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Prevalencia citopenias en 185 EAS
N= 185

Edad 47 (17) años
Sexo femenino 151 (82%)

Inmunosupresores 33 (17,8%)

Corticoides a dosis altas 
(>10mg/kg/d > 60d)

54 (29%)

Remisión prolongada 
Estable
En brote

59 (32%)
96 (52%)
30 (16%)

Conectivopatía
Vasculitis
EITC (LES- Like)

Sarcoidosis
Behçet

121 (66%)
15 (8%)

28 (15%)
16 (8%)
5 (3%)
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Causas de citopenias en EAS

•Yatrogenia 
•Enf. subyacente

LES (criterio diagnóstico)

Otras conectivopatías
Vasculitis



Yatrogenia
Leucopenia

MFM

Anticovulsivantes

Neurolépticos

Antidepresivos

Tranquilizantes

Trombocitopenia

Antineoplásicos

Tiacidas

Alcohol

Estrógenos

IFN

Sulfamidas

AAS

Mielosupresión
CFM
Azatioprina
Leflunamida
Danazol
D-Penicilamina
Sales de oro
Citostáticos
AINEs



Citopenias en el LES

Frecuencia
(%)

Sensibilidad
(%)

Especificidad
(%)

Mecanismo

Trombocitopenia 20-40 21 98 Ac anti-PQ
AAF

AHAI 5-10 18 98 Ac anti-hematíe
aCL (IgM)

Leucopenia 18-50 46 89 Actividad del LES
Inmunosupresores

Linfopenia 75 Ac linfocitotóxicos. 
Apoptosis

Kao AH et al. Review of ACR hematologic criteria in systemic lupus erythematosus.Lupus 2004; 13: 865-68.



Prevalencia de trombocitopenia y AHAI 
en pacientes con LES
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Cervera R et al. The Euro-lupus project: epidemiology of systemic lupus erythematosus in Europe. Lupus 2009.
Wang et al. Systemic lupus erythematosus in Malaysia: a study of 539 patients...Lupus 1997



Hemocitopenia y pronóstico

Mejor pronóstico de LES con hemocitopenia (Alarcón 

Segovia . J Rheumatol 1977)

No influencia en pronóstico de  LES (Nossent JC. J Intern Med 1990)

Trombocitopenia grave peor pronóstico

La presencia de AHAI y plaquetopenia se ha 
relacionado con actividad pero

afectación < grave otros órganos
mayor presencia de AAF Buen pronóstico



Pancitopenia



Pancitopenia

Aplasia medular: 
muy rara, 
generalmente por yatrogenia, 
aunque en algunos casos por autoac contra precursores de la MO

Mielofibrosis autoinmune:  algunos casos  en LES
Transformación gelatinosa de MO: acúmulo extracelular de 
mucopolisacáridos; se ve  en casos extremos de caquexia

Síndrome hemofagocítico: 
fiebre, pancitopenia, hepatoesplenomegalia, linfadenopatías, alteración 
función hepática;
MO:fagocitosis de cels maduras y precursores. 
Algunos casos descritos en LES

Diagnóstico: Aspirado o biopsia M.O.

Tratamiento: 

-Según etiología

-Complicaciones:

Transfusiones

Antibióticos

-Restaurar hemopoyesis

- Inmunosupresión: IG IV, cortis, CsA 

- Reponer cels. progenitoras (TMO)

*Factores de crecimiento:  de apoyo 



Serie blanca



Leucopenia (< 4000mm3)

20-60% de LES
Predomina en < 50a
Se ha relacionado con:

Daño renal
Ac Sm

Se debe a neutropenia y/o linfopenia



Granulocitopenia (<2500mm3)

•Ac antigranulocito (formas leves)
•Aumento de la agregación de neutrófilos
•Apoptosis granulocítica aumentada (Courtney PA. Ann Rheum Dis 1999)

•Esplenomegalia
•Sepsis
•Disminución de la producción en MO por:

inmunidad celular que interfieren la hemopoyesis (Arenas M Arthritis Rheum 1992,Yamasaki K, J Rheumatol 1984)

yatrogenia: más grave (Martínez Baños Rheumatology 2006)

•No tratamiento en asintomáticos. ¡Ojo yatrogenia! (profilaxis en algunas situación)

Prevalencia:
LES: mitad pacientes a lo largo del seguimiento; solo 4% severa Katsanis E. Am J Haematol 1987; 

Garcia Tello A. Ann Med Intern 2002

Ac Ro (Kurien BT. Clin Exp Immunol 2000) , 
Relación con infección  no bien establecida (<1000PMN/mL)

Asociado con otras citopenias, 
Sjögren : 30% (Brito-Zerón O. Semin Arthritis Rheumatism 2009)

Más jóvenes
Serología: Ro, La, FR, C4 
Otras citopenias  
Infecciones graves en <1000mm3

Causas:



Linfopenia

Prevalencia 20-93% acumulada en LES (criterio)
Independiente de leucopenia aunque contribuye
Causas: Ac antilinfocitos no específicos, IL10
Asociada  en LES a  Ro, La, Sm, RNP . 
Dudosa  correlación con la actividad 
No con la supervivencia



Serie roja



Anemia
Prevalencia con enfermedad activa (LES): 50-98%. 
Suele ser moderada (Hb 9-11mg/dl)
Valor pronóstico no bien establecido
Tipos:

NO inmune: 
por enf. crónica, 
ferropénica, 
por enf. renal, 
Otros: yatrógena (mielotoxicidad), sideroblástica, an. cels. falciformes

Inmune: 
anemia hemolítica autoinmune, 
aplasia de cels. rojas 
anemia perniciosa. 
hemólisis por yatrogenia, García Tello A. An Med Interna 2002

Dubois 
Nossent L. Quart J Med 1991 
Antolin J. An Med Interna 1991
Keeling D. Blood Rev 1993
Vlachoyaannopoulos P. Lupus 1993
Giannouli S. AnnRheum  Dis 2006



Anemia en LES: etiología
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Voulgarelis M et al. Ann Rheum Dis 2000; 59: 217-22



Patogenia

Enf. crónica
acortamiento de la vida de los hematíes, 
ac antieritrocitos en 15% LES (anemia más grave y actividad) 
alteración del almacenamiento y distribución del Fe, 
eritropoyesis ineficaz (factores celulares/ séricos), 
actividad/resistencia a eritropoyetina mediada 

por IL1, Il-6, IL-10, TNF&
Ac antieritropoyetina (20-40% LES) se relaciona con la actividad de la enfermedad pero no con 
los niveles de EPO o Hb

Ferropénica
Pérdidas ginecológicas o GI por AINEs o corticosteroides

Anemia hemolítica autoinmune (5-22%LES, criterio; de estos en 2/3 es el debut)
por Ac calientes (IgG); 70%
por Ac fríos (IgM); 32%

Otras causas : enf. cels. falciformes; perniciosa, IRC; βtalasemia
Castellino AnnRheum Dis 2005

Vougarelis M. Ann Rheum Dis 2000



Tratamiento anemia
Enf. crónica: es el de la enfermedad de fondo

Raramente requiere tratamiento por si sola
Raramente remite

Ferropénica: causa y aporte Fe
Promedio de tiempo hasta corrección:  10meses

Déficit de B12 o fólico tto sustitutivo 
Aplasia pura serie roja:

Corticoides
Inmunosupresores
Altas dosis de gammaglobulina

IRC: EPO
AHAI....



Anemia Hemolitica Autoinmune (AHAI)
Diagnóstico

Evidencia serológica de un Autoanticuerpo:
Coombs directo positivo
Identificación de Autoanticuerpo frente a hematíes

Ac calientes (IgG): actúan a 37ºC
Ac fríos (IgM): actúan a 4ºC

Evidencia clínica o de laboratorio de hemólisis
Anisocitosis, microesferocitosis, policromatofilia
Aglutinación
Reticulocitosis
Aumento de bilirrubina indirecta; LDH
Descenso de Haptoglobina

Gerhs BC. Am J Hematol 2002; 69: 258-271
Judd WJ. Transfusion 1986; 26: 220-224



AHAI

Se ha relacionado con 
trombocitopenia, 
nefritis, 
afectación SNC 
actividad en general 

Mayor prevalencia de aCL (74%) y DNA+
No se relaciona con supervivencia

Souza Domiciano D, Cllin Rheumatol 2010
Kokori SIG.AmJ Med 2000
Durán D. Arthritis Rheum 2008 (LUMINA)



AHAI por Ac. Calientes. Leve-Moderada. 
Tratamiento

Leve: no tratamiento
Prednisona 1-2 mg/Kg/día

Respuestas 70-80% (1-3 semanas)
Reducción rápida hasta 0,5mg/kg/d (primeras 4-6 semanas)
Mantener mínima dosis eficaz hasta completar 2-4 meses

Si precisan > 15-20 mg/día o recaída
Añadir inmunosupresor (respuesta 40-50%):

Azatioprina,  1-2,5mg/Kg/d
MMF
Danazol, 
Ciclosporina

Si no hay respuesta: RTX/esplenectomía 

King KE. Semin Hematol 2005; 42: 131-136
Dubois’ 7th ed, 2007 
Pignon JM, Br J Haematol, 1993 
Alba P. Lupus 2003.



AHAI por Ac. Calientes. Grave. 
Tratamiento

Bolus metilprednisolona (1g/ev/d x 3días)±
Inmunoglobulinas iv  (400mg/kg/dx1-2dias) ±
Ciclofosfamida  iv (0,5-0,8mg)
(Transfusión)
Si no hay respuesta: esplenectomía / RTX 

Monitorización por reticulocitos y Hb
King KE. Semin Hematol 2005; 42: 131-136
Dubois’ 7th ed, 2007



AHAI. Ac fríos

Fundamental: evitar el frío
Tratamiento médico insatisfactorio:

esplenectomía: secuestro hepático
clorambucil, ciclofosfamida
Interferón-α
Plasmaféresis (80% IgM intravascular)
Esteroides

Rituximab (¿primera opción? ) 
Dierickx D. J Int Med, 2009



Plaquetas



Trombocitopenia

Prevalencia 7-52% en LES; < 10% es <10 x 109 plaq/L 
Causas:

amegacariocítica: rara.  
por inhibición en MO celular 
destrucción periférica (60-87% de LES tienen Ac antiplaquetas)

Asociada a AAF, otras citopenias (AHAI)
Formas de presentación:

Crónica generalmente asintomática
Aguda severa coincidiendo con actividad 
PTI que puede preceder al LES hasta en 10a
PTT: rara

Marcador de mal pronóstico
Más gravedad y mayor daño crónico
Se relaciona independientemente con mortalidad



Cuando tratar trombocitopenia. 
Factor paciente Factor plaquetas

Objetivo:
Evitar el sangrado
Efectos adversos mínimos

Tratamiento “individualizado”
Sangrado activo / situación crónica 
estable
Edad
Estilo de vida 
Riesgos adicionales para hemorragia

Uremia
HTA no tratada o mal controlada
Fiebre
Infecciones
Alcoholismo
Aneurismas
Historia de úlcera péptica
Hepatopatía crónica

Efectos adversos del tratamiento
Preferencias del paciente

Stasi R. Mayo Clin Proc. 2004; 79:504-522

Riesgo de hemorragia mayor: 

< 10 x 109/L :   muy alto

10-20 x 109/L :  alto
20-30 x 109/L : individualizar

Riesgo ajustado a la edad (< 30000mm3):

<40 a. → 0,4%
40-60 a. → 1,2%
>60 a. → 13%

30-50 x 109/L : comunicados casos, 
evento impredecible

Lacey. Semin Throm Hemost 1997.
Cohen YC. Arch Intern Med. 2000.



Trombocitopenia  grave: sangrado activo o 
< 10 x 109plaq/L

Metilprednisolona IV (1g/día x 1-3 días)
Prednisolona vo(1-2mg/kg/día)

si no responde en 48h
Ig IV (400mg -1g /kg/dia x3-5d) 

±Transfusión de plaquetas
si no responde: 

esplenectomía / RTX
Si corticodependencia:

(Danazol,ciclosporina) azatioprina/MMF

Medidas reducir el riesgo de sangrado:
No antiagregantes,anticoagulantes
Control HTA
Ac. ε-aminocaproico



Trombocitopenia  moderada-leve
Plaquetas 1010--3030 x 10x 1099//L

Prednisona 1-2 mg/kg/d   
1-2 semanas

no responde si responde

Ig IV / RTX descenso rápido de corticoides
si fracasa:

esplenectomía

Recidiva / Corticodependencia
Azatioprina
MMF
Danazol ( 10 –15 mg/kg/ d vo) 

Plaquetas estables: 30- 50 x 109/L
Observación. 
Prednisona 0,5 mg/kg/d

Responden 50-90%
Remisión estable 10-30%

Objetivo:
Plaquetas >20-30 x 109/L
Evitar yatrogenia



Púrpura TrombóticaTrombocitopénica

Descenso de la metaloproteasa ADAMTS-13 no se 
fracciona vWF agregación plaquetar
Niveles actividad ADAMTS-13, monitoriza respuesta 
PF disminuye la mortalidad de > 90% a < 20%

retira autoanticuerpos anti-ADAMTS-13
aporta ADAMTS-13
efecto temporal: supervivencia 6 m 78%

Si recurrencia               resistencia
Sadler JE. Am Soc Hematol Educ Program. 2006.

Rock GA et al. N Eng J Med 1991.
George JN et al. N Eng J Med 2006

Garvey B. BJH, 2008.
Inmunosupresores/ esplenectomía /Anti CD20



Papel de los AAF



SAF ‘hematológico’

N=55 AH/trombocitopenia o ambos y AAF

25  desarrollan SAF  30 ¿SAF hematológico?
(tiene más AL+)

AL: Capacidad predictora de trombosis
de 4,5% personas /año

13,5 años

Comellas Kirkerup L. Blood 2010



Esplenectomia /anti CD 20



Esplenectomia

Respuesta inicial 50-70%
Recidiva 15%
Riesgo de sepsis postesplenectomía: 1%
Mortalidad: 0,2-1,4%
Otras complicaciones 10%

Font J. Ann Rheum Dis 2000

Petz LD. Curr Opin Hematol 2001; 8: 411-416
Bisharat N.J Infect 2001; 43: 182-186



Anti CD20 - Rituximab
Buena tolerancia 
Buena respuesta (media 50-60%) 
Respuesta  independiente del tto previo, de Hb/plaq y de Ac
Tiempo hasta respuesta mediana 3 semanas (dos tiempos)
Duración de la respuesta > 1año
Retratamiento efectivo 
Utilidad

Retrasa o evita esplenectomía o uso inmunosupresores. 
También útil en recidivas tras esplenectomía
AHAI por ac frios: primera elección
PTT: alternativa si fracasa plasmaféresis 

Coste ?
Tratamiento de mantenimiento ?

Peñalver FJ. Ann Hematol 2010
Garvey B. BJH 2008 
Dierickx D. J Int Med, 2009



Neutropenia tardía por Rituximab

Leucos 500-1000 mm3

Prevalencia 3-27%  (en EAS 3-4%)
Tiempo desde última dosis: mediana 77sem
Duración  5-75 días
Infección 17%
Puede recurrir al repetir tratamiento
GSF utilidad?

Wolach, Medicine 2010



Biológicos en anemia y trombocitopenia 
autoinmunes

Rituximab: 
Compite con esplenectomía 
Se prefiere en casos de AHAI por ac fríos
En combinación con corticoides, IG y CFM se propone 
como tratamiento en un nivel superior de la escala 
terapéutica 

Rituximab + alemtuzumab a bajas dosis:
eficaz como alternativa en refractarias a 
corticoides Gómez-Almaguer D. Blood 2010



Trasplante stem cell 

From the European Group for Blood and Marrow Transplantation Working Party on
Autoimmune Diseases. Haematologica. 2010; 



Conclusiones

La citopenia es muy prevalente en las enf. 
autoinmunes aunque pocas veces confiere 
gravedad
La anemia más frecuente es la de procesos 
crónicos y no suele requerir tratamiento específico
La granulocitopenia severa suele ser por yatrogenia
El tratamiento de la AHAI y la trombocitopenia se 
fundamenta en corticosteroides
Anti CD20 se perfila como una buena alternativa 
para retrasar o evitar la esplenectomía



Gracias


