todos los casos reportados en caso de
MAT asociado a LEG o SAF, mientras que en CAPS los resultados son variados.

Se report6 una respuesta general a los TPO-RA del 94% en pacientes con PTI asociado
a LEG con fracaso o recaida a terapia estandar, pero se han observado trombosis
venosas y arteriales inesperadas graves en aquellos con asociacion a SAF o positividad
a aPL. Estos resultados estan en linea con los de la literatura, encontrando un 82% de
respuesta (23 de 28 casos reportados) (41-47).

Hasta el momento se han informado 18 pacientes con LES que recibieron terapia con G-
CSF para el tratamiento de la neutropenia complicada por infecciones. En cada paciente,
la terapia con G-CSF resulto en una elevacion significativa del recuento de neutrofilos y
en el control de la infeccién. En la mayoria, el tratamiento fue bien tolerado. Sin embargo,
algunos experimentaron empeoramiento de su enfermedad autoinmune (48-55).

Con la esplenectomia se reportaron tasas de respuesta inmediata del 88% y el 64%
mantuvo respuestas sin recaida por 6 afios. Sin embargo, solo 32% logran remision
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duradera UGnicamente con esplenectomia, la mayoria mejora con tratamiento
complementario (GC, IS). Lo cual la reserva para casos refractarios a terapia
convencional o con efectos secundarios a inmunomoduladores. Los resultados previos
son variables, observandose que la esplenectomia exacerba el LEG, mientras que en
otros no han observado esta asociacion (56,57).

LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

Limitaciones: la informacién proviene de estudios retrospectivos y reportes de caso, falta
de investigacion previa sobre el tema, falta de datos disponibles, pocos participantes en
algunos estudios, heterogeneidad y rareza de algunas manifestaciones hematolégicas.

CONCLUSIONES

En este estudio describimos la eficacia del tratamiento en manifestaciones
hematolégicas en poblacion adulta con sindrome antifosfolipido y/o lupus eritematoso
generalizado.

Después de analizar los articulos revisados podemos concluir que la eficacia informada
para las recomendaciones que utilizamos en la practica clinica habitual proviene en su
mayoria de cohortes retrospectivas e informes de caso, posicionando los GC como
primera linea, alin con poca tasa de respuesta sostenida, siendo la eficacia mas complejo
de evaluar en casos refractarios a estos. La eficacia en refractariedad, recaidas, es
variada, dada la heterogeneidad de las manifestaciones hematologicas y la escasa
informacién que se limita a informes con reducido nimero de pacientes con LEG y SAF.

Resaltamos la necesidad de investigaciones futuras en este tipo de manifestaciones
asociadas a LEG y SAF, sin embargo, por la rareza de algunas manifestaciones
hematoldgicas, sera dificil realizar estudios controlados aleatorios, por lo que los
informes de casos son Utiles para proporcionar antecedentes para ensayos mas grandes
y efectuar recomendaciones.
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ANEXOS

Anexo 1. Metabuscadores y bases de datos

FUENTE DE RESULTADOS | Filtro 1 Filtro 2 Filtro 3 | TOTAL
INFORMACION
| Metabuscadores
Pubmed 439 Basica 439
789 Avanzada 789
BVS 0 Basica 0
4 Avanzada 3
\ Bases de datos multidisciplinarias
Academic 634 Basica Limitadores: 555
Search ultimate -Texto
completo. -
publicaciones
académicas.
1023 Avanzada | Limitadores: 906
-Texto
completo. -
publicaciones
académicas.
Clinicalkey 2214 Basica Lenguaje: 291
Elsevier ingles.
Tipo de
contenido:
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articulos de
revistas (
texto
completo y
MEDLINE).

1976

Avanzada

Lenguaje:
ingles.

Tipo de
contenido:
articulos de
revistas (
texto
completo y
MEDLINE).

157

Web of Science

Basica

Science Direct

121

Basica

-revision de
articulos.
-articulos de
investigacion.
-guias de
practica.
-otros.

Wiley online
library

441

béasica

-Journals.

245

71

Avanzada

-journals.
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Bases de datos especializadas en ciencias

de la salud

Ovidweb

7402

Basica

7402

Bases de datos clinicas

upToDate
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