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I.INTRDDUCC ION

En el año de 1947. Fisher publ ica un art ículo en el que se desc riben 18 casos

de anelias helOlíticas adqui r idas "criptogénicas", En eso serie se doculenta un caso de

anelia helolítica Coolbs positiva. trolbocitopenia y neut ropenia que responde

parcial"nte a la esplenectolía , el autor piensa que el origen de las citopenias

pudiese ser inlune (IJ , En años subs iguientes Evans y colaboradores llalan la atenc ión

sobre la asociación entre la anemia hemolítica y la purpura t rolboc itopenica.

publicando una serie de B casos con aicha asoc iación (2.31 , Desde entonces se ha

definido al Síndrole de Evans COlO la asoc iación de anelia helolít ica autoinlne y

púrpura trolbocitopénica del . lisIo origen que se presentan en forla silultánea o

secuencial en un lisao paciente y que en el 10lento del diagn6stico no tienen enferaedad

de fondo deIostrable (4, 5,6). En algunos ledios se habla de Síndrole de Fisher-Evans,

sin elbargo, desde 1951 a la fecha. todos los reportes en la l ite ratura lédica lo hacen

bajo el rubro de Síndrou de Evans n. 7, B. 9. 10. 11. 12, 13, 14. 151 y por tal

lotivo, en este trabaJo. nos ajustarelos a dicha nOlenclatura,

la anelia nelolítica autcinsune (AHAl se ¡jefi ne COlO un grupo de anea ías en las cuales

los pacientes producen autoanticuerpos dirigidos contra uno o lás de los antigenos de

lelbrana . del eritrocito (l 61 , Esta defi nición descarta otro t ipo de anelias

inlunohelolíticasen la Que está involucrado un aleant tcuernc, ya Que éstos son IUY

espec ifícos y no reacc ionan con antígenos prop ios. 5i bien es difíci l establecer la
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incidencia de esta patología en forla aislada. algunos estudios refieren un rango que va

del 1.2 al 2.6 por 100 000 habitantes por año (17l. Se puede presentar a cualquier edad,

pero el layor porcentaje es después de los 40 años, con un predolinio del sexo felenina.

Existen 161tiples clasificaciones para ésta entidad y a continuaci6n se presenta una que,

lo hace en base a las características del anticuerpo y enferaedades asociadas:

1.- Anticuerpos calientes

al Idiopática

bl Secundaria: (leucelia linfocitica crÓnica,

linfola, lupus eritelatoso sistélicol

2.- Síndrole de aglutininas frías

al Idiopática

bl Secundaria: (MeUlOnia por "vcoplasla.

"ononucleosis infecciosa. vlrosis, procesos

linforeticulares lalignosi.

3~- Heloglobinuria paroxística "a frigori"

al Idiopática: Anelias helolíticas autoinlunes

atípicas

bl Secundaria: (virosis. sífilis)
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4.- Anelias helolíticas autoinlUnes atípicas

ai Coolbs directo negativo

bl "iscel~neas y no clasificables

En lo que respecta a la fisiopatología, el lecanislo de hea4lisis puede ser por

dos vías dependiendo del tipo de anticuerpo involucrado. En el caso ae que se trate de

una 196,1a lisis se lleva a cabo principlalente en ei bazo, en donde los eritrocitos son

fagocitados una vez que existen calbios estructurales Que dependen de la interacción del

antlcuerpo sobre antigenos de lelbrana junto con la participación de receptores Fc de

los lacrófagos; en éstos casos la participación de calplelento no es determinante. En el

caso de que el anticuerpo sea una Ign, el sitio de destrucción se puede llevar a cabo en

ei espacio intravascular íhelóli sis intravascular) o en otros tejidos en donde existan

ctlulas lacrof~gicas COlO por ejelplo el hígado y en este caso la fijaci6n de

coapleaento es necesaria. La heló lisis puede efectuarse por fagocitosis o por lisis

directa que depende de la activación de calDleunto. lubien se describen casos con

participación de IgA.

Cuando se trata de una enferaedad Dor anticuerpos calientes. que es la

principal causa de aneaia helohtica autc insune Que participa en el Síndrole de Evans

(SEi, el anticuerpo responsable es frecuentelente de tipo 196 y los antígenos

involucrados norlallente pertenecen al sistema RhH r. Las lanifestac iones clinicas

dependeran de l grade de aneaia, acolpañandose ae un sindrOle ictérica, sintoaato logía



asociada a una enferledad de base por eje.plo lupus eritelatoso sistélico. Las hallazgos

De laboratorio IOstrarán anelia áe grado variable, reticulocitoslS. hlperplasia

eritroide de la lédula ósea, vida ledia corta de eritrocitos larcados,

hiperbilirrubinelia indirecta, heloglobinuria, helOsiderinuria. dislinución de

haptoglobinas. aUlento de deshidrogenasa láctica, todo lo anterior en base al graDo De

he.áiisis. Es indispensaole la oractica de una prueoa de COPlOS Ol recta, aSl calo

estudios dirigiDos a caracterizar la naturaleza y especificidad del anticuerpo

involucraoo.

La evoluciÓn de la AHA por anticuerpos calientes es IUY variable, y va desde la

relisión espontánea hasta llegar a la luerte en las presentaciones fullinantes.

Actuallente la sobrevida ha aUlentado considerablelente debido a las nuevas IOdalidades

de trataliento, las cuales incluyen: esteroides. esplenectPlía. inaunosupresores,

plaslaféresis, transfusiones y trataliento de la enferaedad de fondo.

La otra entidad involucrada en el SE es la púrpura troloocitooénia autointUne

¡PTAl . La cual se define COlO la destrucción inlune de plaquetas causada Dar

autoanticuerpos oirigidos contra antígenos plaauetarios. las cuales son fagocitadas por

el siste.a ret iculoendotelial (181. Dependiendo de su evolución la PiA Duede ser agudi,

crónica o interlitente. La forla aguaa se presenta principallente en niños y la forla

cronlca en adultos, aunaue se saoe que aDroxiladalente del 7 al 28% de las forlas Qg ~aas

de la infancia tenoran un cOIPortaliento· crónico. El lecanislO fislooato log icc. a
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seaejanza con la AHA, ap licA la unión de inlunoglobuli nas o cOlp lejos ínsunes a la

superficie de la plaqueta a antígenos localizados en el complejo 611b/611la,Ca, para

posterioraente interaccionar con los lacrófagos e iniciar la destrucción por

fagocitosis. Se ha encontrado que lás del 901 de los pacientes con PTA tienen

anticuerpos antiplaqueta de clase 196 ya sea solo o en cOlbinación con Ig" y

eventual.ente con 19A. Cuando la 196 está involucrada, el 94: pertenece a la subclase

Ig61, frecuenteaente aco.pañada de Ig63. En IUY pocos casos se pueden detectar

fracciones ce cOlplelento asociado Aplaquetas \ Oi . Hunado a la dislinuci ón. en el núlere

de plaquetas que se aanifiesta cl ínicaaente cuando el conteo de las liSiaS está por

debajO de 50000 por II cúb ícc, hay alteraciones en el taliño, apreciándose plaquetas

gigantes ¡Iegatrolbocitos que son plaquetas liberadas teloranalente o plaquetas De

stress). Asilislo se han observado alteraciones funcionales que derivan del letabolislO

del ácido araQuidónico afectando la vía de la cicloxigenasa. La lédula ósea .

característicalente trata de cOlpensar la destrucci6n periférica de plaouetas aJlentando

su producci on hasta cinco veces lOnorlal.

Las lanlfestaciones cl ínicas van a depender del núlero y funció n de esrcs elementos .

derivando en un síndrole purpürico y helorragico afectando diferentes estructuras de la

econolia, siendo el sangraao del slstela nervioso central el evento las telioa,

eudiencose aresentar cuando el nu mero CE plaouetas esta Dar :ebajo de 51})>) :Jr u

cúbico. DeSDe el punto ce vista de laboratorio se detectará trolbocitopenia. aUle nto de



&egicariocitos en lédula ósea, aUlento en el porcentaje de legatrolbocitos, presencia de

anticuerpos antiplaqueta y se tendra que excluir otras enferledades que son capaces de

tener trolbocitopenia: pórpura trolbocitopénica idiopát ica en homosexuales, p6rpura

trOlbocitopénica en adictos a narcóticos, coagulación intravascular diselinada,

hiperesplenislO, trolbocitopenia inducida por drogas. El tratallento en analogía con la

ANA, conlleva el uso de esteroides, esplenectolía. inlunosupresores. plaslaféresis.

infusi6n de inlunoglobulinas, transfusión de plaquetas tratadas con vinblastina.

danazol, colchicina, ascorbato (19) entre otros tratalientos.

En lo que se refiere al síndrole de Evans (SEi propiaaente dicho , no se puede

establecer con certeza la incidencia y io) prevalencia ya que se cuenta con pocos

estudios al respecto. Sin elbargo se sabe Due se puede presentar a cualquier edad,

encontrando el reporte de un caso que se presentó en un neonato de 15 días (7 ) hasta en

pacientes de edad avanzada. En los estudios de grandes series de pacientes con AHA, COlO

el de Crosby y Rappaport (201 se presentó en un 151, Algood (21 ) reporta 12%, IIurray

(22) lenciona que en una serie de la Clínica "alo se presentó en un 1.51. En niños,

IIuñoz reporta a,bl en una serie de b8 casos de PTA ¡a l , Pui reporta 4.2% en una serie de

Ib4 niños con PTA (231. Tanto la PTA cala ia AHA se presentan principalmente en lujeres,

por lo tanto el SE talbien predolina en el sexo feleninc.

Las entldades Involucradas en el SE oe r:e,;ecen al grupo de las enferledades

eutaínaunes, las cuales se caracterizan por la pérd ida de la tolerancia inlunológica
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natural a lo propio y como consecuencia células de conocida función Inmunológica y

anticuerpos reaccionan con los mismos tejidos del individuo, derivando en una enferiedad

(24). Asimislo el alplio espectro de la enfer.edades autoinlunitarias puede dividirse en

aquellas que son generalizadas u "órgano inespecificas' y las que son ·órgano

especificas·, aunque esta clasificación pudiese parecer poco funcional ya que existen

estados intermedios y enferledades que se traslapan, siendo este el caso particular del

SE. Este tipo de enfertedades puede ser el resultado de una gran gama de alteraciones

géneticas e inlunológicas que se manifiestan dependiendo de lUchas factores aceleradores

interpuestos; ya sean exógenos (virus, bacter ias, drogas ) o endógenos (horlonas)

Refirjéndonos específicalente a patologías inaunohelatológicas, se han establecido

asociaciones con otras enfermedades autoinmunes tales COlO colitis ulcerativa crónica

inespecífica (CUCI), LES, artritis reumatoide, tiroidopatías (24) y con marcadores

seroUgicosa de dichas entidades: anticuerpos antinucleares (ANAl, factor reulatoide

(FRI y otro tipo de anticuerpos. Actualaente se iievan a caeo estuliios tratando tie

encontrar algún patrón ' de herencia para la predisposiciÓn a desarrollar estas

alteraciones.



Se han propuesto tres lecani SIOS inlunooatológicos que oueden participar en

estas entidades:

al Anticuerpos contra superficies celulares o estructuras intracelulares, hay

daño llar participación de cOlplelento, o daño por citotoxicidad celular eediado por

anticuerpos.

b) COIPlejos inaunas autoantígeno-autoanticuerpo Que se forlan en la

circulación y Que pueden depositarse en diferentes sitios del organislO produciendo

daño.

c) Presencia de linfocitos T sensibilizados a través de linfocinas.

En el caso de la PTA y AHA podrían corresponder al prilero y segunao caso. En

el caso del SE iniciallente se pensó que podría ser secundario a la sct íen de un

anticuerpo con alplio espectro, no obstante Pegels y colaboradores (9) estudiaron a

varios pacientes con SE, describiendo anticuerpos específicos p~r¡ cadi una de las

series celulares: eritrocitos. plaquetas y granu locitos, no existiendo reacción cruzada

entre dichos anticuerpos.

No ex iste duda con respecto al origen autoinlune de los dos procesos Que son

aotivo de estudio, sxtst rendo cues autoanticueruos específicos contra antígenos

eritrocitarios y etaquetarlOs Que junto con el sistesa reticuloenaotelial S~ encargan ae

la destrucci ón per iférica de estas lineas celulares. Es necesano una sención espec ial

para la presenCla de granuloc lt openla en asoc lac i ~ n al SE. La neut rooen ia se na
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presentado hasta en un SO, de los pacientes de algunas series y se piensa que en estos

casos existe la presencia de anticuerpos antigranulocitos (26). Sin elbargo, a

diferencia de eritrocitos y plaquetas, desde el punto de vista técnico es lás dificil

delostrar este tipo de anticuerpos COlO causa de neutropenia. De lo anterior se

desprende el hecho de que algunos autores consideren conveniente englobar en el térlino

"inlunocitopenias" a la presencia de SE Yneutropenia 123l.

Cala en otras enferaedades autoinlunes se propone que en el SE existe una

disfunción inlunológica con dislinución en la función de los linfocitos Tsupresores que

perlitíría, aediante estilulación específica o policlonal, la aparición de anticuerpos

que en condiciones norlales estan inhibidos (27l

CONDICIONES ASOCIADAS

Se han reportado casos de SE en algunos pacientes con deficiencias de IgA

estado que se relaciona con otros procesos autoinaunes (l01, así cala asociado a

hepatitis crónica activa y glolerulonefritis focal en conjunto con deficiencia de IgA

(lll. Hay reportes en asociación con enferaedades del tejido conectivo, COlO esclerosis

sistélica progresiva (ESPI 127l, LES (12l. Asi COlO otras patologías tales COlO

tiroiditis de Hashiloto (25). Algunas neoplasias no heaatológicas (13l Vhelatológicas

1291. Desórdenes geneticos COlO el síndrole de nipoplasia cartílago-pelo (301, y algunas

alteraciones hematológicas co,o coagulación intravascular diseDInada (31 J. púrpura

trolbocitopénica trolbótica (321. heloglobinuria paroxística nocturna (14 ) . Es de
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llallr la atenci6n de un caso en la que la especificidad del anticuerpo en la AHA era

anti Jk (33) y otro ús en la que la troabocitopenia se asociaba a una anelia

helolítica clasificada dentro del rubro de helOglobinuria paroxística "a frigori·, la

cual respondi6 en forla poco habitual al trataliento con esteroides liS)

SINDROKE DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Desde hace algunos años se ha descrito un subgrupo de pacientes con LES en

quienes se han detectado en el suero anticuerpos antifosfolípidos y que presentan

deteninadas unifestaciones clínicas: trolbosis venosa V arterial, hipertensión

arterial pulionar, pérdida fetal recurrente, ligraña, livedo reticularis y alteraciones

betatol6gicas tales COlO púrpura troabocitopénica autoinlune y anelia helolítica

lutoinlune (35).La búsqueda de "tos anticuerpos ilplica la detección de anticuerpos

anticardiolipina por RIA o por ELISA (36) , la prueba del anticoagulante lapico , y la

prueba falsa positiva de YDRL. Estas pruebas disponibles en clínica tienen diferentes

sensibilidades y especificidades y tal vez detecten diferentes subtipos oe estos

anticuerpos; los cuales estAn involucraDOS en la patogenia de las lanifestaciones

clínicas. Se sabe que reaccionan con fosfo lípidos cargados negativalente tales COlO la

fosfatidilserina, fosfatidilinositol, y ác ido fosfatidíco, cOIPuestos que forlan parte

de lelbranas celulares o cOlplejos involucrados en la cascada de coagulación (37) y

actuallente existen var ias proposiciones cue intent an explicar el !!ecanislo por ledio

del cual estos anticuerpos pudiesen causar tro mbog~ nes is (391 :
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al Inhibición de paso de protrolbina a-trolbina

bl Dislinución en la funci6n de la precalicreína

cl Disainución en la producci6n de prostacicli

nas

dI Alteración en la funci6n de antitrolbina 111

el Interacción directa antígeno-anticuerpo en la

pared vascular

fl Actividad fibrinolítica dislinuída de la pa

red de los vasos

gl Inhibici6n de la activación de la proteína e

hl Inhibición de trolbodulina

Si bien los anticuerpos antifosfolípidos se describie ron en pacientes con

LES, poco a poco se ha ido perfilando una nueva entidad que engloba a los pacientes que

no tienen LES o alguna otra enferledad del tejiao conectivo y que presentan elevaCIón oe

anticuerpos antifosfolípidos en suero, y que tiene por lo lenas dos de las

lanifestaciones clínicas - antes lencionadas (39,40) dicha entidad se ha denolinado

·Síndrole de Anticuerpos Antifosfolípidos frisaría', slendo conveniente aclarar que el

espectro clínico de este síndrole se ha ido alpliando considerablelente involucrando

luchos aparatos y sistelas de la econolía (41)

1 1
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•

Al Oclusión arterial

1.- Gangrena de extreeidades

2.- Enfeledad vascular cerebral

3.- Infarto al liocardio

4.- Infarto a otras vísceras

5.- Oclusión aórtica

Bl Oclusión venosa

1.- Periférica

2.- Visceral I Budd-Chiari,portal,etcl

el Pérdida fetal recurrente

DI Trolbocitopenia

El Helólisis Coolbs (+1

Fl Livedo reticularis

6) Alteraciones neurológicas

1.- Corea

2.- Síndroles sililar a esclerosis lúltiple

3.- Isquelia cerebral transitoria

HJ Enferledad valvular cardíaca

11 Oclusión arterial lultisistélica súbita

12



"ención especial requieren las lanifestaciones helatológicas ya que se ha

descrito que en pacientes con PTA hay una incidencia de anticuerpos antifosfolípidos de

hasta el 30% (42) Yen un estudio llevado a cabo en pacientes con LES asociado a SE, se

encontr6 que .as del aoz de los sujetos estudiados tenian ni veles elevados de estos

anticuerpos. (12).

la conjunci6n de dos fenólenos autoinlunes y su alta correlación con

anticuerpos antifosfolípidos hacen necesario caracterizar desde el punto de vista

clínico y de laboratorio a este tipo de pacientes, ya Que algunos estudios han IOstrado

que su evolución es con tendencia a la refractariedad (27, 43, 44, 45, 46 , 471.
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Ir.HIPOTESIS

Hip6tesis descriptiva:

Existe en el servicio de Helatoloqía del Hospital General de "hico. un grupo de

pacientes Que presentan la asociación de p(¡rpura trOlbocitopénica autoinlUne ¡PTAI y

anelia helolítica autoinlune (AHAI y Que conforaan el diagnóstico de Síndrole de Evans

(SE), los cuales han sido diagnosticados en los 61tilos 10 años. por lo Que será posible

caracterizar los desde el punto de vista clínico, de laboratorio y su respuesta al

trataliento.

I II.OBJETIVOS

1.- Conocer el n61ero de casos de AHA que se diagnosticaron en los 61tilOs 10 años en el

servicio de Helatología.

2,- Conocer el Dúlero de casos de PTA Que se diagnosticaron en los (¡ltilOs 10 años en el

servicio de Helatología.

3.- Identificar la frecuencia relativa de pacientes con Síndrole de Evans en los grupos

~e PTA y AHA por separado.

4.- Ubicar la frecuencia relativa de las diferentes forlas de presentación:

a) PTA

b) AHA

e) 51Iu ¡ ~c1 nea

14



5.- Identificar, en caso de presentación secuencial el proledio de apariciuón de una y

otra entidad.

6.- Identificar patolog ía asociada al síndrole de Evans

7.- Conocer las características clínicas y de laboratorio, asi COlO la evolución y

respuesta a trataliento.

B.- Saber la frecuencia con la que se asocia esta entidad al síndrome de anticuerpos

antifosfolípi dos.

9.- Revisar la bibliografia pertinente y aclarar el correcto significado del térlino

·Sindrole de Evans·.

l e:::
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IY."ATERIAL Y"ETODOS

Se revisó el archivo del Servicio de Helatología del Hospital General de "élico

de la S.S., teniendo COlO universo de trabajo aquellos pacientes estudiados en forla

retrospectiva en el lapso cOlprendido entre elide enero de 1980 al 1 de layo de 1991

,y que reunian criterios para ser catalogados COlO portadores de PTA o de AMA y

posteriorlllente se separaron aquellos que tenian un Sí ndrome de Evans¡ es Dec ir la

asociación de PTA y AHA en forsa silultánea o secuencial, los criterios para cefinir

estas entidades son los siguientes:

1.- PTA

al Síndrole helorrágico y purpúrieo lueoeutáneo

bl Trolboeitopenia de lenos de 150 x 10· por 1

el AUlento y o clsladurez de aegacariocitos en

lédula ósea

d) Detecci6n de ant icue roo; antiplaaueta

2.- AHA

al Síndrole anélieo

bl Síndrole icterico

cl AUlento de eritropoyesis en lédula ósea

dI Anemia por laboratorio. lenas de 14 9 de Hb

en hoabres y lenas oe 12 9 de Hb en lujeres ·
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el Reticulocitosis (Iás de 2.51 fórlula

corregida)

fl AUlento de bilirrubina indirecta ( lis de

0.5 Igl1

gl Prueba de Coolbs directa positiva

hl Estudio de anticuerpos irregulares

antieritrocitos fuera del sistela ABO

positivos

3.- SINDROME DE EYANS

al Anemia helolítica autoinlune

b) P6rpura trolbocitopénica autoinlune

Se trabajo con 28 expedientes, cada uno de los cuales se analizó para las 96

variables tanto clínicas cala de laboratorio y de gabinete (anexo 11 y posteriorlente se

hizo una base de datos en un prograla de cOlputadoras (DBASE lll r. El diagnóstico de

Lupus eritelatoso sistélico se definiÓ en base a la presencia de cuatro o lllás de los

criterios establecidos por la ARA para dicha entidad íanex021, asilislo el diagnóstico

de Síndrole de anticuerpos antifosfollpidos pr íaario se definió en base a la presenca

de dos o lis de los criterios establecidos por Alarcón-Segovia (anexo 31 y la

1 7



deterlinaci6n de anticuerpos antifosfolipidos por alguno de los létodos disponibles en

clínica.

Criterios de inclusi6ni

Aquellos pacientes que presentaron anelia helolítica autoinaune (AHAI y púrpura

trolbocitopénica autoinlune (PTAl ya sea en furia secuencial o silultánea.

Criterios de exclusión:

Fueron excluidos los expedientes Que por 0lisi6n lÍe datos clmices y io) d~

laboratorio no perlitian su análisis o su seguiliento.

En lo que se refiere al análisis estadístico se utilizaron ledidas de tendencia

central: ledia, lediana, y loda para variables discretas y se establecieron diferencias

significativas ediante la prueba de Chi cuadrada, la prueba no paralétrica de la Ude

Kann ~hitney para dos grupos o la de Kruskal-~allis para las de dos grupos. Para valorar

el riesgo Que ilPlica la presencia de ant icuerpos antifosfolipidos y la frecuencia de

recaídas se utilizó la razón de lo.ios. Adelás se hicieron pruebas de hOlocedasticidad

para identificar la aplicac ión de pruebas analíticas.
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v. RESULTADOS

I.~ SíndrOle de Evans

Se identificaron 28 pacientes que cUlpHan criteriospara el diagnóstico de

Síndrole de Evans. 22 pacientes eran del sexo felenino (78.5%) y 6 del ·sexo lasculino

(21.4%), hubo una relación de 3.6:1 en favor del sexo felenino ( g r ~f i ca l l. La ledia de

edad en albos sexos fué de 24.5 años, con un rango de 16 a 47, desviación estandar de

9.3, aediana de 20.5 Ylada en 18, lo que indica que el 67.8 de los pacientes tenía

lenas de 25 años (gr~fica 21.

2.- Frecuencia relativa del síndrole de Evans

Se identificaron 223 casos de PTA y 75 casos de AHA, por lo que la frecuencia

relativa de SE fué de 12.5% para PTA (gráfica 3) y 37.4 para AHA (gráfica 4).

3.- Diagnósticos finales

En 17 pacientes (60%) no hubo diagnósticos asociados, 7 pacientes se catalogaron

COlO ' portadores del Síndrole de Anticuerpos Antifosfolípido Pr iaario ¡SAAFP),

correspondiendo al 251 del total de pacientes estudiados, dos pacientes tenían Lupus

eritentoso sisté.ico (LES) representando el 7.1% Y dos lás tenían lupus eri tentoso



sistélico lás el síndrole de anticuerpos antifosfolípido (LES-SAAFI representando

igual.ente el 7.14 (gráfica SI.

4.- TielPo prediagnóstico

El tielpo proledio de la aparición de las .anifestaciones clínicas hasta el

estableci.iento del diagnostico helatológico fué de 34.6 semanas con un rango de Oa 260

se.anas. desviación estándar de 60.6, lediana de 8 selanas, y lada en 4 selanas.

5.- Forla de presentación y Biometría hemática

Cinco pacientes se presentaron cala rTAl17. BXI, Bcala AHA (28.51) Y15 con

albos procesos silulUnealente (53.511. Cuando la forla de presentición fué PTA, la

ledia de plaquetas fué de 57600, con un rango de 16000 a 105000, desviación estándar de

38135, y una lediana de 30000. Cuando se presentaron albas procesos en forla

concollltante. la ledia de plaquetas tue de 18847. con un ranl}(! de 2000 a 75000,

desviación estándar de 23894, Yuna tediana de 6000. Por otra parte cuando Ia feria de

presentación fué de AHA la ledia de Mb era de 4.B, con una desviación esUndar de 1.7,

dentro de un rango de 2.4 a 7.B, con una lediana de 4.7, es decir una anelia severa. no

siendo así en la presentac ión silul Unea en donde la .edia de Hb fue de 7.3, con una

desviación estándar de -2.6, un rango de 3 a 11.3 y una lediana de 6.6, correspondiendo

a una anelia laderada IP < 0.0001) • (gráfica 61
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6.- Reticulocitopenia

De los 23 pacientes en los cuales la forla de presentación incluía AHA o AHA más

PTA tan s4lo se encontró 3 pacien tes con reticulocitopenia (131), es decir una fórlula

corregida de reticulocitos de lenos de 2.51. En dos casos hubo poca respuesta al uso de

esteroides, y se tuvo que utilizar terapias alternativas.

7.- Leucopenia

De los 28 pacientes, 4 presentaron leucopenia (leucocitos totales de lenas de

4100) un 14.2 %, en los cuatro pacientes la leucopenia fué a expensas de todas las

series, la ledia de leucocitos fué de 3425 con una oesviación esUndar de 354, una

lediana de 3450 y un rango de 3000 a 3800. No hubo algun diagnóstico final

'predol inante, sin elbargo, ninguno de los cuatro respondió en forla adecuada al uso de

esteroides y hubo necesidad.de elplear esplenectolía y (o) inlunosupresores, a pesar de

esto no se encontró diferencia estadisticalente significativa (tabla 1).
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Tabla 1

LEUCOPENIA EN PACIENTES CON SINDRO"E DE EVANS

--------------------------------------------------

DI FINAL LEUCOCITOS N L " E B

LES 3750 1350 1875 300 O O

EVANS 3000 1650 1110 120 120 O

EYANS 3150 1890 724 346 126 94

LES+SAAF 3800 2584 760 190 O O

LES= Lupus eritelatoso sistélico

SAAFP= SíndroH de Anticuerpos Antifosfolipidos Priurio N= Neutr6filos L=Unfocitos

"="onocitos E=Eosin6filos B=Basofilos

8.- Estudios inluno16gicos

De los 28 pacientes a 26 se les practicó la prueba de Coolbs directo, siendo en

dos casos negativa (7.6%) en aabas situaciones hubo anticuerpo libre en suero, uno de

los pacientes tuvo diagnóstico final de LES y el otro de SAAFP, en estos pacientes hubo

lala respuesta al trataliento con esteroides. La naturaleza del anticuerpo se buscó en

18 pacientes (64.2%) de éstos la layar parte eran Ig6 aislada (441), seguido de [96 +

C3D (27.7I) e 196 + Ig" + C3 i11.1%i, en el resto de los pacientes la naturaleza fue 19"
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(5.51), C3D (5.51) e IgA + Ig" (5.51) lTabla 21. En lo que respecta ala especificidad

I anticuerpo, ésta se caracterizó en 26 de los 28 pacientes, la layar parte de las

veces correspondía a anticuerpos contra el sistela RhHr (22 de los 26 pacientes,

representando el 84.611. En 8 pacientes adelás había antisistela 1 (311). En un paciente

hubo ¡nti " 'yen otro anti leNis.

En ID que se refiere a otro tipo de estudios inlunológicos en la layar parte de

los pacientes se estudió la presencia de anticuerpos antinucleares, células LE y

cOlple.ento he.olítico total, antiDNA de doble cadena, C3 y C4.

finallente de los 20 pacientes en quienes la forla de presentación fué PTA oPTA

lás AHA tan solo en 7 se buscó anticuerpos antiplaQueta (3511

9.- Anticuerpos antifosfolípidos

Para deter.inar la presencia de anticuerpos antifosfolípidos se elpleó ya sea la prueba

de anticoagulante 16pico, TPT alargado lis de S' de un control, VDRL falso positivo y

(al anticuerpos anticardiolipina. Del total de pacientes 13 tenían por lo lenas una de

las pruebas positivas, esto representa casi la litad de los paClentes 46.41. Sin elbargo

tan solo 7 llenaron criterios para definirlos calla portadores de SAAFP y 2 lás se

diagnosticaron cala LES lás 5AAF (gráficas 6 , 7 Ytabla 21.



Tabla 2

Síndrole de Evans y Anticuerpos Antifosfolípidos

No. Diagn6stico TPT VDRL Anticardiolipina

Evans +

2 SAAFP 60

3 SAAFP 36" +

4 SAAFP 119" +

5 Evans 55"

6 Evans 32" +

7 LES+SAAF 38" + +

8 LES 45'

9 SAAFP 87" + +

10 SAAFP 52' + +

11 SAAFP 50" + +

12 LES +SAAF 29" + +

13 SAAFP 32" +

---------------------------------------------------
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10.- "anifestaciones clínicas

AdeÁs del síndrole anélico, ictérico, helorrágico y purpórico que caracteriza a las

entidades por separado, se encontr6 3 pacientes con hepatolegalia (10.7%), 9 pacientes

con esplenolegalia 132.ni Y tan 5610 un paciente con hepato y esplenolegalia que se

present6 COlO PTA YAHA silultánealente y que correspondi6 a un diagn6stico final de LES

(Coolbs negativo) con lala respuesta a esteroides. Por otro lado, los pacientes con

SAAFP presentaron cuadros clínicos que incluían los criterios diagn6sticos prelilinares

para dicho diagnóstico (53) y que cOlprenden trolbosis venosa de repetici6n, pérdida

fetal, hipertensi6n arterial pulscaar, 1ivedo reticularis y ligraña. Ninguno de los

pacientes presentO corea, oclusi6n arterial ni lielitis transversa. Los pacientes con

LES presentaron cuadros clínicos acordes con los criterios de la ARA para dicha entidad

(52) nabla 3).

Tabla 3

"anifestaciones clínicas del Síndrole de Anticuerpos antifosfolípidos en pacientes con

Síndrole de Evans.

.""\ c:­
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Criterio No. de pacientes

2

B

4

O

O

Enferledad vascular cerebral 2

Hipertensión arterial pullonar

livedo reticularis

Oclusión arterial

"igraña

Pérdida fetal recurrente

lrolbosis venosa

"ielitis transversa

Corea

11.- lielpo de seguiliento

El tielpo de seguiliento tiene una ledia de 165.3 selanas con una desviación estándar de

144.7 selanas con un rango de 1 a 556 selanas, y lediana de 140 selanas.
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12.- N6Iero de recaídas

La aedia de recaídas de los 28 pacientes fué de 2 recaídas por tielpo de seguiliento,

pero debido a lo alplio de la dispersión del tielpo de seguiliento se elaboró un índice

de recaídas por selana de seguiliento y poster ioraente los pacientes se dividieron en

dos· grupos, aquellos que tuviesen COlO diagnóstico final SAAF co.prendiendo 9 pacientes

(7 con SAAFP y 2 con LES lás SAAF) y el otro grupo de 19 pacientes (17 con SE y 2 con

LESI. Encontrando diferencia significativa siendo layar el núlero de recaídas por selana

en aquellos pacientes con SAAF, (P=O.OS) con una raz6n de 10lios de 14.

13.- Trataliento con esteroides.

27 de los pacientes independientelente del diagn6stico final recibieron trataliento

inicial con esteroides a dosis plenas, 5 de los cuales tuvieron relisión cOlpleta con el

trataliento (18.5), éstos últilos correspondían al diagnóstico final de Evans. Otros 12

pacientes 144.411 se catalogaron COlO corticoide-dependientes y 10 pacientes lás cala

corticoide-resistentes 137.011. En estas dos circunstancias (CO o CR) no hubo algún

diagn6stico predolinante. Ninguno de los pacientes con reaisión ca pleta se presentó

COlO PTA en forma aislada, sin elbargo tres de estos pacientes tenían en su forla de

presentación albos procesos con una troloocitopenia severa por debajo de 10000

plaquetas. (Gráfica S)
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14.- Trataliento con esplenectolía

7 pacientes (25.9%) recibieron trataliento con esplenectomía. 4 considerados COlO

corticoide-dependientes, y 3 COlO corticoide-resistentes. De los pacientes operados 5

tenían diagnóstico final de Síndrome de Evans, 1 con diagnóstico de LES. y 1 con

diagnóstico de SAAFP. Finalsente de los 7, 4 tuvieron buena respuesta (57.11.) y 3

requirieron otra lodalidad terapéutica (42.Bl i. no hubo predolinia de diagnóstico.

(gráfica 9)

15.- Trataliento inlunosupresor

11 pacientes (39%) tuvieron trataliento inaunosupresnr , 7 de los cuales tuvieron buena

respuesta (63.61). De éstos. 3 se aanejaron conciclofosfalida, 3 con azathioprina y 1

con albos aedicaaentos en forla secuencial. La layoria de los pacientes que respondieron

al trataliento inlunosupresor tenían diagnóstico de SE. (Gráfica 101

16.- Otros tratalientos

Adelas de los esteroides. esplenectolia. e inlunosupresores COlO trataliento

convencional para éste tipo de citopenias, en un paciente en quien predolinaba la PTA se

le dió danazol. ácido acetil salicilico a dosis bajas, eritrocitos opsonizados, con lo

28



cual finallente respondi6. Dtro paciente lás presentaba un SAAFP con fenólenos

trolb6ticos de repetici6n en quien se diagnostic6 finalaente deficiencia de proteína e ,

a quien se le adlinistró adelás de danazol, ácido acetil salicílico, heparina.

acenocularina en forla secuencial con IUY lala respuesta evolucionando hacía la lUerte

por hípertensi6n arterial pullonar. por elbolislO de repetici6n.
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VI.DI5CU510N

Existen en la literatura lédica varios reportes de series de pacientes con

Síndrole de Evans (tabla 41. La serie lás grande corresponde a la de Pegels (91, y a la

de ~u r r ay 14l de la Clínica "ayo, con 24 y 25 pacientes respect ívasente, bajo ese

contexto nuestro trabajo presenta un n61ero considerable de pacientes 12B pacientesl.

TABLA 4 SINDROKE DE EVANS

Series reportadas

Autor Año No

Kur ray 1962 6

Pegels 1982 24

Evans 1951 B

Evans 1949 5

Panzer 1986 9

Crosbv 1957 17

Algood 1967 6

H6" 1991 28

Edad 5" 5F

56 2 4

40 5 3

47 2 6

24 .5 22 b

En lo que respecta a las variables descriptivas COlO sexo y edad. observalos un

;r anco predol inio de l SE en lujeres j6venes, lo cual va de ac uer do con lo descrito en

4 0



las entidades por separado que integran el SE (PTA Y AHAJ así cala luchas otras

enferledades autmnsunes en general (LES, AR, Tiroiditis, Graves, etc. len las que se

han ¡Iplicado factores horlonales en su patogenia (231.

la frecuencia de SE en pacientes con AHA oscila entre el b.21 y el 27.5% {2,3 Y41,

en nuestro estudio la frecuencia fué un poco layar (37.411, sin embargo se describe que

en pacientes pediatricos la frecuencia es layar siendo de hasta un 70% (22,26 Y471. La

frecuencia de SE en pacientes con PTA ta.bien fué discreta.ente layar Que lo resDortado

previalente (12,5 YS 8.811 {221. La diferencia en cuanto a la frecuencia relativa de SE

con respecto a PTA y AHA se debe a una layar incidencia de PTA en la población en

general; 223 casos de PTA contra 75 casos de AHA en los 10 años de revisión • Nuestros

resultados no difieren de los ya descritos.

Al final del estudio y probablelente uno de los hallazgos mas ilportantes es el

haber englobado a los 28 pacientes en cuatro diagnósticos finales (grafica SI: Síndrole

de Anticuerpos Antifosfolipidos Priurio (SAAFPI, Lupus Eriteaatoso Sistélico (LESI,

Lupus Eritelatoso Sistémico asociado a Síndrole de Anticuerpos Antifosfolipidos

'(lEStSAAFJ y Síndrole de Evans cuando no se delostraba alguna enferledad de fondo.

Esta 6ltila entidad se encuentró en 17 pacientes {bOII no excluyendo la posibilidad de

que algunos de estos pacientes evolucionen hacía una enfermedad de fondo .as

generalizada, de tal lodo que la asociación de dos fen6aenos helatológicos de origen

autoinlune representen una forma interledia de las enferledades órgano-inespecificas y
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6rgano-espec if icas, de ahí que algunos autores hayan publ icado un caso de SE en la que

el estudio histopatol6gico del bazo delostrara hallazgos cOlpatibles con LES y le hayan

denolinado ·Lupus frustrado· (47). Lo anterior nos obliga a un seguiliento riguroso de

las lanifesfaciones clínicas y calbios serol6gicos que pudiesen calb iar el diagn6st ico

final y por ende el tratal iento y lo que es lás ilportante a6n¡ el factor pronost ico.

El segundo lugar en frecuencia lo constituyo el Síndroae de Anticuerpos

Antifosfolipidos Priaario 12S%I, ésta es una entidad relati vamente nueva en la Que

aparte de las citopenias del SE se presentan fen61enos vasculares y neurol6gicos que le

dan un caraeter polisistélico a la entidad ltabla 3) V que cada vez incluve lás

disciplinas lédicas para su adecuada caracterizaci6n (Neurolog ía, Cardiología, 6ineco­

obstetricia, etc.).

El tercero y cuarto lugar en frecuencia correspondió a pacientes con LES o LES lAs

SAAF en igual proporci6n 17.1%1,10 cual no es sorprendente si tOlalos en cuenta que las

citopenias representan criterios propuestos por la ARA para el diagnóst ico de LES (SIl ,

reportandose hasta en 73% cuando se trata de PTA Ven un Bl para AHA 14BI. As il islo se

sabe actuallente que ha calbiado el concepto de Que estas lanifestac iones representan un

buen pron6stico para la enferledad, en el art ículo publicado por Reveille se tenciona lo

contrario en base al estudio de una gran serie de pacientes (49) .
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Refiriendose a otras variables tOladas en cuenta en el estudio, la foraa de

presentación en la layoria de los casos fue silultánea para las dos citopenias (53.5%1,

no encontrando correlación para respuesta al trataliento, evolución o cOlplicaciones

ulteriores.

El tiupo prediagnóstico y el tielpo de seguiliento fueron IUY variab les, con

desviaciones estándar IUY aaplias, lo cual IUY probablelente se deba al tipo de

población que se atiende en el Hospital General de Itéxico. es decir una población

abierta y sociallente desprotegida con IUY poco apego terapéutico.

Dentro de los hallazgos encontrados en la bioll!tría helática es de l laaar la

atención la presencia de reticulocitopenia en tres pacientes; se ha descrito que la

reticuloc itopenia ilplica un fenóleno autoi nlune las agresivo que atañe no nada lás a la

destrucción periférica de eritrocitos sino a la participación de la léduia ósea COlO

órgano blanco (491, lo cual representaría un factor pronóstico negat ivo; la lala

resp ues ta al trataliento tan sólo se presentó en dos de los dos pacientes, por io que no

se puede concluir nada al respecto.

La granuloc itopenia tal bien se ha descr ito COlO parte del fenóle no autoinlune (SOl ,

en nuestro estudio cinco pacientes presentaron leucopenia. ninguno de ellos respondió en

forla adecuada a esteroides, y aunque éste resultado no tuvo significancia estadística,

es 16gico pensar que lientras lás lineas celulares esten involucradas en la enterledad.

el pronóstico será lás sOlbrío. Se hace necesario el buscar alguna técn ica disponible
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para la detecci6n de anticuerpos antigranulocito y practicarla rutínar íaaente en éste

tipo de pacientes.

los estudios inlunol6gicos son de sUla ilportancia para este tipo de pacientes, en

nuestro caso, iniciallente se intento caracterizar la participaci6n autoinlUne de las

citopenias, en la layoria de los pacientes que se .manifestaron iniciallente COlO AMA se

les practicó la prueba de Coolbs directa, estudio sencillo con gran valor diagnóstico

pero Que fué necesario cOlplelentar con la búsqueda de la especificidad y naturaleza del

anticuerpo involucrado, la layar parte de los casos de una Ig6 y la especifici dad

dirigida contra antígenos del sistela RhHr cala est~ reportado en la literatura.

la presencia de anelia , hiperbilirrubinelia, y reticulocitosis no establecen el

diagn6stico de anelia helolítica autoinlune, ésta últila característica ilplica la

búsqueda de autoanticuerpos cont ra el eritrocito aún cuando la anelia no se halla

lanifestado , ya que se encontró que algunos de los pacientes estudiados en este

trabajo, presentaban anticuerpos antieritrocito sin los criterios de hel6lisis

covencionales ("anticuerpos s ílenc ícsos"}, En lo que respecta al estudio de la PTA

talbien es necesario la deterlinaci6n de anticuerpos antiplaqueta, en nuestro trabajo

ésta investigaci6n no se practicó en forla rutinaria por carecer del ilPlelento

necesario para desarrollar el exálen, y tan 5610 se deterlin6 en el 301 de los

pac ientes, el diagnóstico, por lo tanto se fundalentó en otros criterios adel~s de los

anticuerpos . la sospecha de autoinlunidad requiere de un perf il inaunol6gico que incluya
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el estudio de algunas fracciones de cOlpleento y otro tipo de anticuerpos

característicos de otras enferledades autoinlunes: anticuerpos antinucleares, antiDNA de

doble cadena, factor reulatoide, células LE y otro tipo de aarcadores que en nuestro

estudio se correlacionaron con la presencia de alguna otra enferledad de fondo cala LES.

En este sentido podelos concluir Que a todos los pacientes en quienes se estudia el

diagn6stico de PTA Y (o) AHA se les debe practicar Coolbs directo, busqueda de

naturaleza y especificidad del anticuerpo, anticuerpos antiplaqueta, anticuerpos

antinucleares, antiDNA de doble cadena, células LE, CH50, C3, C4, entre otros.

Finalente en ausencia de anelia o hel6lisis el buscar sistelUicalente anticuerpos

antieritrocito o antiplaqueta es una condici6n absolutalente indispensable.

La evidencia de la asociaci6n del SE con la nueva entidad denolinada SAAF

deterlina una nueva or ientación al estudio inlunol 6g ico de éstos pac ientes, ya Que es

necesario la deterlinaci6n de YDRL, pruebas de coagulación cOlpletas, deterlinaci6n de

anticuerpos anticardiolipina por ~IA o aor ELl5A, asi cala la ae un estudio clínico

exhaustivo para la búsqueda de la gran variedad de lanifestaciones que acolpañan a este

síndrole. El presente trabajo luestra que los pacientes que tenían este tipo de

anticuerpos, detectado por alguna de las tres pruebas di sponi bles, se correlac ionaban

con una layar frecuencia de recaídas y esto puede conferirle un factor pronóstico. Casi

la litad de los pacientes presentaban éste anticuerpo aunque de estos tan so lo el 301

correspondi6 a diagn6sticos de SAAFP o LES+SAAF.



El tratasientc de estos pacientes al igual que las entidades que lo confortan

ilplica el uso de fárlacos inlunosupresores, de prilera intención; esteroides, aunque la

respuesta a este Urlaco no fué del todo satisfactoria ya que tan 5610 5 pacientes de

los 28 estudiados tuvieron buena respuesta lo cual equivale al 18.S¡ cOlparada con la

respuesta en PTA que alcanza hasta un 441 o con la respuesta en AHA con un BOl de buena

respuesta (lb). El siguiente paso terape6tico en la layoria de los pacientes fué el uso

de esplenectolia con un 531 de buena respuesta en coapraci6n con un 751 reportado en

algunas series de pacientes con PTA y AHA. Asilislo algunos de los pacientes se

lanejaron con otro tipo de drogas inlunosupresoras cala ciclofosfalida o azathioprina.

obteniendo una buena respuesta de hasta el b31 de los once pacientes soaetidos a dicnos

procedilientos. lo anterior nos habla de que este grupo de pacientes presenta una

tendencia a ser lás refractarios al trataliento convencional por lo que pudiese intentar

ser lás agresivos en su lanejo.
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VII. CONCLUSIONES

1.- Existe una layar incidencia PTA con respecto a AHA en la población atendida en el

Hospital General de "éxico, S.S.

2.- La frecuencia relativa de SE fué layor en pacientes con AHA.

3.- El SE se presentó principallente en pacientes jovenes del sexo felenino.

4.- El SE se asoció a: Síndroae de Anticuerpos antifosfolipidos prilario, Lupus

eriteaatoso sistélico. y a Lupus eritelatoso sistélico las síndrole de anticuerpos

antifosfolipidos.

5.- En la layor parte de las veces las citopenias se presentaron en forla silultánea.

6.- El SE se asoc ió en ocasiones a leucopenia notando cierta tendenc ia a la resistencia

al trata.iento con esteroides.
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7.- La prueba de Coolbs directa no basta para caracterizar las anelias helolíticas

autoinlunes, siendo necesario la bosqueda de la naturaleza y especificidad de

anticuerpos antieritrocitos aún en pacientes con poca evidencia de helolisis.

8.- Se debe realizar un perfil inlUno16gico cOlpleto a pacientes con citopenias dI!

origen autointune, y sobre todo la busqueda de anticuerpos antifosfolípidos por alguno

de los létodos disponibles en clínica.

9.- La presencia de anticuerpos antifosfolípidos asociado a al SE pudiese representar un

factor de riesgo para la incidencia de recaidas de alguna de las citopenias

involucradas.

lO.-EI SE con dos citopenias de origen autoinlune puede representar un estadio

interledio que eventual lente evoluciona a una entidad autoinlune polisistélica, de ahí

la ilportancia de un seguiliento riguroso para la detecci6n oportuna de lanifestaciones

clínicas y serol óg icas que in­

trataliento las agresivo.

diquen que la enfer.edad ha virado y requiere de
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ll.-EI trataliento convencional que se utiliza para la PTA y la AHA en foraa aislada se

puede utilizar en el SE, sin elbargo existen terapias alternativas COlO lo es el uso de

ácido acetil salicilico a dosis bajas, y anticoagulaci6n cuando los fenólenos

trolb6ticos dOlinan el cuadro clínico. El SE por si lisIO tiende a la refractariedad.
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VII 1.Anexo 1

Variables investigadas en cada paciente:

1.- Fecha en Que se inicia el estudio de cada paciente

2.- Holbre

3.- Edad en años

4. - helpo prediagnóstico: lapso de tielpo entre la aparición de las lanifestaciones
clínicas y su estudio en selanas, se reporta en selanas.

5.- Anelia en grados, dependiendo de los grilos de heloglobina o unifestaciones de
hipoxia. leve de 10 a 12 9 de Hb, loderada de 9 a 10 g de Hb, y grave cuando era lenos
de 9 9

6.- HelOrragia

7.- Sitio de la helorragia

B.- Hepatolegalia : talando en cuenta la área hepática total

9.- Esplenoaegalia: longitud del polo esplénico en centiletros

10.-Trolbosis venosa: clínica y (a) con estudios de gabinete.

tt.-Oclusi6n arterial: clínica y (o ) con estudios de gabinete

12.-Pérdida fetal recurrente : lás del SOl de todos ios productos o aborto de
repetición.

13.-"ielitis transversa.

14.-Hipertensión arterial pullonar: por gabinete o helodinalia.

t5.-Li vedo reticularis

16.-"igraña: clásica, cOlún o cOlpleja

17.-Corea

50



lB.-Heloglobina en gr/dl

19.-Helatocrito en Z

20.-Velocidad de sedilentaci6n globular en Il/hr

21.-Voluaen corpuscular ledio en pg/dl

22.-Concentraci6n de heloglobina corpuscular ledia en pg/dl

23.-Reticulocitos en 1

24.-F6rlula corregida de reticulocitos en 1

25.-Leucocitos en 1 x 109
/1

26.-Neutrofilos en 1 x 109 / 1

27.-Linfocitos en 1 x 109 / 1

2B.-"onoc itos en 1 x 109 /1

29 .-Eosinofilos en 1 x 10 9 /1

30.-Bas6filos en 1 x 109/1

31.-PLaquetas en 1 x 109/1

32.-Bllirrubinas totales en Ig1

33.-Bilirrubina indirecta en Ig1

34.-Bilirrubina directa en Ig1

35.-Deshidrogenasa láctica en Upor 11

36. -B ii lrrU Dlnuria

37.-Heloglobi nuria
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3B.-Proteinuria

39.-Coolbs directo : positivo o negativo

40.-Coolbs directo a 4 grados centigrados y la dilución

41.-Coolbs directo a 22 grados centigrados y la dilución

42.-Coolbs directo a 37 grados centigrados y la dilución

43.-Grupo sanguineo ABO

44.-Rh (D): positivo o negativo

45.-Naturaleza del anticuerpo antieritrocito: Ig6 ,Ig",IgA,C3,C4.

4b.-Especificidad del anticuerpo antieritrocito

47.-Anticuerpos antinucleares por inlunofluorescencia

48.-Título de anticuerpos antinucleares

49.-Patrón de anticuerpos antinucleares

50.-Anti DNA de doble cadena por radioinlunoensayo en 1

51.-Factor reusatoide por la prueba de latex

52.-Título de factor reulatoide

53.-Células LE

54.-Colplelento helolítico total

5b.-C4

57.-VDRL

SB.-Título de VDRL



59.-Anticuerpos anticardiolipina

60.-Anticuerpos anticardiolipina isotipo Ig6

61.-Anticuerpos anticardiolipina isotipo Ig"~

62.-Anticuerpos antiplaqueta

63.-Tielpo parcial de trolboplastina

64.-Tiempo de protrolbina

65.-Tielpo de trolbina

6b.-Aspirado de lédula ósea

b1.-Diagnósticos asociados

ba.-Pacientes con forla de presentación COlO PTA

69.-Pacientes con forla de presentaciÓn cala AHA

10.-Pacientes con forla de presentaciÓn silultánea

11.-Tielpo de seguiliento en selanas

12.-N6Iero de recaidas

13.-Núlero de recaidas cala PTA

74.-Núlero oe reacidas COlO AHA

15.-Nú.ero de recaidas COlO PTA YAHA silultanealente

16.-Pacientes ba JO trataliento esteroideo

77. -Respuesta al t rataliento esteroideo: reE lsion
respuesta.corticoide-dependiente, corticoide-resistente.

78,-t1Clentes cajo tratal iento con esp ienectolla
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79.-Respuesta al trataliento con esplenectolia: relisión cOlpleta, falta de respuesta,
relisión parcial.

80.-Pacientes bajo trataliento inlunosupresor

81.-Respuesta al trataliento inlunosupresor: relisión cOlpleta, relisión parcial o falta
de respuesta.

82.-Pacientes tratados con ciclofosfalida

83.-Pacientes tratados con azathioprina

84.-Pacientes tratados con danazol

8S.-Pacientes tratados con ~cido acetil salicílico

8b.-Pacientes tratados con inlunoglobulinas

87.-Pacientes tratados con heparina

8S.-Pacientes tratados con acenocularina

89.-0tro tipo de trataliento

90.-Pacientes tratados con transfusión de plaquetas

91.-Pacientes tratados con transfusión de paquete globular

92.-Pacientes que perlanecen activos hasta la fecha del cierre del estudio

93.-Pacientes dados de alta

94.-Pacientes sOletidos a biopsia de piel con licrocoscopia de luz

9S.-Pacientes sOletidas a biopsia de piel por inlunofluorescencia

9b.-Pacientes con afectac ión renal
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IX.ANEXO 2

CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DE LUPUS ERITEKATOSO GENERALIZADO (1982) (52)

1.- Eritela lalar: eritela fijo, plano o elevado, sobre elinencias lalares, con
tendencia a respetar pliegues nasogenianos.

2.- Eriteaa discoide: placas eriteaatosas levantadas con descaaaci6n queratósica
adherente y taponaliento folicular; en las lesiones las antiguas puede haber
cicatrizaci6n atr6fica.

3.-Fotosensibilidad:Erupci6n cutánea a consecuencia de una reacción poco cOlún a
la luz solar, de acuerdo con la historia del paciente o la observaci6n de un
lédico.

4.- Ulceras orales: ulceraci6n oral o nasogeniana, habituallente indolora.
observada por un lédico.

5.- Artritis: artritis no erosiva Que afecte a dos o las articulaciones
periféricas, caracterizada por dolor, inflalación o derrale.

Ó.- Serositis: a) Pleuritis.- historia convincente de dolor pleurítico o frote
pleural escuchado por un lédico. o evidencia de der rale pleural b) Pericarditis.­
doculentada por ECG o un frote o evidencia de derrale pericárdico.

7.- Alteración renal:alproteinuria persistente de las (le v.5 gratos al día o
lavor de 3+ si no se hace la cuantif icac ión bi Cilindros celulares, pueden ser
de eritrocitos, de he.oglobina , granulosos, tubulares o lixtos.

8.- Alteración neurológica: a) Convulsiones.- en ausenc ia de ledicalentos
ofensivos o alteraciones metabólicas conocidas, por ejelplo: urel ia, cetoacidosis
o desequi librio hi droelectrolí tico. b) Psicosis. - en ausenc ia de ledicaaentos
ofensivos o alteraciones letabólicas conocidas. por eje.plo: urelia. cetoacidosis
o desequilibrio nidroe lectro lltlcO.

9.- A:teraclón helato lógi ca: al Anemia helol itlca.- con reticuloc ltosis b)
Leucopenia.- lenor de 4000/.13 en dos o las deterlinaciones c) linfopenia.- lenor
de 1500/113 en dos o las deterlinaciones di TrOlbocitopenia.- aenor de 100
000/1.3 en ausencia de medicalentos ofensivos.
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10.- Alteración inlunológica: al Preparación de células LE positiva b) Anti-DNA.­
anticuerpo contra ADN nativo a títulos anoria1es el Anti-SI: presencia de
anticuerpo contra el antígeno nuclear Sm dl Prueba serológica falsa positiva para
sífilis , que haya sido positiva Dor lo lenas durante b leses y eonfirlada (COlO
falsa) por inlovilizaci6n del Treponela pallidul o prueba fluorescente de
absorci6n de anticuerpos del Treponela.

11.- Anticuerpos antinucleares: Un título anorlal de anticuerpos antinucleares
por inlunofluorescencia o un ensayo equivalente en alg6n IOlento y en ausencia de
ledicalentos Que se pueden asociar con el síndrole de "lupus inducido por
ledicalentos".
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X.ANEXO 3

"ANIFESTACIONES CLINICAS ASOCIADAS AL SINDRO"E DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO (391

Al Oclusión arterial

1.- 6angrena de extrelidades
2.- Enfeledad vascular cerebral
3.- Infarto al liocardio
4.- Infarto a otras vísceras
5.- Oclusión aórtica

Bl Oclusión venosa
1.- Periférica
2.- Visceral ( Budd-Chiari,portal,etc l

el Pérdida fetal recurrente

DI Trolbocitopenia

El Helólisis Coolbs (ti

Fl Livedo reticularis

6) Alteraciones neurológicas
1.- Corea
2.- Síndroles sililar a esclerosis lúltiple
3.- Isquelia cerebral transitoria
4.- "igaraña
5.- "ielitis transversa

HI Enferledad valvular cardíaca

11 Oclusión arterial lultisistélica súbita
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