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1. INTRODUCCION

En el afo de 1947, Fisher publica un articulo en el que se describen 18 casos
de anemias heaoliticas adquiridas “criptogénicas®. En es: serie se docusenta un caso de
anemia hesolitica Coombs positiva, trombocitopenia y neutropenia que responde
parcialsente a la esplenectomia , el autor piensa que el origen de las citopenias
pudiese ser inmune (i}. En anos subsiguientes Evans y colaboradores llaman la atencidn
sobre la asociacidn entre 1a anemia nemolitica v la  purpura trombocitopenica,
publicando una serie de B casos con ocicha asociacién (2,3). Desde entonces se ha
definido al Sindrose de Evans como la asociacién de anemia hesolitica autoinane y
pirpura trombocitopénica del mismo origen que se presentan en forma sisultdnea o
secuencial en un misso paciente y que en el momento del diagnéstico no tienen enfermedad
de fondo demostrable (4,5,6). En algunos medios se habla de Sindrome de Fisher-Evans,
sin eabargo, desde 1931 a la fecha, todos los reportes en la literatura sédica lo hacen
bajo el rubro de Sindrome de Evans (3, 7, 8, 9, 10, 11, 12, {I, 14, 15) y por tal
sotivo, en este trabajo, nos ajustaremos a dicha nosenclatura.
La aneaia nemolitica autoinmune (AHA) se define como un grupo de anemias en las cuales
los pacientes producen autoanticuerpos dirigidos contra uno o mds de los antigenos de
seabrana del eritrocito (16), Esta definicidn descarta otro tipo de anemias
insunohesoliticas en la que estd involucrado un aloanticuerpo, va que éstos son suy

especificos y no reaccionan con antigenos propios. 5i bien es dificii establecer la



incidencia de esta patologia en forma aislada, alqunos estudios refieren un rango que va
del 1.2 al 2.6 por 100 000 habitantes por ado (171, Se puede presentar a cualguier edad,
pero el mayor porcentaje es después de los 40 afcs, con un predominio del sexo fesenina.
Existen adltiples clasificaciones para ésta entidad y a continuacién se presenta una que
lo hace en base a las caracteristicas del anticuerpo y enfersedades asociadas:
1.~ Anticuerpos calientes
a) Idiopdtica
b) Secundaria: (leucemia linfocitica crénica,
linfosa, lupus eritesatoso sistéaico)
2.- Sindrome de aglutininas frias
a) Idiopdtica
b) Secundaria: (Neumonia por Mycoplassa,
Mononucleosis infecciosa, virosis, procesos
linforeticulares salignos).
¥.- Hemoglobinuria paroxistica "a frigori®
a) Idiopdtica: Anemias hesoliticas autoinaunes
atipicas

b) Secundaria: (virosis, sifilis)
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4.- Anemias hemoliticas autoinmunes atipicas
a/ Cooabs directo negative
b) Misceldneas y no clasificables

En lo que respecta a la fisiopatologia, el mecanisao de hemélisis puede ser por
dos vias dependiendo del tipo de anticuerpoc invoiucrado. En el caso de que se trate de
una Igh,ia lisis se lleva a cabo principlamente en 2i bazo, en donde los eritrocitos son
fagocitados una vez que existen cambios estructuraies que dependen de la interaccidn del
anticuerpo sobre antigenos de membrana juntc con ia participacidn de receptares Fc de
los macrdfagos; en éstos casos la participacidn de complesento no es determinante. En el
caso de que el anticuerpo sea uma IgM, el sitio de destruccidn se puede ilevar a cabo en
el espacio intravascular (hesfélisis intravascular) o en otros tejidos en donde existan
células macrofdgicas como por ejesplo el higado y en este caso la fijacién de
cosplesento es necesaria. La hemdélisis puede efectuarse por fagocitosis o por lisis
directa que depende de la activacidn de coeolesento. También se descripen casos com
participacién de IgA.

Cuando se trata de una enfersedad por anticuerpos calientes, que es la
principai causa de anemia hemolitica autoinmune gue participa en el Sindrome de Evans
(5B}, el anticuerpo responsable es frecuentemente de tipo Igb y los antigenos
involucrados norsaleente pertenecen al sistema  RhHr. Las eanifestaciones climicas

depengeran del gradc de anemia, acompanandose de un sindrose ictérico, sintomatologia



asociada a una enfermedad de base por zjeapio lupus eritesatoso sistésico. Los hallazgos
oe laboratoric wmostrardn anesia oe grado variable, reticulocitosis, hiperplasia
eritroide de la wmédula o6sea, vida wmedia corta de eritrocitos marcados,
hiperbilirrubinesia indirecta, hesoglobinuria, hesosiderinuria, diseinucién de
naptoglodinas, aumento de deshidrogenasa ldctica, todo lo anterior en base al graco ge
hesdiisis. Es indispensaple la oractica de una pruepa de (oomds airecta, as: cos0
estugios dirigloos a3 caracterizar la naturaleza vy especificidad del anticuerpo
involucraac,

La evolucifn de la AHA por anticuerpos calientes es suy variable, y va desde la
remisién espontdnea hasta Ilegar a la amuerte en las presentaciones fulsinantes.
Actuaimente la sabrevida ha ausentado considerablesente debido a las nuevas modaiidades
de tratasiento, las cuales inciuyen: esteroides, esplenectomia, insunosupresores,
plasaaféresis, transfusiones y tratamiento de la enfersedad de fondo.

La otra entidad involucrada en el SE es la pGrpura trompocitopénia autoinsune
(FTAl. La cual se define como la destruccién insune de plaquetas causada por
autoanticuerpos airigides contra antigenos plagquetarios, las cuales son fagocitadas por
g: sistesa reticuioendotelial (18). Dependiendo de su evolucidn la FTA puede ser aguda,
crénica o intermitente. La forma aguda se presenta principalsente en ninos y la forsa
cronica en adultos, aungue se sabe que aproxisadasente del 7 al 2BY de las foreas agudas

de la 1infancia tendran un comportamiento cromico. El mecanisso fisiopatclégico,



sesejanza con la AHA, 1eplica la unién de tnmunoglobulinas o complejos ineunes 3 la
superficie de la plagueta a antigenos localizados en el cosplejo 611b/6111a,Ca, parz
posterioraente interaccionar con los wmacréfagos e iniciar la destruccidn por
fagocitosis. Se ha encontrade que mds del 90T de los pacientes con FPTA tienen
anticuerpos antiplaqueta de clase Igh ya sea solo o en coabinacién con Igh y
eventualsente con IgA. Cuando la igh estd involucrada, el 74% pertenece a la subclase
lgbl, frecuentesente acompanada de IghJ. En wmuy pocos casos se opueden detectar
fracciones oe cosplesente asociado a plaquetas io/. Aunado 2 [a disminucicn en el numerc
de plaguetas que se manifiesta clinicamente cuande el conteo de las mismas estd por
debajo de 50000 por ma cdbico, hay alteraciones en el tamafo, apreciindose plaguetas
gigantes (megatrombocitos que son plaquetas liberadas tespranasente o plaqueras oe
stressi. Asimismo se han observado alteraciones funcionales gue derivan del metabolisac
del dcido araguiddnico afectando ia wvia de la cicloxigenasa. La médula éses,
caracteristicasente trata de compensar [z :lestr;.::ciu‘n peritérica de plaguetas suzentando
su produccion hasta cinco veces io normal.

.as sanifestaciones clinicas van a depender del ndmero y funcién de estcs elesentos,
gerivando en un sindrome purplrico y hemorrdgice afectando diferentes estructuras de la
econosia, siendo el sangrado dei sistema nervioso central el evento ads temida,
gudiengose aresentar cuando el nuserc oe placuetas esta por 1ebajo de 3000 zor me

cubico. Desde el punto ge vista de laboratorio se detectara trombocitopenia, ausento de
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segacariocitos en médula dsea, aumento en el porcentaje de segatrombocitos, presencia de
anticuerpos antiplagueta y se tendrd que excluir otras enfermedades que son capaces de
tener troabocitopenia: pdrpura trosbocitopénica idiopdtica en nomosexuales, plrpura
trombocitopénica en adictos a narcéticos, coagulacién intravascular diseminada,
hiperesplenisso, trombocitopenia inducida por drogas. El tratamiento en analogia con la
AHA, conlleva el uso de esteroides, esplenectomia, inmunosupresores, plassaféresis,
infusién de inmunoglobulinas, transfusién de plaguetas tratadas con vinblastina,
danazol, colchicina, ascorbato (19) entre otros tratamientos.

En Io que se refiere al sindrome oe Evans (SE) propiasente dicho , no se puede
establecer con certeza la incidencia y (o) prevalencia ya que se cuenta con pocos
estudios al respecto. Sin esbargo se sabe que se puede presentar a cualguier edad,
encontrando ei reporte de un caso que se presento en un neonato de 15 dias (7) hasta en
pacientes de edad avanzada. En los estudios de gqrandes series de pacientes con AHA, como
el de Crosby vy Rappaport (20) se presentd en un 15%, Algood (21’ reporta 12%, Murray
{22) senciona que en una serie de la Clinica Mayo se presenté en un {.5%. En nifos ,
Munoz reporta B,6% en una serie de 68 casos de FTA (51, Pul reporta 4.2% en una serie de
164 nifios con PTA (23). Tanto la PTA como ia AHA se presentan principalsente en mujeres,
por lo tanto el SE tasbién predoaina en el sexo femenino.

Las entidades 1involucradas en el SE certerscen al grupc de las enfermedades

autoinaunes, 1as cuales se caracterizan por la pérdida de la tolerancia inmuncldgica



natural a lo propio y como consecuencia células de conocida funcidn inmunolbgica y
anticuerpos reaccionan con los mismos tejidos del individuo, derivando en una enfersedad
(24). Asimisao el amplio espectro de la enfersedades autoinmunitarias puede dividirse en
aquellas que son generalizadas u “6rgano inespecificas® y las que son “drgano
especificas”, aunque esta clasificacifn pudiese parecer poco funcional ya que existen
estados intersedios y enfersedades que se traslapan, siendo este el caso particuiar del
SE. Este tipo de enfersedades puede ser el resultado de una gran gama de alteraciones
géneticas e inmunoldgicas que se manifiestan dependiendo de muches factores aceleradores
interpuestos; ya sean exdgenos (virus, bacterias, drogas) o endfgenos (hormonas)
Refiriéndonos especificasente a patologias inmunohesatolfgicas, se han establecido
asociaciones con otras enfermedades autoinmunes tales coso colitis ulcerativa cronica
inespecifica (CUCI), LES, artritis reusatoide, tiroidopatias (24) y con marcadores
serolfgicosa de dichas entidades: anticuerpos antinucleares (ANA), factor reumatoide
(FR) y otro tipo de anticuerpos. Actualsente se ilevan a cabo estusics tratando de
encontrar algn natrin"de herencia para la opredisposicién a desarrollar estas

alteraciones.



Se han propuesto tres secanissos inmunopatoldgicos gque pueden participar en
estas entidades:

al Anticuerpos contra superficies celulares o estructuras intraceiulares, hay
dano por participacion de cosplesento, o dafo por citotoxicidad celular sediado por
anticuerpos.

b) Complejos inmunes autoantigeno-autoanticuerpc ocue se forsan en la
circulacién y que pueden depositarse en diferentes sitios del organiseo produciendo
dano.

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

En el caso de 1a PTA y AHA podrian corresponder al priserc y segundo caso. En
el cazo del SE inicialmente se pensé que podria ser secundaric a la accion de un
anticuerpo con amplio espectro, no obstante Pegels y colaboradores (9) estudiaron a
varios pacientes con SE, describiendo anticuerpos especificos para cada una de las
series ceiulares: eritrocitos, plaguetas v granuiocitos, no existiendo reaccidn cruzada
entre dichos anticuerpos.

No existe duda con respecto al origen autoinsune de los dos procesos que son
motive de estusio, existiendo oues autcanticuerpos especificos contra  antigenos
eritrocitarios y oiaguetarios que junto con el sistesa reticuloencotelial s¢ emcargan de
la destruccion periférica de estas lineas celulares. Es necesario una sencidn especial

para la presencla ge granulocitopenia en asociacien &l 3B, La neutrogenia se na



presentado hasta en un 50Z de los pacientes de algunas series y se piensa que en estos
casos existe la presencia de anticuerpos antigranulocitos (26). Sin embargo, a
diferencia de eritrocitos y plaquetas, desde el punto de vista técnico es sds dificil
demostrar este tipo de anticuerpos coso causa de neutropenia. De lo anterior se
desprende el hecho de que algunos autores consideren conveniente englobar en el téraino
"insunocitopenias’ a la presencia de SE y neutropenia (23).

Coso en otras enfersedades autoinsunes se propone que en el SE existe una
disfuncidn insunolégica con disminucién en la funcién de los linfocitos T supresores que
peraitiria, sediante estimulacién especifica o policlonal, la aparicién de anticuerpos
que en condiciones norsales estan inhibidos (27)

CONDICIONES ASOCIADAS

Se han reportado casos de SE en algunos pacientes con deficiencias de Igh
estado que se relaciona con otros procesos autoinsunes (10), asi como asociado a
hepatitis crdnica activa y glomeruionefritis focal en conjunto con deficiencia de Igh
(11). Hay reportes en asociacifn con enfersedades del tejido comectivo , coso esclerosis
sistémica progresiva (ESP) (27), LES (12). Asi como otras patologias tales como
tiroiditis de Hashimoto (26). Aigunas neoplasias no hematolégicas (13) y hesatolégicas
(29). Desérdenes genéticos como el sindrose de nipoplasia cartilago-pelo (30), y algunas
alteraciones hematoldgicas como coagulacidn intravascular disesinada (31}, plrpura

trosbocitopénica trombética (32). hesogiobinuria paroxistica nocturna (14) . Es de

<0



llasar la atencién de un caso en la que la especificidad del anticuerpo en la AHA era
anti Jk (33) y otro ads en la que la trombocitopenia se asociaba a uma anemia
hesolitica clasificada dentro del rubro de hemoglobinuria paroxistica "a frigori®, la
cual respondié en forsa poco habitual al tratamiento con esteroides (135)
SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDDS

Desde hace algunos anos se ha descrito un subgrupo de pacientes con LES en
quienes se han detectado en el suero anticuerpos antifosfolipidos y que presentan
determinadas manifestaciones clinicas: trosbosis venosa y arterial, hipertensién
arterial pulmonar, pérdida fetal recurrente, sigrasa, livedo reticularis y alteraciones
hesatoldgicas tales como pGrpura trombocitopénica autoinsune y anemia hesolitica
autoinsune (35).La besqueda de estos anticuerpos implica la deteccidn de anticuerpos
anticardiolipina por RIA o por ELISA (34), la prueba del anticoagulante ldpico , vy la
prueba falsa positiva de VDRL. Estas pruebas disponibles en clinica tienen diferentes
sensibilidades y especificidades y tal ve: detecten diferentes subtipos oe estos
anticuerpos; los cuales estdn involucracos en ia patogenia de las aanifestaciones
clinicas. Se sabe que reaccionan con fosfolipidos cargados negativasente tales como la
fosfatidilserina, fosfatidilinositol, y dcido fosfaticico, cospuestos que forman parte
de sembranas celulares o complejos involucrados en la cascada de coagulacién (37) y
actualsente existen varias propesiciones cue intentan explicar el eecanisac por sedio

del cual estos anticuerpos pudiesen causar trombogenesis (3%:



a) Inhibicién de paso de protrombina a trombina
b) Disminucidn en la funcién de la precalicreina
¢) Disminucién en la produccién de prostacicli
nas
d) Alteracién en la funcién de antitrombina III
e) Interaccién directa antigeno-anticuerpo en la
pared vascular
f) Actividad fibrinolitica diseinuida de la pa
red de los vasos
g} Inhibicién de la activacién de la proteina C
h) Inhibicién de trombodulina
Si bien los anticuerpos antifosfolipidos se describieron en pacientes con
LES, poco a poco se ha ido perfilando una nueva entidad que engloba @ los pacientes que
no tienen LES o alguna otra enfersedad del tejido conectivo y que presentan elevacidn ge
anticuerpos antifosfolipidos en suero, y que tiene por lo amenos dos de las
sanifestaciones clinicas antes mencionadas (39,40) dicha entidad se ha denominado
*Sindrose de Anticuerpos Antifosfolipidos Primario®, siendo conveniente aclarar que el
espectro clinico de este sindrome se ha ido aspliando considerablemente involucrando

auchos aparatos y sistemas de la economia (41)
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A) Oclusién arterial
{.- bangrena de extresidades
2.~ Enfesedad vascular cerebral
3.- Infarto al miocardio
4.- Infarto a otras visceras
3.~ Oclusién aértica
B} Oclusi6n venosa
1.~ Periférica
2,- Visceral ( Budd-Chiari,portal,etc)
C) Pérdida fetal recurrente
D) Trombocitopenia
E) Hemblisis Cooabs (+)
F) Livedo reticularis
6) Alteraciones neuroldgicas
1.- Corea
2.- Sindromes similar a esclerosis aGltiple
3.- Isquemia cerebral transitoria
H) Enfersedad valvular cardiaca

I) Oclusidn arterial sultisistéaica stbita

12



Mencidn especial requieren las manifestaciones hematoidgicas ya que se ha
descrito que en pacientes con PTA hay una incidencia de anticuerpos antifosfolipidos de
hasta el 301 {42) y en un estudio llevado a cabo en pacientes con LES asociado a SE, se
encontrd que mds del B0% de los sujetos estudiados tenian niveles elevados de estos
anticuerpos. (12).

La conjuncién de dos fendmenos autoinmunes y su alta correlacidn con
anticuerpos antifosfolipidos hacen necesario caracterizar desde el punto de vista
clinico y de laboratorio a este tipo de pacientes, ya gue algunos estudios han mostrado

que su evolucién es con tendencia a la refractariedad (27, 43, 44, 45, 46, 47).



IT.HIPOTESIS

Hipbtesis descriptiva:

Existe en el servicio de Hematologia del  Hospital Gemeral de México, un grupo de
pacientes que presentan la asociacién de parpura trombocitopénica autoinsune (PTA) y
anemia hemolitica autoinmune (AHA) y que conforsan el diagndstico de Sindrose de Evans
(SE), los cuales han sido diagnosticados en los Gltimos 10 afos, por lo que serd posible
caracterizarlos desde el punto de vista clinico, de laboratorio y su respuesta al

tratasiento.

I11.0BJETIVOS
1.- Conocer el nisero de casos de AHA que se diagnosticaron en los Gltisos 10 afios en el
servicio de Hesatologia.
2,~ Conocer el nimerp de casos de PTA que se diagnosticaron en los Gltimos 10 ados en el
servicio de Hematologia.
3.- Identificar la frecuencia relativa de pacientes con Sindrose de Evans en los grupos
ae PTA y AHA por separado.
4.- Ubicar la frecuencia relativa de las diferentes formas de presentacién:

a) FTA

b) AHA

£) d1suitanea

14



3.- ldentificar, en caso de presentacidn secuencial el prosedio de apariciuén de una y
otra entidad.

&.- Identificar patologia asociada al sindrose de Evans

7.- Conocer las caracteristicas clinicas y de laboratorio, asi como la evolucién vy
respuesta a tratasiento.

B.- Saber la frecuencia con la que se asocia esta entidad al sindrome de anticuerpos
antifosfolipi dos.

9.~ Revisar la bibliografia pertinente y aclarar el correcto significado del término

"Sindrose de Evans".



IV.NATERIAL Y METODOS
Se revisé el archivo del Servicio de Hematologia del Hospital Beneral de México

de la 5.5., teniendo como universo de trabajo aquellos pacientes estudiados en forsa
retrospectiva en el lapso cosprendido entre el | de enero de 1980 al | de mayo de 1991
y ¥ que reunian criterios para ser catalogados como portadores de FTA o de AHA y
posteriorsente se separaron aguellos que tenian un Sindrome de Evans; es gecir la
asociacidn de FTA y AHA en forma simultdnea o secuencial, ios criterios para definir
estas entidades son los siguientes:
1.- PTA

a) Sindrose hemorrdgico y purplrico sucocutdneo

b} Trombocitopenia de menos de 150 x 10 por |

) Ausento y o oismadurez de segacariocitos en

sédula dsea

d) Deteccitn de anticuerpos antiplagueta
2.~ AHA

3l Sindrose anéaico

b) Sindrome ictérico

c) Ausento de eritropovesis en médula fsea

d) Anemia por laboratorio, menos de 14 g de Hb

en hombres vy menos ae 1Z g de Hb en sujeres

1o



e} Reticulocitosis (mds de 2.5%1 féraula
corregida)

) Ausento de bilirrubina indirecta ( ads de
0.5 agi)

g} Prueba de Coombs directa positiva

h) Estudio de anticuerpos irrequlares
antieritrocitos fuera del sistesa ABO
positivos

3.~ GINDROME DE EVANS
a) Anemia hesolitica autoinsune

b) Pdrpura trosbocitopénica autoinmune

Se trabajo con 28 expedientes, cada uno de los cuales se analizd para las 96
variables tanto clinicas como de laboratorio y de gabinete ianexo 1) y posterioraente se
hizo una base de datos en un programa de computadoras (DBASE1Ll).  El diagnéstico de
Lupus eritesatoso sistémicc se definié en base a la presencia de cuatro o ads de los
criterios establecidos por la ARA para dicha entidad tanexo2), asimisso el diagndstico
de Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos primario se definié en base a la presencia

de dos o mds de los criterios establecidos por Alarcén-Segovia f{anexo 3) y la
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detersinacién de anticuerpos antifosfolipidos por alguno de los métodos disponibles en

clinica.

Criterios de inclusidn:
Aquellos pacientes que presentaron anemia hemolitica autoinsune (AHA) y plrpura

trosbocitopénica autoinaune (PTA) ya sea en forma secuencial o simultdnea.

Criterios de exclusidn:
Fueron excluidos los expedientes gue por omisién de datos clinicos y (o) de

laboratorio no permitian su andlisis o su sequimiento.

En lo que se refiere al andlisis estadistico se utilizaron sedidas de tendencia
central: sedia, sediana, y moda para variables discretas y se establecieron diferencias
significativas mediante la prueba de Chi cuadrada, 1a prueba no parasétrica de la U de
Mann Whitney para dos grupos o la de Kruskal-Wallis para sds de dos grupos. Para valorar
el riesgo que iamplica la presencia ce anticuerpos antifosfolipidos v la frecuencia de
recaidas se utilizé la razén de momios. Ademds se hicieron pruebas de homocedasticidad

para identificar la aplicacidén de pruebas analiticas.
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V. RESULTADOS

[.- Sindrose de Evans

Se identificaron 28 pacientes que cusplian criteriospara el diagnistico de
Sindrose de Evans. 22 pacientes eran del sexo fesenino (78.35%) y & del sexo masculino
{21.4%), hubo uma relacidn de 3.6:1 en favor del sexo femenino (gréfica 1). La sedia de
edad en asbos sexos fué de 24.5 anos, con un rango de 16 a 47, desviacidn estandar de
9.3, sediana de 20.5 y soda en 18, lo que indica que el 67.8 de los pacientes tenia

senos de 23 anos (gréfica 2).

2.- Frecuencia relativa del sindrome 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 (grdfica J) y 37.4 para AHA (gréfica 4).

3.~ Diagnésticos finales

En 17 pacientes (60%) no hubo diagndsticos asociados, 7 pacientes se catalogaron
coso ' portadores del Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipido Primaric (SAAFP),
correspondiendo al 251 del total de pacientes estudiados, dos pacientes temian Lupus

eritesatoso sistémico (LES) representando el 7.1% y dos mds tenian lupus eritematoso

1%



sistémico eds el sindrose de anticuerpos antifosfolipido (LES-SAAF) representando

igualaente el 7.1% (grdfica 3).

4.- Tieapo prediagnéstico
El tiempo prosedio de la aparicién de las manifestaciones clinicas hasta el
establecisiento del diagndstico hematolégico fué de 34.6 seeanas con un rango de 0 a 260

semanas, desviacién estdndar de 60.6, mediana de § sesanas, y moda en 4 sesanas.

3.- Forsa de presentacidn y Biometria hemdtica

Cinco pacientes se presentaron como PTR (17.81), aicula AHA (28,51} vy 15 con
asbos procesos sisultdneasente (33.51). Cuando la forma de presentacidn fué FPTA, la
sedia de plaguetas fué de 57600, con un rango de 16000 a 103000, desviacidn estdndar de
38135, y una sediana de 30000. Cuandc se presentaron ambos procesos en forsa
concositante, 1a media de plaquetas fue ge |3847. con un rango de 2000 a 75000,
desviacidn estdndar de 23894, y una mediana de 6000. Por otra parte cuanco ia forsa de
presentacién fué de AHA la sedia de Hb era de 4.8, con una desviacién estdndar de 1.7,
dentro de un rango de 2.4 3 7.8, con una sediana de 4.7, es decir una aneeia severa, no
siendo asi en la presentacién simultdnea en donde la sedia de Hb fue de 7.3, con una
desviacién estdndar de -2.6, un rango de 3 a 11.3 y una mediana de 6.8, correspondiendo

3 una anemia moderada (P < 0.0001) . (grdfica &I

-
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6.- Reticulocitopenia

De los 23 pacientes en los cuales la forma de presentacién incluia AHA o AHA ads
PTh tan s6lo se encontrd 3 pacien tes con reticulocitopenia (13%), es decir una féraula
corregida de reticulocitos de menos de 2.5, 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 menos de
4100) un 14.2 %, en los cuatro pacientes la leucopenia fué a expensas de todas las
series, la media de leucocitos fué de 3425 con una desviacién estdndar de 354, una
sediana de 3450 y un rango de 3000 a 3B0O. No hubo algun  diagnéstico final
predoainante, sin embargo, ninguno de los cuatro respondid en forsa adecuada al uso de
esteroides y hubo necesidad de eaplear esplenectomia y (o) inmunosupresores, a pesar de

esto no se encontré diferencia estadisticasente significativa (tabla 1).
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Tabla 1

LEUCOPENIA EN PACIENTES CON SINDROME DE EVANS

DX FINAL  LEUCOCITOS N L B E B

LES 3750 1350 1875 300 0 0
EVANS 3000 1650 1110 120 120 ©
EVANS 3150 1890 724 346 126 94
LES+SAAF 3800 2584 760 1% 0 O

LES= Lupus eritematoso sistémico
SAAFP= Sindrose de Anticuerpos Antifosfolipidos Prisario N= Neutrdéfilos L=Linfocitos

M=Monocitos E=Eosinéfilos B=Basofilcs

8.~ Estudios inmunol6gicos

De los 28 pacientes a 26 se les practicd la prueba de Coombs directo, siendo en
dos casos negativa (7.6%) en ambas situaciones hubo anticuerpo libre en suero, uno de
los pacientes tuvo diagndstico final de LES y el otro de SAAFP, en estos pacientes hubo
sala respuesta al tratamiento con esteroides. La naturaleza del anticuerpo se buscé en
18 pacientes (44,2%) de éstos la mayor parte eran Igb aislada (44%), sequido de Igh +

C3D (27.7%) e Igb + IgM + C3 (11.1%), en el resto de los pacientes la naturaleza fue Igh

I
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(3.51), C3D (5.5%) e Igh + IgN (5.5%) (Tabla 2). En lo que respecta a la especificidad
del anticuerpo, ésta se caracterizé en 26 de los 28 pacientes, la sayor parte de las
veces correspondia a anticuerpos contra el sistesa RhHr (22 de los 26 pacientes,
representando el 84.6%). En 8 pacientes ademds habia antisistesa I (314), En un paciente
hubo anti My en otro anti Lewis.

En lo que se refiere a otro tipo de estudios insunolégicos en la mayor parte de
los pacientes se estudié la presencia de anticuerpos antinucleares, células LE vy
cosplesento hemolitico total, antiDNA de doble cadena, C3 y C4.

Finalaente de los 20 pacientes en quienes la forsa de presentacién fué PTA o PTA

nds AHA tan solo en 7 se buscd anticuerpos antiplagueta (35%)

9.~ Anticuerpos antifosfolipidos

Para determinar la presencia de anticuerpos antifosfolipidos se espled ya sea la prueba
de anticoagulante lGpico, TPT alargado mds de 5* de un control, VDRL falso positivo y
(o) anticuerpos anticardiolipina. Del total de pacientes 13 tanian por lo aenos una de
las pruebas positivas, esto representa casi la sitad de los pacientes 46.4%. Sin embargo
tan solo 7 llemaron criterios para definirlos como portadores de SAAFP y 2 eds se

diagnosticaron como LES mds SAAF (graficas 6 , 7 y tabla 2).
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Tabla 2
Sindrose de Evans y Anticuerpos Antifosfolipidos

No. Diagnéstico TPT VDRL Anticardiolipina

i Evans = + -
2 SAAFP 60 - -
3 SAAFP W - +
- 4 SAAFP 1"+ -
3 [Evans n - =
6 Evans 2 - B
7 LES+SAAF B+ +
8 LES 6 - =
9 SAAFP B7*  + +
10 SAAFP 2" 4+ +
11 GAAFP 0"+ +
12 LES +5AAF s i B

13 GAAFP 2 9 -




10.- Manifestaciones clinicas

Adeads del sindrose anémico, ictérico, hesorrdgico y purplrico que caracteriza a las
entidades por separado, se encontrd 3 pacientes con hepatomegalia (10.7%), 9 pacientes
con esplenomegalia (32.1%) y tan sélo un paciente con hepato y esplenomegalia que se
presentd como PTA y AHA simultdneamente y que correspondid a un diagndstico final de LES
(Coombs negativo) con mala respuesta a esteroides. Por otro lado, los pacientes con
SAAFP presentaron cuadros clinicos que incluian los criterios diagndsticos preliminares
para dicho diagnéstico (53) y que comprenden trombosis venosa de repeticién, pérdida
fetal, hipertensién arterial pulmonar, livedo reticularis y eigrada. Ninguno de los
pacientes presentd corea, oclusién arterial ni mielitis transversa. Los pacientes con
LES presentaron cuadros clinicos acordes con los criterios de la ARA para dicha entidad
(52) (Tabla 3).

Tabla 3

Manifestaciones clinicas del Sindrome de Anticuerpos antifosfolipidos en pacientes con

Sindrose de Evans.



Criterio No. de pacientes

Enfermedad vascular cerebral 2
Hipertensidn arterial pulmonar 1
Livedo reticularis !
Oclusién arterial 1
Higrana 2
Pérdida fetal recurrente 8
Troabosis venosa 4
Hielitis transversa 0
Corea 0

11.- Tieapo de sequimiento
El tieapo de seguimiento tiene una media de 165.3 semanas con una desviacifén estdndar de

144.7 seaanas con un rango de | a 554 sesanas, y mediana de 140 semanas.



12.- Nbsero de recaidas

La sedia de recaidas de los 28 pacientes fué de 2 recaidas por tiespo de seguimiento,
pero debido a lo asplio de la dispersidn del tiespo de sequimiento se elabord un indice
de recaidas por semana de sequimiento y posteriormente los pacientes se dividieron en
dos grupos, aquellos que tuviesen como diagnéstico final SAAF cosprendiendo 9 pacientes
(7 con SAAFP y 2 con LES ads SAAF) y el otro grupo de 19 pacientes (17 con SE y 2 con
LES). Encontrando diferencia significativa siendo mayor el ndmero de recaidas por semana

en aquellos pacientes con SAAF, (P=0.03) con una razén de momios de 14.

13.- Tratamiento con esteroides.

27 de los pacientes independienteneﬁte del diagnéstico final recibieron tratamiento
inicial con esteroides a dosis plenas, 5 de los cuales tuvieron resisidn coapleta con el
tratamiento (18.5), éstos Gltimos correspondian al diagndstico final de Evans. Otros 12
pacientes (44.4%) se catalogaron coso corticoide-dependientes y 10 pacientes mds como
corticoide-resistentes (37.0%). En estas dos circunstancias (CD o CR) no hubo algin
diagnéstico predominante. Ninguno de los pacientes con remisidn completa se presentd
coso PTA en forsa aislada, sin embargo tres de estos pacientes tenian en su forsa de
presentacién ambos procesos con una tromcocitopenia severa por debajo de 10000

plaguetas. (brdfica 8)



14.- Tratamiento con esplenectosia

7 pacientes (25.91) recibieron tratamiento con esplenectomia, 4 considerades como
corticoide-dependientes, y 3 como corticoide-resistentes. De los pacientes operados 3§
tenian diagndstico finmal de Sindrose de Evans, | con diagnéstico de LES, y 1 con
diagndstico de SAAFF. Finalsente de los 7, # tuvieron buena respuesta (57.1%) y 3
requirieron otra modalidad terapéutica (42.8%), no hubo predominio de diagndstico.

(gréfica 9)

15.- Tratasiento 1nsunosupresor

11 pacientes (39%) tuvieron tratasiento inaunosupresor, 7 de los cuales tuvieron buena
respuesta (63.61). De éstos, J se sanejaron con ciclofosfamida, 3 con azathioprina y |
con asbos medicasentos en forsa secuencial. La sayoria de los pacientes que respondieron

al tratasiento inmunosupresor tenian diagnéstico de SE.{bréfica 10)

16.- Otros trataaientos
Adeads de los esteroides, esplenectomia, e insunosupresores coso tratasiento
convencional para éste tipo de citopenias, en un paciente en quien predominaba la PTA se

le dié danazol, dcido acetil salicilico a dosis bajas, eritrocitos opsonizadoes, con lo



cual finalsente respondié. Otro paciente ads presentaba un GSRAFP con fendaenos
trombéticos de repeticidn en quien se diagnosticéd finalsente deficiencia de proteina C ,
a quien se le adeinistré ademds de danazol, 4cido acetil salicilico, heparina,
acenocusarina en forma secuencial con muy sala respuesta evolucionando hacia la suerte

por hipertensién arterial pulsonar por esbolismo de repeticién.
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VI.DISCUSION

Existen en la literatura médica varios reportes de series de pacientes con
Sindrose de Evans (tabla 4). La serie mds grande corresponde a la de Pegels (%), y 2 la
de Murray (4) de la Clinica Mayo, con 24 y 25 pacientes respectivasente, bajo ese
contexto nuestro trabajo presenta un nimero considerable de pacientes (28 pacientes).
TABLA 4 SINDROME DE EVANS

Series reportadas

Autor Aro No Edad S5M SF
Hurray 1962 b 36 2 4
Pegels 1982 24 - - &
Evans 1951 i 40 ] 3
Evans 1949 3 = = -
Panzer 1986 9 = = E
Crosby 1957 17 - - &
Algood 1967 b 7 2 b
HEM 1991 28 24,35 22 b

En lo que respecta a las variables descriptivas como sexo y edad, observamps unm

franco predoeinio del SE en mujeres jdvemes, lo cuval va de acuerde con loc descrito en

a0



las entidades por separado que integran el SE (PTA y AHA) asi como muchas otras
enfersedades autoinmunes en general (LES, AR, Tiroiditis, braves, etc.) en las que se
han isplicado factores hormonales en su patogenia (23).

La frecuencia de SE en pacientes con AHA oscila entre el 6.2% y el 27.5% (2,3 y &),
en nuestro estudio la frecuencia fué un poco mayor (37.4%), sin eabargo se describe que
en pacientes pedidtricos la frecuencia es sayor siendo de hasta un 70% (22,26 y 47). La
frecuencia de 5E en pacientes con PTA tambien fué discretamente mayor gue lo resportade
previasente (12,5 VS B.B8%) (22). La diferencia en cuanto a la frecuencia relativa de SE
con rispectu a PTA y AHA se debe a una mayor incidencia de PTA en la poblacién en
general; 223 casos de PTA contra 75 casos de AHA en los 10 ades de ravisii.n . Nuestros
resultados no difieren de los ya descritos.

Al final del estudio y probablesente uno de los hallazges eds importantes es el
haber englobado a los 28 pacientes en cuatro diagnésticos finales (qréfica 3): Sindrome
de Anticuerpos Antifosfolipidos Prisario (SAAFP), Lupus Eritesatoso Sistémico (LES),
Lupus Eritematoso Sistésico asociado a Sindrose de Anticuerpos Antifosfolipidos
(LES+SAAF) y Sindrose de Evans cuando no se demostraba alguna enfersedad de fondo.

Esta dltima entidad se encuentrd en 17 pacientes (60%) no excluyendo la posibilidad de
que algunos de estos pacientes evolucionen hacia una enfersedad de fondo ads
generalizada, de tal modo que la asociacidén de dos fendaenos hesatoldgicos de origen

autoinmune representen una forma intermedia de las enfermedades drgano-inespecificas y
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6roano-especificas, de ahi que algunos autores hayan publicado un caso de SE en la que
el estudio histopatoldgico del bazo desostrara hallazgos compatibles con LES y le hayan
denosinado “"Lupus frustrado®" (47). Lo anterior nos obliga a un seguimiento rigurose de
las manifestaciones clinicas y cambios serolégicos que pudiesen casbiar el diagnéstico
final y por ende el tratamiento y lo que es ads importante alnj el factor pronostico.

El segundo lugar en frecuencia lo constituyo el Sindrose de Anticuerpos
Antifosfolipidos Primario (25%), ésta es una entidad relativasente nueva en la que
aparte de las citopenias del SE se presentan fendmenos vasculares y neurcldgicos que le
dan un caracter polisistémico a la entidad (tabla 3) y que cada ver incluye mds
disciplinas médicas para su adecuada caracterizacién (Neurologia, Cardiologia, Gineco-

obstetricia. etc.).

El tercero y cuarto lugar en frecuencia correspondid a pacientes con LES o LES ads
SAAF en igual proporcidn (7.1%),1o0 cual no es sorprendente si tomamos en cuenta que las
citopenias representan criterios propuestos por la ARA para el diagnéstico de LES (31),
reportandose hasta en 731 cuando se trata de PTA vy en un 8% para AHA (48), Asimisao se
sabe actualsente que ha cambiado el concepto de que estas manifestaciones representan un
buen pronéstico para la enfermedad, en el articulo publicada por Reveille se senciona lo

contraric en base al estudio de una gran serie de pacientes (49,



Refiriendose a otras variables tomadas en cuenta en el estudio, la forsa de
presentacidn en la sayoria de los casos fué sisultdnea para las dos citopenias (53.5%),
no encontrando correlacién para respuesta al tratasiento, evolucién o complicaciones
ulteriores.

El tiespo prediagnéstico y el tiempo de seguisiento fueron suy variables, con
desviaciones estdndar suy asplias, lo cual suy probablemente se cgeba al tipo de
poblacién que se atiende en el Hospital beneral de México, es decir uma poblacién
abierta y socialsente desprotegida con muy poco apego terapéutico.

Dentro de los hallazgos encontrados en la biometria hesdtica es de llamar la
atencién la presencia de reticulocitopenia en tres pacientes; se ha descrito que la
reticulocitopenia isplica un fendmeno autoinsune mds agresivo que atade no nada mds a la
destruccifn periférica de eritrocitos sino a la participacién de la médula dsea como
érgano blanco (49), lo cual representaria un factor pronstico negative; la sala
respuesta al tratamiento tan sélo se presenté en dos de los dos pacientes, por io que no
se puede concluir nada al respecto.

La granulocitopenia tambien se ha descrito como parte del fenfmeno autoinsune (50),
en nuestro estudio cinco pacientes presentaron leucopenia, ninguno de ellos respondié en
forsa adecuada a esteroides, y aunque éste resultado no tuvo significancia estadistica,
es légico pensar que mientras mds lineas ceiuiares esten involucradas en la enfersedad,

el prondstico serd mds sombrio, Se hace necesario el buscar alguna técnica disponible



para la deteccién de anticuerpos antigranulocito y practicarla rutinariasente en éste
tipo de pacientes.

Los estudios inmunoldgicos son de suma importancia para este tipo de pacientes, en
nuestro caso, inicialsente se intento caracterizar la participacién autoinsune de las
citopenias, en la eayoria de los pacientes que se manifestaron inicialmente como AHA se
les practicd la prueba de Cooabs directa, estudio sencillo con gran valor diagndéstico
pero que fué necesario cosplementar con la bésqueda de la especificidad y naturaleza del
anticuerpo involucrado, la sayor parte de los casos de una Igh y la especificidad
dirigida contra antigenos del sistema RhHr como estd reportado en la literatura.

La presencia de anemia , hiperbilirrubinesia, y reticulocitosis no establecen el
diagnéstico de anemia hemolitica autoinsune, ésta Gltima caracteristica implica la
basqueda de autoanticuerpos contra el eritrocito aln cuando i3 anemia no se halla
panifestado , ya que se encontro que algunos de los pacientes estudiados en este
trabajo, presentaban anticuerpos antieritrocito sin los criterics de heaflisis
covencionales ("anticuerpos silenciosos®). En lo gque respecta al estudio de la PTA
tambien es necesario la determinacién de anticuerpos antiplaqueta, en nuestro trabajo
ésta 1nvestigacién no se practicé en forsa rutinaria por carecer del implesento
necesario para desarrollar el exdsen, y tan sélo se determiné en el 301 de los
pacientes, el diagndstico, por lo tanto se fundamenté en otros criterios ademds ce los

anticuerpos. La sospecha de autoinsunidad requiere de un perfil inmunoldgico que incluya



el estudio de algunas fracciones de cosplesento y otro tipo de anticuerpos
caracteristicos de otras enfersedades autoinmunes: anticuerpos antinucleares, antiDNA de
doble cadena, factor reumatoide, células LE y otro tipo de marcadores que en nuestro
estudio se correlacionaron con la presencia de alguna otra enfersedad de fondo como LES.
En este sentido podemos concluir que a todos los pacientes en quienes se estudia el
diagnéstico de PTA y (o) AHA se les debe practicar Coombs directo, busqueda de
naturaleza y especificidad del anticuerpo, anticuerpos antiplagueta, anticuerpos
antinucleares, antiDNA de doble cadena, células LE, CH30, C3, C4, entre otros.
Finalsente en ausencia de anesia o hemdlisis el buscar sistesdticasente anticuerpos
antieritrocito o antiplaqueta es una condicién absolutamente indispensable.

La evidencia de la asociacién del SE con la nueva entidad denosinada SAAF
determina una nueva orientacidn al estudio ineunolégicc de éstos pacientes, ya que es
necesario la determinacidn de VDRL, pruebas de coagulacién completas, detersinacidn de
anticuerpos anticardiolipina por KIA o por ELISA, asi como 1a oe un estudio climico
exhaustivo para la basqueda de la gran variedad de manifestaciones que acompanan a este
sindrose. El presente trabajo suestra gue los pacientes que tenian este tipo de
anticuerpos, detectado por alguna de las tres pruebas disponibles, se correlacionaban
con una sayor frecuencia de recaidas y esto puede conferirle un factor pronéstico. Casi
la mitad de los patientes presentaban éste anticuerpo aunque de estos tan solo el 301

correspondié a diagnésticos de SAAFP o LES+SAAF.



El tratamiento de estos pacientes al igual que las entidades que lo conforman
implica el uso de fdrmacos insunosupresores, de prisera intencién; esteroides, aungue la
respuesta a este fdrmaco no fué del todo satisfactoria ya que tan sélo 5 pacientes de
los 28 estudiados tuvieron buena respuesta lo cual eguivale al 18.5%7 cosparada con la
respuesta en PTA que alcanza hasta un 441 o con la respuesta en AHA con un 80% de buena
respuesta (146). El siguiente paso terapeGtico en la mayoria de los pacientes fué el uso
de esplenectomia con un 331 de buena respuesta en compracién con un 752 reportado en
algunas series de pacientes con PTA y AHA. Asimismo algunos de los pacientes se
sanejaron con otro tipo de drogas insunosupresoras como ciclofosfamida o azathioprina,
obteniendo una buena respuesta de hasta el 63X de los once pacientes sosetidos a dicnos
procedimientos. Lo anterior nos habla de que este grupo de pacientes presenta uma
tendencia a ser mds refractarios al tratamiento convencional por lq que pudiese intentar

ser sds agresivos en su manejo.

456



V1l. CONCLUSIONES

1.- Existe una mayor incidencia PTA con respecto a AHA en la poblacién atendida en el

Hospital General de México, S.5.

2.~ La frecuencia relativa de SE fué sayor en pacientes con AHA.

3.- El SE se presenté principalsente en pacientes jovenes del sexo femenino.

4,- El SE se asociéd a: Sindrome de Anticuerpos antifosfolipides primario, Lupus

eritematoso sisteémico, vy a Lupus eritematoso sistémico ads sindrome de anticuerpos

antifosfolipidos.

3.~ En la mayor parte de las veces las citopenias se presentaron en forsa simultdnea.

b.- E1 SE se asocié en ocasiones a leucopenia notando cierta tendencia a la resistencia

al tratasiento con esteroides.



7.~ La prueba de Coombs directa no basta para caracterizar las anemias hemoliticas
autoinaunes, siendo necesario la blsqueda de la naturaleza y especificidad de

anticuerpos antieritrocitos aGn en pacientes con poca evidencia de hesolisis.

8.- Se debe realizar un perfil inmunolégico completo a pacientes con citopenias de
origen autoinmune, y sobre todo la busqueda de anticuerpos antifosfolipidos por alguno

de ios sétodos disponibles en clinica.

9.- La presencia de anticuerpos antifosfolipidos asociado a al SE pudiese representar un
factor de riesgo para la incidencia de recaidas de alguna de las citopenias

involucradas.

10.-€l SE con dos citopenias de origen autoinaune puede representar un estadio
intersedio que eventualmente evoluciona a una entidad autoinsune polisistémica, de ahi
la importancia de un seguimiento riguroso para la deteccién oportuna de sanifestaciones
clinicas y serolfgicas que 1in- diquen que la enfersedad ha virado y requiere de

tratamiento mas agresivo.



11.-El tratamiento convencional que se utiliza para la PTA y la AHA en forma aislada se
puede utilizar en el SE, sin embargo existen terapias alternativas como lo es el uso de
drido acetil salicilico a dosis bajas, y anticoagulacién cuando los fendaenos

troabéticos dosinan el cuadro clinico. E1 SE por si miseo tiende a la refractariedad.



VIIL.Anexo |

Variables investigadas en cada paciente:

1.- Fecha en que se inicia el estudio de cada pacienie
2.~ Nosbre

3.~ Edad en anos

4.- Tiempo prediagndstico: lapso de tiempo entre la aparicidn de las manifestaciones
clinicas y su estudio en semanas, se reporta en semanas.

5.~ Anesia en grades, dependiendo de los grasos de hemoglobina o manifestaciones de
hipoxia. leve de 10 a {12 g de Hb, moderada de 8 a 10 q de Hb, y grave cuando era menos
de 8 g

6.~ Hemorragia

7.~ Sitio de la hesorragia

8.- Hepatomegalia : tomando en cuenta la drea hepdtica total

9.- Esplenosegalia: longitud del polo esplénico en centisetros

10,-Trombosis venosa: clinica y (o) con estudios de gabinete.

11.-0clusién arterial: clinica y (o) con estudios de gabinete

12,-Pérdida fetal recurrente : ads del 50% de todos ios productos o aborto de
repeticién.

13.-Mielitis transversa.

14,-Hipertensién arterial pulmonar: por gabinete o hemodinamia.
15.-Livedo reticularis

16.-Migrana: cldsica, cosin o cospleja

17.-Carea



18.-Hemoglobina en gr/dl

19.-Hematocrito en 1

20.-Velocidad de sedimentacidén globular en ma/hr
21.-Volusen corpuscular sedio en pg/dl

22.-Concentracién de hesoglobina corpuscular sedia en pg/dl
23.-Reticulocitos en %

24.-Féraula corregida de reticulocitos en ¥

25.-Leucocitos en 1 X 10’11

26.-Neutrofilos en 1 x 109/]
27.-Linfocitos en 1 x 10%/1
28.-Monocitos en 1 x 10%/]
29.-Eosinofilos en 1 x 10°/1
30.-Baséfilos en | x 10%/1
31.-PLaguetas en 1 x 10°%/1
32.-Bilirrubinas totales en mgi
33.-Bilirrubina indirecta en mgX
34.-Bilirrubina directa en mgl
33.-Deshidrogenasa ldctica en U por al
J6.-Bilirrubinuria

37.-denoglobinuria



38.-Proteinuria

39.-Cooabs directo : positivo o negative

40.-Coonbs directo a 4 grados centigrados y la dilucién
41.-Cooabs directo a 22 grados centigrados y la dilucidn
42.-Coonbs directo a 37 grados centigrades y la dilucidn
43.-6rupo sanguineo ABO

44.-Rh (D): positivo o negativo

45.-Naturaleza del anticuerpo antieritrocito: Igb,IgH,IgR,C3,C4.
4b.-Especificidad del anticuerpo antieritrocito
47.-Anticuerpos antinucleares por insunofluorescencia
48.-Titulo de anticuerpos antinucleares

49.-Patrén de anticuerpos antinucleares

30.-Anti DNA de doble cadena por radioinmunoensayo en %
Si.-Factor reusatoide por la prueba de latex

32.-Titulo de factor reumatoide

33.-Células LE

54.-Complesento hemolitico total

55.-C3

36.-C4

37.-VDRL

98.-Titulo de VDRL

n
b



39.-Anticuerpos anticardiolipina

60.-Anticuerpos anticardiolipina isotipo Ig6
b1.-Anticuerpos anticardiolipina isotipo IgMg
62.-Anticuerpos antiplagueta

63.-Tiespo parcial de tromboplastina

b4.-Tieapo de protrosbina

63.-Tieapo de trombina

bb.-Aspirado de médula dsea

67.-Diagnésticos asociades

68.-Facientes con forma de presentacidn coso PTA
69.-Pacientes con forsa de presentacién coso AHA
70.-Pacientes con foraa de presentacién sisultdnea
71.-Tieapo de sequimiento en sesanas

72.-Ndaero de recaidas

73.-Nasero de recaidas coso PTA

74,-NGmero de reacidas como AHA

73.-Naesero de recaidas coso PTA y AHA simultaneasente
76.-Facientes bajo tratamiento esteroideo

77, -Respuesta al trataaiento esteroiden: regision coapleta
respuesta,corticoide-dependiente, corticoide-resistente,

78.-Facientes cajo tratamiento con esplenectosia

il
L

falta



79.-Respuesta al tratamiento con esplenectomia: remisién cospleta, falta de respuesta,
resisidén parcial.

80.-Pacientes bajo tratamiento insunosupresor

81.-Respuesta al tratamiento insunosupresor: resisidn cospleta, remisidn parcial o falta
de respuesta.

82.-Pacientes tratados con ciclofosfanida

83.-Pacientes tratados con azathioprina

84.-Pacientes tratados con danazol

85.-Facientes tratados con dcido acetil salicilico

86.-Pacientes tratados con insunoglobulinas

87.-Pacientes tratados con heparina

B8.-Pacientes tratados con acenocusarina

89.-0tro tipo de tratamiento

90.-Pacientes tratados con transfusidn de plaguetas

91.-Pacientes tratados con transfusién de paguete globular
92.-Pacientes que persanecen activos hasta la fecha del cierre del estudio
93.-Pacientes dados de alta

94.-Pacientes sometidos a biopsia de piel con microcoscopia de luz
93.-Pacientes sometidos a biopsia de piel por inmunofluorescencia

96.-Pacientes con afectacidn renal
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IX.ANEXD 2

CRITERIDS PARA LA CLASIFICACION DE LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADOD (1982) (52)

1.,- Eritesa malar: eritema fijo, plano o elevado, sobre eaminencias malares, con
tendencia a respetar pliegues nasogenianos.

2.- Eritesa discoides placas eritematosas levantadas con descamacifn queratésica
adherente y taponamiento folicular; en las lesiones sas antiguas puede haber
cicatrizacién atréfica.

3.-Fotosensibilidad:Erupcién cutdnea a consecuencia de una reaccidn poco comin a
la luz solar, de acuerdo con la historia del paciente o la observacién de un
aédico.

4.- Ulceras orales: ulceracién oral o nasogeniana, habitualmente indolora,
observada por un sédico.

3.~ Artritis: artritis no erosiva que afecte a dos o mds articulaciones
periféricas, caracterizada por dolor, inflasacién o derrase.

6.~ Serositis: a) Pleuritis.- historia convincente de dolor pleuritico o frote
pleural escuchado por un médico. o evidencia de derrase pleural b) Pericarditis.-
docusentada por ECG o un frote o evidencia de derrase pericdrdico.

7.- Alteraci6n renal:aiproteinuria persistente de sas de (0.3 gramos al dia o
mayor de 3+ s1 no se hace la  cuantificacién by Cilindros celulares, pueden ser
de eritrocitos, de hemoglobina , granulosos, tupulares o sixtos.

8.- Alteracidn oeurplégica: a) Convulsiones.- en ausencia de sedicamentos
ofensivos o alteraciones setabdlicas conocidas, por ejesplo: uremia, cetoacidosis
o desequilibrio hidroelectrolitico. b) Psicosis.- en ausencia de sedicamentos
ofensivos o alteraciones metabélicas conocidas, por ejemplo: uremia, cetoacidosis
0 desequilibrio nidroeiectrol:tico.

9.- Alteracidn hematoldgica: a) Anemia hemclitica,- :con reticulocitosis b)
- ‘BmS s . . 5
Leucopenia.- menor de 4000/88% oy gog o ads determinaciones c) linfopenia.- menor

de 1500/ma® en dos o eds determinaciones d) Trombocitopenia.- menor de 100
00U/mm® en ausencia de sedicamentos ofensivos.



10.- Alteracién inmunoldgica: a) Preparacién de células LE positiva b) Anti-DNA.-
anticuerpo contra ADN nativo a titulos anormales c) Anti-Sa: presencia de
anticuerpo contra el antigeno nuclear S d) Prueba seroldgica falsa positiva para
sifilis, que haya sido positiva por lo menos durante & meses y confirmada (como
falsa) por inmovilizacién del Treponesa pallidus o prueba fluorescente de
absorcién de anticuerpos del Treponeaa. '

11.- Anticuerpos antinucleares: Un titulo anormal de anticuerpos antinucleares
por inmunofluorescencia o un ensayo equivalente en algn somento y en ausencia de
sedicasentos que se pueden asociar con el sindrome de “lupus inducido por
sedicamentos®.



K. ANEXD 3

MANIFESTACIONES CLINICAS ASOCIADAS AL SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDD (39)

A) Oclusidon arterial

1.- bangrena de extremidades
2.- Enfesedad vascular cerebral
3.- Infarto al miocardio

4.- Infarto a otras visceras
5.~ Oclusién aértica

B) Oclusidn venosa
{.- Periférica
2.~ Visceral ( Budd-Chiari,portal,etc)

Pérdida fetal recurrente

L=
—

D) Troabocitopenia
E) Hemdlisis Coombs (+)
F) Livedo reticularis

6! Alteraciones neurolégicas
1.- Corea
2.~ Sindroses similar a esclerosis mdltiple
3.- Isquemia cerebral transitoria
4,- Migarana
3.- Mielitis transversa
H) Enfersedad valvular cardiaca

I) Gclusidn arterial sultisistéaica sdbita

a7
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