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RESUMEN: Arch Med Interna 2014 - 36(3):101-109
Las citopenias hematológicas son un hallazgo frecuente y potencialmente 
grave en las Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Sus causas pueden ser 
muy variadas, de ahí la importancia de un abordaje diagnóstico sistematiza-
do que asegure además el tratamiento correcto. En este artículo se revisan 
las generalidades de las citopenias hematológicas en cuanto a frecuencia, 
causas, así como su enfoque diagnóstico y terapéutico. 
 
Palabras clave: citopenias inmunomediadas, citopenias hematológicas en 
enfermedades autoinmunes, anemia inflamatoria, leucopenia autoinmune, 
neutropenia en enfermedades autoinmunes. 

ABSTRACT: Arch Med Interna 2014 - 36(3):101-109
The hematologic cytopenias are a frequent and potentially dangerous finding 
in the Systemic Autoimmune Diseases. It may have different etiologies, and 
for that reason it is important a systematic approach to ensure the correct 
diagnosis and treatment. In this article, the frequency, etiology, diagnostic 
approach and treatment of the hematologic cytopenias are reviewed.

Keywords: autoimmune cytopenias, hematologic cytopenias in autoimmune 
diseases, inflammatory anemia, autoimmune leukopenia, neutropenia in au-
toimmune diseases.

Artículo original

INTRODUCCIÓN

Las citopenias hematológicas son una complicación 
frecuente y potencialmente grave en las Enfermedades Au-
toinmunes Sistémicas (EASs). Sus causas pueden ser muy 
variadas y con tratamientos incluso contrapuestos. De ahí 
la importancia de un abordaje sistematizado de las mismas, 
que asegure el diagnóstico etiológico correcto, el tratamiento 
adecuado y una óptima utilización de los recursos disponi-
bles. Este artículo trata sobre las generalidades de las ci-
topenias hematológicas en las EASs, su frecuencia, causas 
y mecanismos patogénicos, proponiéndose algoritmos diag-
nósticos y realizando una breve reseña sobre el tratamiento.

La mayoría de los estudios sobre el tema se han realiza-
do en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES). En 
las EASs distintas del LES, la información disponible se basa 
en series pequeñas y reporte de casos. Sin embargo, varios 
de los conceptos que se mencionan para el LES pueden ge-
neralizarse a las otras EASs.

TIPOS DE CITOPENIAS HEMATOLÓGICAS EN EL LES

Las hemocitopenias están incluídas en los criterios de 
clasificación	 para	 el	 LES,	 tanto	 del	 American	 College	 of	
Rheumatology (1997)(1) (Tabla I) como en los del Systemic 
Lupus International Collaboratory Clinics Group (2012)(2), lo 
que evidencia lo frecuente que es el compromiso hematoló-
gico en esta enfermedad. 

La Tabla II muestra las frecuencias de las citopenias 
hematológicas reportadas por las distintas series en pacien-
tes con LES. La anemia es la alteración hematológica más 
frecuente(3,4) (50-80% de los casos), seguida de cerca por la 
linfopenia. 

La anemia es también la manifestación hematológica 
más común en las otras EASs.

Causas y mecanismos patogénicos de las hemocitope-
nias en pacientes con LES.

Las causas más frecuentes de citopenias hematológicas 
en el LES son inmunológica, farmacológica, infecciosa, ca-
rencias	nutricionales	e	insuficiencia	renal	crónica	(IRC)	(es-
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tas dos últimas vinculadas sobre todo con anemia).(5,6) Otras 
causas menos frecuentes son mielodisplasia, neoplasia, CID 
y PTT.(5,6) Estas causas son similares a las descritas para el 
resto de las EASs. 

CAUSA INMUNOLÓGICA

En estos casos la citopenia constituye una manifestación 
de la enfermedad autoinmune de base. La causa autoinmune 
suele ser un diagnóstico de exclusión. Los mecanismos pato-
génicos planteados para las hemocitopenias de causa inmu-
nológica son: 1) destrucción periférica de células sanguíneas 
mediada por anticuerpos y 2) daño inmunológico primario de 
la médula ósea (MO).(5,6)

Destrucción periférica de células sanguíneas
La destrucción periférica de células sanguíneas es el 

principal mecanismo patogénico de la linfopenia, neutropenia 
y trombocitopenia en el LES.

Está mediado por anticuerpos dirigidos contra la célula 
sanguínea propiamente dicha, sus precursores, factores de 
crecimiento o receptores de dichos factores. 

Se han implicado distintos mecanismos en las diferentes 
citopenias que se pasan a analizar por separado en cada 
caso. 

En la linfopenia: a) Anticuerpos linfocitotóxicos: Son fre-
cuentes en las EASs, sobre todo en el LES (36-90%).(6-9,10) Su 
significado	patogénico	es	incierto	y	dudosa	la	importancia	de	
su determinación en la práctica clínica.(6) b) Déficit	en	la	ex-
presión	linfocitaria	de	proteínas	de	superficie	reguladoras	del	
complemento (CD55 y CD59), con mayor susceptibilidad a la 
lisis mediada por complemento.(6,11) c) Producción endógena 
de	IFNs	tipo	1	e	IFNα.(6,12,13)

En la neutropenia: a)	Anticuerpos	 antineutrófilo.(6,14) b) 
Anticuerpos contra precursores mieloides, anti-G-CSF y re-
sistencia de células mieloides al G-CSF (que podría estar 
mediado por anticuerpos).(6,10,15,16) c)	Apoptosis	neutrófila	 in-
crementada inducida por TNF.(6)

En la trombocitopenia: a) Destrucción periférica de 

plaquetas mediada por anticuerpos antiplaquetarios. Es el 
mecanismo patogénico más común de trombocitopenia en el 
LES.(6, 17-19)  b) Otros anticuerpos implicados son los antifosfo-
lípido (AAF) (6, 20), antitrombopoyetina (TPO) (6, 19, 21) y antire-
ceptor de la TPO.(6)

Anemia Hemolítica Autoinmune (AHA): a) Anticuerpos 
calientes de tipo IgG (ocasionalmente IgA). b) Otros anticuer-
pos como anticuerpos anticardiolipina (aCL) o anticoagulan-
te lúpico (AL), existen varios estudios de pacientes con LES 
que	señalan	una	correlación	significativa	entre	los	mismos	y	
anemia hemolítica Coombs positiva.(5) Los aCL podrían con-
tribuir en la patogenia de la AHA actuando como anticuer-
pos anti- eritrocitos.(5) La hemólisis autoinmune parece ser 
marcador de un subgrupo de pacientes con LES con mayor 
prevalencia de Síndrome Antifosfolípido.(5) 

Anemia inflamatoria: existe una producción disminuida 
de eritropoyetina (EPO)(22) y resistencia primaria a su acción.
(5, 23-25)	Ambos	eventos	son	atribuidos	a	las	citoquinas	inflama-
torias,	como	TNF	α,	IL1	β,	IL6,	INF	γ	(22- 25) y a la presencia de 
anticuerpos antiEPO.(5, 25- 27)

Daño inmunológico primario de la MO
Las citopenias autoinmunes tendrían un componente 

central, resultado del daño inmunológico primario de la MO, 
que sería un órgano blanco en las EASs.(5,6)

Los autoanticuerpos, linfocitos T y la disregulación de 
citoquinas provocarían distintos tipos de falla hemopoyética 
inmunomediada, determinando desde alteraciones morfoló-
gicas	hasta	entidades	bien	definidas	de	insuficiencia	medular	
como anemia aplásica, hipoplasia de la línea mieloide, trom-
bocitopenia amegacariocítica y aplasia pura de células rojas 
(APCR)(5,28). 

La evidencia de daño inmunológico primario de la MO 
surge de:
- Los hallazgos en la BMO de pacientes con LES y cito-

penias, de hipocelularidad y displasia de las 3 series, 
fibrosis,	necrosis	de	la	MO	e	infiltración	linfoplasmocita-
ria(5,6,29,30). La displasia a veces es transitoria, relacionada 
con actividad de la EAS y desaparece con la remisión.(31) 

- El hallazgo en pacientes con LES y anemia aplásica (in-
suficiencia	medular	de	probada	patogenia	autoinmune)	
de autoanticuerpos séricos inhibitorios de la hematopo-
yesis.(5) Estos anticuerpos se relacionan con la actividad 
del LES y pueden ser inhibidos mediante inmunosupre-
sores (IS) o plasmaféresis.

- Supresión de la hemopoyesis mediada por linfocitos T 
autoreactivos. Sería la principal causa de falla de la MO 
en pacientes con LES.(5)

- Depleción apoptótica de las stem cells de la MO por ex-
presión incrementada del gen Fas, atribuida al aumento 
de	TNF	α,	INF	γ,	y	linfocitos	T	citotóxicos	de	la	MO.(5) 

-	 Insuficiencia	del	estroma	de	 la	MO	y	producción	dismi-
nuida de factores de crecimiento hemopoyético(5).

Causa farmacológica 
Es una de las causas más frecuentes de hemocitope-

nias. La suspensión o reducción de la dosis del fármaco sos-
pechoso constituye una prueba diagnóstica y es una de las 
primeras medidas e incluso, en ocasiones, podría ser la úni-
ca conducta a tomar. Sin embargo, siempre deben valorarse 
las otras posibles causas de citopenias. 

La Tabla III muestra las alteraciones hematológicas más 
frecuentes producidas por los fármacos usados en el trata-
miento de las EASs. Los que más comúnmente causan ci-
topenias por su acción mielotóxica son la Azatioprina (AZA), 

Tabla I. Hemocitopenias como criterios de clasificación 
en pacientes con LES. 

Criterios revisados del American College of 
Rheumatology para la clasificación del LES, 1997

Hemocitopenias
•	anemia	hemolítica	
•	leucopenia	(<	4.000/mm3) en dos o más ocasiones
•	linfopenia	(<	1.500/mm3) en dos o más ocasiones
•	trombocitopenia	(<	100.000/mm3) 

Tabla II. Frecuencia de las citopenias hematológicas en 
pacientes con LES.

Frecuencia de hemocitopenias en el LES
Citopenia Frecuencia (%)

•	Anemia
•	Leucopenia
•	Linfopenia
•	Neutropenia
•	Trombocitopenia
•	Bicitopenia/pancitopenia

50-80
20-64
20-70
20-47
7-30
44
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retirar rápidamente el fármaco.

Infecciones
Las infecciones deben considerarse como causa de cito-

penias hematológicas en pacientes con EASs, más aún si el 
paciente	cursa	con	fiebre.	

La Tabla IV muestra la relación entre los microorganis-
mos más frecuentes (sobre todo virus) y diversas alteracio-
nes hematológicas en pacientes con EASs. Por ejemplo, el 
Parvovirus B19 provoca cambios “SMD” like transitorios en 
la MO o crisis aplásicas transitorias, con mejoría espontánea 
sin tratamiento.(10,35) 

La tuberculosis diseminada y la sepsis son causa de 
pancitopenia en los pacientes inmunodeprimidos. 

Neoplasias
Pueden ser causa de citopenias porque los pacientes 

con EASs tienen un riesgo aumentado de desarrollar neopla-
sias hematológicas, sobre todo síndromes linfoproliferativos 
malignos, como el LNH. Esta asociación se ha reportado en 
el Síndrome de Sjögren Primario (SSp), (que presenta la más 
alta incidencia de LNH dentro de las EASs), LES, Artritis Reu-
matoide (AR), y Polimiositis-Dermatomiositis.(36-39) 

Por otro lado, las EASs también pueden ser expresión de 
síndromes paraneoplásicos de tumores hematológicos y de 
algunos tumores sólidos.

Metrotexate (MTX) y Ciclofosfamida (CF). Suele ser una mie-
losupresión reversible, generalmente leve (aunque puede ser 
grave) y dependiente de la dosis. La toxicidad medular por 
MTX responde a la administración de folatos.(32-34) 

La leucopenia y trombocitopenia son los hallazgos más 
comunes.(6) La leucopenia y neutropenia por CF son máxi-
mas a los 8-12 días después de la administración intrave-
nosa. Debe evitarse que el recuento leucocitario descienda 
a menos de 3.000/mm3	y	que	los	neutrófilos	sean	inferiores	
a 1.000/mm3 ajustando la dosis hasta alcanzar los niveles 
deseados.(32)

La mielotoxicidad es menos común con el uso de Mico-
fenolato (MMF), Ciclosporina (CSA) e Hidroxicloroquina. Los 
hallazgos	específicos	en	 la	MO	pueden	sugerir	mielotoxici-
dad inducida por drogas.

La neutropenia también puede aparecer con el trata-
miento con Tocilizumab y Rituximab, mientras que son infre-
cuentes las citopenias durante el tratamiento con otros agen-
tes biológicos. 

Son escasos los reportes sobre síndromes mielodisplá-
sicos (SMD) provocados por el tratamiento de las EASs, es-
tando vinculados sobre todo con la CF. En estos casos, el 
examen de MO es diagnóstico por las severas alteraciones 
morfológicas y citogenéticas, presentando un riesgo elevado 
de transformación leucémica.(35)

De los estados relacionados a la panmielosis inducidas 
por tratamiento, los más precoces podrían ser reversibles al 

Citopenias hematológicas en enfermedades autoinmunes sistémicas

Tabla III. Alteraciones hematológicas producidas por los fármacos usados en las Enfermedades Autoinmunes 
Sistémicas.

AZA MTX CF MMF CSA HCQ BIOL LEF SSZ
Anemia + + + +/- +
Anemia aplásica + + + +/- + +/-
Hipoplasia eritroide +
Anemia megaloblástica + + +
Anemia hemolítica +/-* +/-*
Leucopenia + ++ + ++ + ++ + +/- + ++ ++
Neutropenia + ++ +/- + ++
Trombocitopenia + + + + + + + +/- +/- + +/-
Pancitopenia +/- + + + +/-
T-SMD +

*	En	pacientes	con	déficit	de	glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.	AZA: Azatioprina; MTX: Metrotexate; CF: Ciclofosfamida; MMF: Micofenolato; CSA: Ciclospori-
na; HCQ: Hidroxicloroquina; BIOL: Biológicos; LEF:	Leflunomida;	T-SMD: síndrome mielodisplásico inducido por tratamiento.

Tabla IV. Alteraciones hematológicas producidas por agentes infecciosos en pacientes con EASs.

Anemia aplásica APCR Linfopenia Mielodisplasia Pancitopenia
VEB + + +
Virus hepatitis + + +
Parvovirus B19 + + + (SMD like) +
HIV + + + +
CMV +
TBC + + +
Sepsis +

VEB: virus de Epstein Barr; CMV: citomegalovirus; TBC: tuberculosis. APCR: Aplasia pura de células rojas.
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Síndromes mielodisplásicos
La relación entre EASs y los SMD es controvertida aun-

que se ha hallado asociación entre estas entidades. Se ha 
propuesto un componente autoinmune en la patogenia de los 
SMD primarios. Esto se basa en la observación de que algu-
nos pacientes con SMD presentan manifestaciones autoin-
munes (22%),(10,40) disregulación de la inmunidad humoral/ce-
lular (10, 41) y buena respuesta a la terapia inmunosupresora.(10)

A su vez se han reportado casos de EASs (SSp, Polimial-
gia Reumática, LES, Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo , 
AR) complicadas con SMD, sin mediar agentes mutagénicos 
o radiación, sugiriendo que la causa puede ser la disfunción 
inmune hallada en las EASs.(41,42) El uso de tratamiento inmu-
nosupresor en los SMD es discutido, a pesar de este planteo 
patogénico, por el aumento de riesgo de transformación leu-
cémica.  

ANEMIA EN PACIENTES CON LES

Causas de anemia en el LES
Si bien el espectro etiológico es amplio (Tabla V), las 

causas que explican la mayoría de los casos de anemia en 
el LES son: 

cas generales de la anemia en pacientes con LES. (25) Este 
estudio prospectivo, de 3 años de duración, evaluó la preva-
lencia de las diferentes causas de anemia y su asociación 
con distintos parámetros clínicos e inmunológicos en 132 pa-
cientes con LES. 

La prevalencia de anemia en el LES fue de 38%. Las 
causas	identificadas	se	dividieron	en	4	grupos:	anemia	infla-
matoria crónica 37,1%, anemia ferropénica 35,6% (la mayo-
ría mujeres con pérdidas menstruales incrementadas), AHA 
14,4% y otras causas 12,9% (la mayoría eran anemias por 
IRC	y	menos	común	por	β	talasemias,	mielotoxicidad	por	CF,	
PTT o CID). 

La severidad de la anemia fue globalmente leve (HB 9-11 
g/dl).	Sin	embargo,	se	observó	una	variación	significativa	en	
la severidad de la anemia según la causa (p < 0,001), co-
rrespondiendo los casos más graves a AHA. Los 4 grupos 
difirieron	en	el	score de actividad del LES, siendo el grupo 
con	anemia	inflamatoria	el	de	mayor	actividad.	En	cuanto	a	la	
evolución de la anemia, la AHA remitió rápidamente (media 
de tiempo de corrección 3 meses) y la tasa de recurrencia 
fue baja. La anemia ferropénica llevó más tiempo en corregir 
(media 10 meses),  según los autores por demora en el trata-
miento. Todos los pacientes corrigieron la anemia en estos 2 
grupos.	La	remisión	fue	infrecuente	en	la	anemia	inflamato-
ria, más de la mitad de los pacientes permanecieron con ane-
mia durante el seguimiento de 3 años. La recuperación en la 
anemia	 inflamatoria	 fue	 particularmente	 lenta	 en	 pacientes	
que recibían IS. Se desconoce si el uso de IS es la causa 
directa de la supresión persistente de la MO o si esta es un 
marcador de actividad de la enfermedad que requiere el uso 
de los mismos.(25) En relación a las otras causas de anemia 
se señala que tuvieron un comportamiento mixto, la mitad 
remitieron en tiempos similares a las ferropénicas, mientras 
que el resto no corrigieron por largos períodos de tiempo.(25)

ALGORITMOS DIAGNÓSTICOS PARA LA ANEMIA EN 
PACIENTES CON LES

En la orientación etiológica inicial de un paciente con 
anemia, es fundamental la historia clínica y examen físico, 
junto a la realización de sencillos tests de laboratorio, que 
permitan	tipificar	la	anemia	(severidad,	si	es	pura	o	no,	VCM,	
reticulocitosis, etc.).

Anemia microcítica hipocrómica (Algoritmo 1)
La etiología más probable es la carencial ferropénica. En 

ese caso la menorragia o pérdidas digestivas son las causas 
más probables, y si la historia es compatible se deben dirigir 
los estudios en ese sentido. Se debe recordar al analizar el 
metabolismo del hierro, que la ferritina es un reactante de 
fase aguda y que en estos casos puede estar disminuída en 
menor grado ya que subyace también un mecanismo asocia-
do	a	las	enfermedades	inflamatorias	crónicas.	Otra	causa	de	
ferropenia, aunque menos frecuente, es la enfermedad ce-
líaca, que puede asociarse a las EASs. Ante esta sospecha 
diagnóstica, los anticuerpos antitransglutaminasa pueden 
usarse como screening. Descartada la ferropenia, la anemia 
microcítica hipocrómica puede corresponder a anemia de las 
enfermedades crónicas (1/3 de los casos).

Anemia macrocítica (Algoritmo 1)
Puede	ser	carencial	por	déficit	de	folato	o	de	vitamina	B	

12 (aunque la anemia perniciosa es rara), o deberse a toxici-
dad por IS (MTX).

Otras causas pueden ser AHA con consumo de ácido fó-
lico o la mielodisplasia. 

Tabla V. Causas de anemia en pacientes con Lupus 
Eritematoso Sistémico.

Causas de anemia en LES*
•	Anemia de enfermedad crónica. 
•	Anemias carenciales: - ferropénica: pérdidas GI, 
menorragias.
- folato, B12.
•	Inmunológica: - Periférica: hemólisis (AHA)
-	Insuficiencia	medular:	APCR,	anemia	aplásica.
•	Mielodisplasia
•	Mielofibrosis
• IRC
• Fármacos (CF, AZA, MTX)
• Hemólisis microangiopática: CID, PTT
• Hiperesplenismo
• Infección

* En negrita se resaltan las causas más frecuentes. Tomado de: S. Giannouli, 
M Voulgarelis, PD Ziakas; Tzioufas A. Anaemia in SLE: from pathophysiology 
to clinical assessment. Ann Rheum Dis. 2006; 65(2):144-48.

Anemia inflamatoria crónica. Es la más común (37-
66,7%).(5,25) Se correlaciona con actividad de la enferme-
dad. La severidad de la anemia es leve a moderada y suele 
coexistir con anemia causada por otros mecanismos.(5) Este 
mecanismo de anemia (enfermedades crónicas) también es 
el más frecuente en las otras EASs.

Anemia carencial ferropénica. Por pérdidas sanguí-
neas digestivas (debido al uso de corticoides, AINEs, AAS, 
anticoagulantes) o menorragia (dado lo común de las altera-
ciones menstruales).(5)

AHA

Anemia por IRC
Mielotoxicidad inducida por drogas (CF, AZA y MTX).(5)

 
Características de la anemia en el LES

El estudio de Voulgarelis y cols. resume las característi-
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Anemia normocítica-normocrómica (NN). (Algoritmo 2)
La causa más probable, si es regenerativa, es la AHA. 

La	hemólisis	debe	confirmarse	y	buscar	asociación	lesional	
con PTA y AAF. En anemias NN y macrocíticas siempre con-
viene descartar un componente hemolítico subclínico.

Si es arregenerativa, es fundamental la orientación se-
gún la clínica del paciente. De ser severa y/o persistente o 

si se presenta en el contexto de bicitopenia o pancitopenia 
debe realizarse mielograma y eventual BMO. El estudio de 
MO	podrá	evidenciar	en	estos	casos	 insuficiencia	medular.	
Se debe valorar si la causa es mielotoxicidad por fármacos 
(los hallazgos en la MO pueden sugerir este diagnóstico), 
si la falla puede ser secundaria a infección (el diagnóstico 
puede	sospecharse	por	 la	clínica,	fiebre,	mielocultivo	y	se-

Algoritmo 1. Diagnóstico etiológico de la anemia en pacientes con LES.

Anemia

Microcítica
Hipocrómica

Macrocítica

Déficit	B12
Folato

Ferropénica Inflamatoria

Toxicidad IS

Menorragia
AHA

Pérdidas
digestivas Mielodisplasia

Citopenias hematológicas en enfermedades autoinmunes sistémicas

Algoritmo 2. Diagnóstico etiológico de la anemia en pacientes con LES.

 
 

Anemia
normocítica normocrómica

Arregenerativa Regenerativa

AHASevera y/o persistente
Bi-pancitopenia

Leve-moderada
pura

Mielograma/BMO
Inflamatoria

Insuficiencia	medular

Fármacos, infección
Sustitución, SMD

Causa inmunológica

IRC
Tiroides

Fármacos

Multicarencial

Excluidas
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rologías) o si se trata de una sustitución medular. Una vez 
excluidas	estas	causas	la	insuficiencia	medular	podría	ser	de	
causa inmunológica.

Si la anemia arregenerativa es leve/moderada y pura, 
lo	más	probable	es	que	se	trate	de	una	anemia	inflamatoria	
crónica. Es un diagnóstico de exclusión por lo que se deben 
descartar otras causas de anemia potencialmente reversi-
bles antes de realizar un mielograma, como ser: 
· endócrino-metabólicas: como la IRC o la patología ti-

roidea (frecuente asociación lesional en las EASs);
· farmacológica: suspender o disminuir empíricamente la 

dosis del fármaco sospechoso y revalorar;
· multicarencial: por	déficit	de	B12,	fólico,	hierro.

Se debe realizar mielograma y eventual BMO una vez 
excluidas estas causas. La mayoría de los casos correspon-
den	a	anemias	inflamatorias	crónicas.

Características de la leucopenia y trombocitopenia 
asociadas al LES

La Tabla VI muestra las causas de trombopenia, linfo-
penia y neutropenia en pacientes con LES. La causa más 
frecuente es la inmunológica, periférica, manifestación de la 
propia enfermedad.(6) Estas citopenias son características del 
LES	y	siempre	deben	hacer	sospechar	esta	entidad.	La	fluc-
tuación en los recuentos celulares (neutropenias o plaqueto-
penias cíclicas), los rápidos cambios evolutivos (mejoría o 
peoría), una citopenia severa y de rápida instalación, orientan 
a la patogenia autoinmune. Sin embargo, es un diagnóstico 
de exclusión y se deben descartar las causas farmacológicas 
e infecciosas.(6) 

Las citopenias autoinmunes pueden presentarse aisla-
das o asociadas. El síndrome de Evans consiste en la aso-
ciación de trombocitopenia y de anemia hemolítica y/o granu-
locitopenia autoinmunes. 

Generalmente son citopenias leves y asintomáticas. La 
trombocitopenia es grave (< de 10.000 plaquetas) solo en 
10% de los casos.(43) Se pueden producir ocasionalmente 
complicaciones severas como infecciones oportunistas, sep-
sis o sangrados.

Su presencia se correlaciona con actividad de la enfer-
medad y compromiso en otros órganos.(6,10) Por ejemplo, la 
linfopenia	se	asocia	con	insuficiencia	renal/	glomerulonefritis	
y complicaciones del SNC en el LES.(10)

La trombocitopenia es un factor de riesgo independiente 
para el incremento de la mortalidad en el LES. (6, 44) Tienen im-
plicancias terapéuticas ya que pueden cambiar el tratamiento 
global de la enfermedad según su severidad.(6)

Se han descrito leucopenia y linfopenia autoinmunes en 
la EMTC (Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo) (20-75% 
y 76% respectivamente) y en el SSp (16% y 9% respectiva-
mente)(37) Sin embargo, el hallazgo de leucopenia en pacien-
tes con Esclerodermia debe hacer pensar en superposición 
con LES. La neutropenia puede preceder al diagnóstico de 
SSp (7%). Se ha descrito también linfopenia y neutropenia 
autoinmunes en AR (la neutropenia se asocia a esplenome-
galia en el síndrome de Felty).

La trombocitopenia es infrecuente en el resto de las 
EASs a diferencia del LES.(37,45,46)

Las citopenias autoinmunes periféricas vinculadas a las 
EASs responden habitualmente al tratamiento con CE e IS. 
La hiperplasia medular es el hallazgo en la MO de estos pa-
cientes, lo que sugiere destrucción periférica.(6)

No se hacen de rutina las determinaciones de anticuer-
pos	antiplaquetarios,	antineutrófilo	y	antilinfocito	debido	a	su	
costo, disponibilidad limitada y demora en obtener los resul-
tados.(6)

Los algoritmos 3 y 4 proponen una forma de manejo 
para la neutropenia y trombocitopenia respectivamente, en 
pacientes con LES.

Tratamiento de las citopenias de causa autoinmune en 
pacientes con LES

El tratamiento dependerá de la severidad del compro-
miso hematólogico y del balance lesional de la enfermedad.

Las citopenias son habitualmente leves en el LES y pue-
den	no	 requerir	 tratamiento	específico.	El	objetivo	principal	
en estos casos es lograr la remisión de la enfermedad.(6,10) 
Sin embargo, el compromiso hematológico en algunos casos 
puede ser grave y condicionar la conducta terapéutica. 

El tratamiento inicial en las citopenias severas de meca-
nismo autoinmunes son los corticoides (CE). 

En la anemia hemolítica autoinmune se administra Pred-
nisona oral entre 0,5 y 1 mg/kg peso/día durante 3 a 6 se-
manas.	Habitualmente	suele	ser	suficiente	para	controlar	la	
citopenia	clínicamente	significativa,	aunque	no	hay	estudios	
controlados, randomizados, sobre su uso en citopenias en el 
LES. En caso de respuesta a CE, la dosis se reduce en forma 
progresiva en la evolución. 

Si no existe respuesta o es parcial se pueden administrar 
pulsos de metilprednisolona intravenosos (250-1000 mg x 3 
días). 

Si la respuesta a los CE no es adecuada, o dependien-
do de la severidad inicial de la citopenia o de una eventual 
cortico-dependencia (si se requieren más de 7,5 mg de Pred-
nisona día para el control), se puede utilizar azatioprina a 
2.5 mg/kg/día. Como fármacos de 2a línea pueden utilizarse 
micofenolato de mofetilo, micofenolato sódico, ciclosporina o 
metotrexate, no existiendo estudios randomizados y contro-
lados sobre su uso.(6)  

En casos con compromiso vital y sin respuesta a los 
pulsos de metilprednisolona (cortico-resistencia) se debe va-
lorar la administración de inmunoglobulina intravenosa (400 
mg/kg peso/día durante 3 días) y/o Rituximab. 

En el caso de la trombocitopenia, debe descartarse en 
primer lugar la infección por H. pylori. Si el recuento plaqueta-
rio es superior a 50.000 plaquetas/mm3 sólo se realiza control 
evolutivo	y	no	se	indica	tratamiento	específico.	

Si se encuentra entre 30.000 y 50.000/mm3 se indica 
Prednisona hasta 0,5 mg/kg peso/día, según gravedad clíni-

Tabla VI. Causas de leucopenia y trombocitopenia en 
pacientes con LES

Trombo-
citopenia Linfopenia Neutropenia

Inmunomediada + + +
SAF +
Infección + + (viral) +
Fármacos + (* †) +    + (* ‡)
PTT/ CID +
Trombocitopenia 
amegacariocítica +

Mielodisplasia + +
Mielofibrosis +

Tomado de: Hepburn A et al. The management of peripheral blood cytopenias 
in SLE. Rheumatology 2010; 49:2243-54. * Común: Azatioprina, ciclofos-
famida, metotrexate. † Raro: hidroxicloroquina (HCQ), micofenolato (MMF), 
ciclosporina (CSA), AINEs, estatinas, IECA. ‡ Raro: MMF, CSA, HCQ.
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anteriormente señaladas tanto para la anemia hemolítica 
como para la trombocitopenia autoinmune.

En la anemia hemolítica microangiopática asociada al 
LES y después de descartar otras etiologías (hipertensión 
acelerada,	 fármacos,	 SAF	 catastrófico)	 las	 opciones	 tera-
péuticas son plasmaféresis, inmunoglobulina intravenosa y 
Rituximab.

El uso de inmunosupresores (IS) debe basarse en un 
adecuado	balance	riesgo	beneficio,	debido	al	riesgo	de	infec-
ción (sobre todo en neutropénicos severos) o de agravar las 
citopenias por su potencial efecto mielotóxico. El uso conco-
mitante de G-CSF recombinante humano (rhG-CSF) y ATB 
puede reducir el riesgo de su uso. 

El tratamiento de la anemia asociada a enfermedad cró-
nica se basa en el control de la enfermedad de base. Algunos 
pacientes	 con	 anemia	 inflamatoria	 crónica	 y	 LES	 también	

ca, con la intención de lograr cifras plaquetarias cercanas a 
50.000/mm3. Si no hay respuesta se debe aumentar la dosis 
a 1 mg/kg peso/día. 

Si las plaquetas son inferiores a 30.000/mm3 se indica 
Prednisona 1 mg/kg peso/día. Si no existe respuesta en 1 a 2 
semanas se considera (en forma similar a la anemia hemolí-
tica) indicar inmunoglobulina intravenosa o Rituximab. 

En el caso de trombocitopenias inferiores a 10.000/mm3 
o sangrado se indica Prednisona 2 mg/kg peso/día. Cuando 
existe compromiso vital se debe iniciar directamente con pul-
sos de metilprednisolona. Si no hay respuesta en 48 horas 
se administra inmunoglobulina intravenosa. Si estos trata-
mientos fracasan el siguiente paso sería la plasmaféresis y/o 
Rituximab.

La esplenectomía constituye el recurso terapéutico de 
necesidad en caso del fracaso de las medidas terapéuticas 

Algoritmo 3. Manejo de la neutropenia en pacientes con LES.

Tomado de: Hepburn A. et al. The management of peripheral blood cytopenias in SLE. Rheumatology 2010; 49:2243-54.  CE: corticoides; IS: inmunosupresores; 
HCQ: hidroxicloroquina.

Neutropenia
< 2.0 x 109/l

Historia clínica y 
examen físico

Historia de fármacos

Suspender fármaco 
sospechoso y repetir 

hemograma en 1 semana.

Neutropenia leve  
(> 1.0 < 2.0 x 109/l) Neutropenia moderada/severa (<1.0 x 109/l), 

actividad	severa	del	LES	en	otros	órganos,	fiebre	>	
38°C, clínica de infección, pancitopenia

No tratar.
Considerar dosis bajas de 

prednisona, HCQ, si existen otras 
manifestaciones de actividad.

Observación 
periódica con 
hemograma Derivar a 

hematólogo
Buscar infección, 

hemocultivos

Respuesta satisfactoria: incremento 
de	neutrófilos	a	>	2.0	x	109/l.

Mielograma 

Causa hematológica 
primaria

ATB empíricos, 
aislamientoConsiderar	antibióticos	profilácticos	

e inmunización

Probablemente inmunomediada

Tratamiento 
con CE e IS
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pueden responder a la eritropoyetina humana recombinante 
(rHuEPO). Sin embargo en ocasiones se asocia a anticuer-
pos anti- rHuEPO que pueden inhibir tanto la rHuEPO admi-
nistrada exógenamente como la EPO endógena causando 
APCR(5,47) y puede aumentar la respuesta inmunológica, en 
pacientes con LES. Por lo tanto, el tratamiento de esta ane-
mia es el de la EASs, y el uso de EPO debería limitarse a pa-
cientes con anemia sintomática y a los que requieren transfu-
sión	(situación	infrecuente	en	la	anemia	inflamatoria).(5) 

El uso del factor estimulante de colonias granulocíticas 
(rhG-CSF) en la neutropenia asociada al LES, debe restrin-
girse a casos con infección severa y/o neutropenia grave 

(< 0,1 x 109/l) ya que se han observado empujes en AR y 
LES.(6,10,48) La mejoría puede ser rápida pero temporal por lo 
que	se	justifica	su	uso	junto	con	IS.	(6)

En pacientes neutropénicos febriles (< 1.0 x109/l) debe 
realizarse aislamiento y antibioticoterapia de amplio espec-
tro.
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