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INTRODUCCION

Anemia es un hallazgo con el cual em MBdico frecuentemen —
Se enfrenta en su prictica clfnica diaria .
El presente trabajo se refiere a una forma poco comin  de
anemia, que por su relativa " rareza " » Puede ser en ocasio -
nes pasada por alto, no sclo en su apreciaci®n como entidad di
ferente a los tipos usuales de anemia, sino lo que es mis im -

rtante en el aspecto de investigar la posibilidad de causas -
Subyacentes .-

En este sentido , el presente trabajo intenta formar una
idea de la entidad patoldgica en sus distintos aspectos, asi co-
0 poner en manifiesto , en relieve, la importancia de determi-
lar hasta donde sea posible la participacién de otros factores o
enfermedades en la etiologia de esta entidad .

Para esto nos hemos valido de una breve revisidn bibliogra-
fica, aunada a una revisién de las caracteristicas mis importan-
tes de los casos diagnosticados en el Hospital Roosevelt vy al
iSO tiempo una peduefa investigacién prosprectiva relacionada
il aspecto etiopatogénico .-

R.C.M.



PARTE I

ANALISIS RETROSPECTIVO
Y

REVISION BIBLIODGRA FICa




Efectuar una recopilacifn de los casos de Anemia Hemo-
1itica Autoinmune, registrados en la UNIDAD de Hemato-

logia del departamento de Medicina Interna del HOSPITAL
ROOSEVELT

Analizar y tabular los distintos datos relacionados con
la enfermedad en su presentacién clinica, hallazgos de
lakoratorio y tratamiento ;

Establecer una camparacidn entre resultados obtenidos Yy
otras series de pacientes reportados ;

Efectuar una corta revisi6n bibliogréfica de algunos as
pectos de la enfermedad como son : etidlogia , patogenia,
aspectos clinicos y de labogatorio, del diagndstico vy
tratamiento ; '

En cuanto andlisis prospectivo, determinar si existe al-
guna otra evidencia de fenSmeno autoinmmnitario que no
esté envuelto en la patogénesis de la HemBlisis . ( ver
segunda parte del trabajo ) . ‘




MATERIAL Y METODOS

UMANO :

Personal de las Unidades de Reumatologfa y F-matologfia
del Hospital Roosevelt, especialmente de los Doctores

Abraham Garcia Kutzbach y Jaime (ohen; Asesor y Revi-

sor, respectivamente, de esta Tasis, persconal del la-

boratorio de Inmmnologia, del Centro de enfermedades-

Reumdticas a cargo del MNoctor Armando Ciceres ;

Pacientes de la UNIDAD DE HEMATOLOGIA, con diagnbsti-
co de AHAT .

.~ ESTUDIO :

Registros i 12

Muestras de sangre de los pacientes de la Unidad de -
Hematologia , con diagnfstico de Anemia Hem:'Itica Au-
toinmme . '

|

E TODOS :
Para realizar el estudio retrospectivo se procedib a

lacalizar a los pacientes, baséndose en dos fuentes :

1; Libros de consulta externa de la uniczd de He-
matologia ;

s




D Libros de archivo de clasificacifn de enfermeda-
des ( COBdigo internacional de la OMS ) , propor-
cionados por la seccifn de archivo ( es de ha-

¢er notar que no todos los casos registrados en
el Hospital Roosevelt se encuentran codificados,
ya que los Gltimos afios no se encuentran codifi-
cados }.

Luego se procedil a revisar cada wna de las papeletas ob -
teniendo los datos que a continuacién se listan s

EDAD

SEXO

MOTIVO DE CONSULTA

ANTECEDENTES , ESPECIALMENTE DE PROBLEMAS HEMATOLO-
GICOS, DISCRASIAS SANGUINEAS, EXPOSICION A DROGAS ¥
ENFERMEDADES AUTOINMUNES NEOPLASIAS O ENFERMEDADES

& % % %

HEREDITARTAS .
& SINTOMAS DE PRESENTACION
& SIGNOS, ESPECTAIMENTE AQUELIOS QUE SUGIFRIERON TRANS

TORNOS DEIL TEJTDO COVECTIVO ( ENFERMEDADES AUTOINMI=
NES ) ,PRINCIPALMFENTE LUPUS ERITEMATOSO .

S DE LABORATORIO :

HB~HT

Recuento de Leucccitos

Eritrosedimentacién ( A SU INGRESO )
Conteo de Re ticulocitos

Frote periférico

Médula Osea

TROS DATOS DE LABORATORIO

Células LE

Factor Reumdtoideo

Proteinas Creactiva ( Que fueron tomados en considera-
Complemento cién si hubiesen sido efectuados
VDRL cardiolipina y su resultado constara entre los

=




Titulo de Antiestreptolisina ASO

Electroforésis de protefnas séricas

Determinacién de protefnas séricas y relacién 2A/G
Determinacién de actividad de glucosa 6 fosfato des- ‘
hidrogenasa . ‘
Aglutinas en frio

En relacidn a métodos de disefic y an&lis = d= la in-
vestigacifn prospectiva , son descritos ~n Lo segur-
da parte del presente trabaio

( Datos del registro

médico Brrespondien-
oy &



GENERALIDADES

El descubrimiento por Coombs, Mourant y Race en 1945
le anticuerpos sobre la menbraba de eritrocitos sensibiliza—
fan ser detectados por aglutinacifn con antiglcbulina
en suero, proporciond una prueba para el estudio de pa-
tes con Anemia Hemolitica adquirida .

. Si bien puede acreditarse a Hayem en 1868, la prime-~
descripcifn de una Anenlia Hemolitica adquirida y su diferen-
n de la ictericia asociada con enfermedades hé&paticas, no
ﬁno por medio de la prueba directa de Coombs, que se pu-
) caracterizar esta entidad clinica .

Estudios posteriores demostraron que la Anenlia Hemo-
tica , adquirida, era en realidad un grupo heterogéneo de de-
rdenes , en el cual el paciente desarrolla anticuerpos detec-
oles por la reaccifn de antiglobulina , que reaccionan con
s antigencs de superficie de sus propios eritrocitos, por lo
lal se les denomind AUTOINMUNES .



genos Eritrocitarios :

tejidos de cada individuo de wna especie , poseen una com -

'6&?};{11' a de antigenos, que le confieren su individuali ~

la membrana del eritrocito se encuentran muc.nos antfgenos de
poO sanguineo .

b especificidad inmul&gica proviene de pequefias ¢ ferencias en
composicifn quimica .

stos antigenos se heredan segfin ley:: Mendelianas y dependien—
los grupos genes, que los regulen, se clasifican en sistemas.
0s mis importantes son el sistema ABO, Rh. Lewis MNSs., Kell -
utter, Duffy, Kidd y otros .

ifortumadamente , la complejidad antigénica de los eritrocitos
Bnos es menor que los demds tejidos, permitiendo, préctica-
te , la posibilidad de transfindir los eritrocitos sin ne-
idad de utilizar terapia inmuno-Supresora .

Anticuerpos IgM ( completos )

Anticuerpos IgG ( incampletos o blogueantes )

do los eritrocitos se suspenden en solucifn s:lina, sus car-
gas negativas los repelen , manteniéndolos separados, Los anti-
suerpos  IgM, moléculas grandes, pwden salvar este espacio en-
re distintas c€lulas, las aglutinan . ( aglutinac'8n completa ).



M v por su tamano no alcanzan a cubrir el espacio que sepa-
2 a los eritrocitos . Por lo tanto recubren , pero no agluo
- , los eritrocitos en solucidn salina ( aglutinacibn in-

ero al ocupar los puntos de combinacién, bloquean la agluti-
acibn por los anticuerpos IgM .

bs anticuerpos que se producen en las Anemias Hemoliticas —-
itoinmunes pueden dividirse en 2 tipos :

Anticuerpos en frio ( Cold Antibodies )
Anticuerpos en caliente ( Warm Antibodies )

5 diferenciacién, se basa en la temperatura, Optima, a la
el desarrollan su accién hemolitica, ( ver tabla # 1)

) el primer caso a temperatura debajo de 37¢ C. ( Optimo
’C ) y el segqundo caso a temperatura corporal .

2 presencia de anticuerpos en frio di origen a dos sindromes
- Enfermedad de Hemaglutininas~ frdas
- Hemoglobinuria paroxistica por frio.

| sequndo tipo de anticuerpo dé origen a la Anemia Hemolfti-
A Autoinmune en caliente .

bs tres sindromes pueden ‘desarrollarse sin causa obvia ( ca-
bs idiopaticos ) o acompariarse de enfermedades sistémicas .
lcasos secundarios ) en la tabla # 2 , se puden cbservar al-
inas de las enfermedades que se asocian con Anemias Hemoliti-




ANTICUERPOS EN FRIO = CALIENTES
Seneral especificidad NO ST
de especie .
Ocurren naturalmente ST NO
Globulina Inme Sérica SI ST
lase de Inmunoglubulina IgM IgG
onstante de Sedimentacién 19-8 7-S
. Peso Molecular 890.000 140.000
Composicién de cadena ligera  Monotfpica K Mezcla de
: K. & L
Polimerizacién Pentimero Mondmero
Electroforesis Sérica Pico Anormal ¥ y B Amplio Pico
b ¥
Caracteristicas Seroldgicas
.ipo de Anticuerpo Completo Incompleto
ST Raro
to HamBlisis Com{mn Raro |
4 °C 37°¢ j
itulos de aglutmac:Lén Altos 1.000 Bajos 1. OOO
SHN Raro
3ac16n de complemento 8I No comfin
NO 51
Tipo de Hemollsls en vivo Circulatoria y Esplé&nica
Hépatico
ST No comfn anti;

Positivo (comple-
to )

Rh, Tipico .

Positivo

( IoG )

B e




1a relativa de diferentes tipos de ANEMIA HEMOLITICA

ININES, Seriés del Royal Postgraduate Medical School, Ion-
5, Inglaterra ( 4 ) 1947 - 68

) DE ENFERVMEDAD N°paciente SEXO

. masculino femenino
en caliente

opatica 153 46 65

isociada con drogas 111 i 100

indaria

Asociada con lTinfomas 37 14 23

£S5, 16 1 15

Otfos posibles probables
desbrdenes autoinmumnitari

rios 21 8 13
Infecciones o miscela—-

neos 13 9 1
Teratoma del ovario 1 0 1

TOTAL. oo« 310 79 131



continuacidn

tabla # 2 .ieceese

) DE ENFERMEDAD N°pacientes SEXO
i mas :_1.113'_1’10 Femenino

L En frio

opatica, enfermedad

Hemaglutinas frias 38 13 2
ciadas (Neumonia

pica por micoplasma 23 5 18
nucleosis infecciosa 2 1 1
i 7 3 4
D.E. (Hempglobinuria Paroxistica

r frio)

lopatica 8 7 1
cundarias 7 4 3
[OTAL 85 55 49




i

| Vista de la importancia de esta prueba para el diagnSstico

l las Anemias Hemoliticas Autoinmunes, creo conveniente in-
Uir una somera descripcifn de su elaboracifn e interpretacidn
nejo o cabra, son inmunizados con suero humano o componen-

5 del suero (Gamaglobulina o complemento)

SUero resultante, suero de conejo o cabra conteniendo an-
Cuerpos antigamaglobulina y/o anticomplemento, es agregado
la muestra de sangre del paciente.

gndo células sensibilizadas con anticuerpos incompletos o
ionentes de camplemento sobre su merbrana, son suspendidas
el antisuero proveniente de conejo, se produce aglutina-
bn de las células por reaccién de la gamaglobulina o com-
enento sobre la superficie del eritrocito (Reacci®n de
OBS, directo positivo). ver dibujo 1.

d necesario mencionar que existen mecanismos que pueden dar
gar a una reaccibn de antiglobulina, positiva, aparte de la
fccidn de anticuerpos contra antfgenos en el gldbulo rojo.
£ se listan a continuacién.

STANCIAS QUE DAN PRUEBA DE COOMBS POSITIVO

- Formacién genuina de auto-anticuerpos contra glébulos ro-
5: AHAT.
- Resultado de formacién de anticuerpos contra drogas (del
bo del observador inocente) Ej:

a) Penicilina
| b) Stibophen, quinina, fenacetina
- Por. alteraciones en la membrana del glébulo

“ a) Antigeno T expuesto

b} Asociada a antigeno M o N débil

¢) Accidn directa de drogas Ej. Cefalotinas

d)} Anemia megaglobdsticas
- Debido a transferrina unida a reticulocitos reaccionando
} antitransferrina en el suero antiglobulina.
- Mecanismo Desconocido
Reaccidn débil no son raras, usualmente solo complemento
es detectado, talvez debida a absorcién de complejos anti-
genc~-anticuerpo.




TEST DE COOMBS DIRECIO
(dibujo N°. 1)

& 5§ Anticuerpo IGM
T Anticuerpo IgG

o Anticuerpo Antigama~
globulina humana.

Globulos rojos
cubiertos con IgG

(anticuerpo incom-
Anticuerpos pleto )
proteina hu-~ ‘

Mana . ﬁQ

(Antigamaglobu—

lﬁ%a?ticmple-

)
e OO
Y

icuerpos campletos

N

e ) )
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ETIOLOGTIA

Il cuando no se conocen todos los mecanismos operuntes en la
togénesis de la AHA. existen datos aislados que orientan —
tia el origen de la enfermedad. Dacie y Wolledege, sugiern
ias posibilidades.

P Modificacin de los antfgenos de los glébulos rojos.

tha sugerido que algunas substancias como &1 TF e til DOPA
bducencambios sutiles en las determinantes ai JAdgfnicas al nmo-
ito de la formacién de la superficie de jos ol@k -los rojos en
Barrollo. '

hecho, el 10% de pacientes recibieron drogas & arrolla prue-
{0OOMBS POSITIVO, Aunque las que lesarrollan gin;o de HemBSli-
6 con un porsentije mucho menor.

Desarrollo de anticuerpos de resccifn cruzada

Ique no se ha podido demostrar, &lgunos MLCroorganismos oomo
nicoplasma, (produce enfermedad con presencia d- aglutinas),
2lqunos virus pueden compartir al gunas determinea.tes antigenos

'la membrana del eritrocito y desencadenar una respuesta inmmo-
gica.

Fallo en controlar la autoirmumnizacién

forma como se produce la péErdida de tolerancia hacia los pro=-
s antigenos, es un mecanisme no establecido .

ha sugerido que algunos de los antigenos hacia los cuales =o
esenta normalmente tolerancia, por emergenci- de ruevas clonas
ulares que controlan la produccitn de anticuer sy que ar -
mente deberfan ser suprimidas , son reconocidos comn extrafi .
mando cantidades apreciables de anticuerpos .

Influencias Genéticas

el hombre, la incidencia familiar de AHA, ha siio reports.,
cepa de ratones del tipo N7 HIBRIDO, que preser xn la eniec. -
lad con frecyencia anormalmente alta, ademfs de provesr ur e}
0 experimental , proporcionan soporte a la infl .ncia géne T
ientemente se ha notado asociacién de algunos z itfgenos de -
tocompatibilidad con AHA, asi como en otras enfermedades au-
NMmMes .

—



Papel de las Mutaciones Sopdticas

La hipdtesis que clonas de cBlulas elaboradas de
anticuerpos contra glébulo rojo puedan tener su -
origen en mutacione
cibe apoyo de la nciinfrecuente in

en enfermedades linfoproliferativa malignas .
Otros autores han sugerido que la deficiencia in -
malSgica resulta en incapacidad de eliminar las

clonas anormales neopldsticas .

Papel del timo

Este 6rgano , cuya importancia en fenSmenos de in-
munidad es reconocida, ha sido implicado en la e -
tiologia de la enfermedad, ya que en casos de AHA,
producidos durante la infancia, respondfan a la -
Timectomia, sin poder aplicar esto afin en adultos
O nifos mayores .



A nivel de la circulacidén ( Lisis intravascular )

Atrapamiento de los eritrocitos por el Sistema Re-
ticulo Endotelial ( macréfagos-monocitos )
principalmente en el bazo e higado ( Lisis Extra -
vascular )

jel primero y menos comin, pude ocurrir por diversas cau-
8, como cilertas tOxinas exSyenas ( Ej: venenos, tOxinas
C. Welchii ) , mo resultado de excesivo trauma meci-
0 externo ( Ej :. hemoglubinuria por marcha, prétans -
diaca, depbsito de Fibrina en la mlcro01rculac16n )
nas veces mediada por el complemento ( reacciones hemo-
icas transfunsionales , hemoglob nurJ_a por frio y noctur
| paroxistica )

imayor parte de lesiones al glc’)bulo SOon menos severas y
esitan para su deteccibn y consiguiente atrapamiento v
struccién de los gldbulos, del sistema Reticulo Endotelial.

te tipo de destruccidn es el que se lleva a cabx en la AHA,
r lo cual serd considerado en mayor detalle .

el del bazo en la destruccibn celular :

pesar que el higado es mis efectivo que en el bszo como des-
uctor de cBlulas lesionadas ( esto debido a que -ecibe mis
30 % del gasto cardiaco, mientras que el bazo recibe menos
5% ) ;, carece de esa fina sensibilidad, de " reconcoci -~
ento " de las células anormales que posee el ba:y .

ademis de esa sensibilidad aunamos el hecho que el exceso
 trabajo produce hipertrofia del bazo llegando ¢ alcanzar ta=-
| de aclaramiento de glébulos rojo similares a las del higa-
), se comprende que tenga un papel preponderante en la PatS=
enesis de la hemdlisis  extravascular .
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@0 esto debido a su notable circulacifn a través de la pulpa
a la eritrofagocitosis .

itrofagocitosis— Esferocitosis

te es un mecanismo importante por medio del cual el sistema -

t{culo entotelial, del cual es parte del bazo, participa en la
Estruccidn de los gldbulos rojos, La cdlulas del sistema reti-

llo entotelial aparentemente proliferan en respuesta de traba -
) aumentada .

%5 aspectos a considerar en los mecanismos de destruccifn :

Ataque a las c&lulas cubiertas con IgG. camponentes  del
camplemento por los menocitos macrofdgos ( ver dibujo # 2)
Las células cvbiertas con IgG, puden atraer o interactuar
con los macrofdgos o monocitos , los cuales tienen recep-—
tores para_ la IGG, resultando en que todas las cé&lulas
0 una porcidn puede ser ingerida. El resto del eritroci -
to Gierra el defecto pero debido a la mayor pérdida de mem-
brana que de contenido el eritrocito , debe asumir la for-
ma de un esferccito .

En muy rarar ocasiones en casos de hemSlisis severa puede
verse eritrofagocitosis, por monocitos, en la sangre peri-
férica .

Generalmente la presencia de marcada esferocitosis se a-
socia con grados severcs de hemolisis. Ia presencia del
bazo no es esencial para que ocurra esferocitosis, sin em—
bargo el cambio que se produce en la forma del eritroci-
to es el responsable del segundo mecanismo de destruccidn
de gltbulos anormales y que es determlnada por las :

Caracteristicas ffsicas en el eritrocito que limitan su
habilidad para atravesar el sistema de filtrado del bazo.
Deformacién extrema del glébulo rojo que e requiere para
poder atravesar orificios de difmetro menor su propio ta-
mafic como debe hacerlo en el filtro esplénico .

u forma discoide favorece su deformebilidad proveyendo exceso
e 60 $ a 70 % necesario para el contenido celular,
os esferocitos resultantes del dafio inicial son rigidos, su
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deformabilidad estd disminuida por disminucién de su &rea
de superficie y por lo tanto son atrapados y destruidos en
los finos intersticios .

1fsis por complemento es una forma relativamente int ecuen-—
de hemBlisis en la AHA. Por razones desconocidas la secuen-
8 del complemento falla en completarse sobre erit ciiOs nor-—

h embargo en los casos severos, juega Jn papel en la fase fi=-
] de Lfsis , produciendo orificios en la memorana celular y
Imitiendo equilibrioi@nico entre el int:rior y exterior de

& células . Siendo la hemoglobina una wdlecula muy grande pa-
salir por dichos orificios, atrae acua a las células por pre
fn v 1leva al edema de las células y a su rniptura . '
bcte frecuentemente Anemia Hemolfitica Autoinmmne con lest  de
OMBS POSITIVO, usando suero anti - C. evidenciando que los eri-
ocitos pueden tener componentes del complemento sobre su su =
rficie sin gue eso necesariamente implique su destruccidn .
cluso pueden tener vida media normal .




ALGUNOS MECANISM  DE INMUNES DE DESTRUCCION DNE
Giaosul0OS ROJOS

)>— ANTICUERPO Ig.
« C3D Receptor
= IgG ( F ) Receptor

>— -+ C 142356789 ——— LISIS

A

I% ’ ( Ing‘)f IgG,’ (o] IgM

) e St IgG;;' | FPTTROFAGOCTTOSTS /"
FRAG. MENTACION DT,
GLOBULO ROJO
IgGy o IgG
3
LISIS
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UADRO CLINICO Y DE LABORATORIO

cuadro clinico esti denominado por los sfntomas y signos de

Anemia por destrugeidn masiva de eritrocitos y en los casos

undarios, por las manifestaciones clinicas propias de la enfer-
subyacente.

extensifn de los sintomas debido a la Anemia, depende de la

pidez de su inicio, edad del paciente y estado de su sistema

rdiovascular.

el cuadro 4 podemos apreciar la presentacién de sintomas con-

uencia de la Anemia en una serie de 230 pacientes.

' CUADRO 4
INTOMAS PRESENTADOS EN 230 PACIENTES CON ANEMIA HEMOLITICA
AUTOINMUNE
NTOMAS No. %
enia
bilidad 230 88
reos 115 50
snea 21 9
suficiencia cardiaca 11 5
%ma 10 4
idez 9 4
gina 5 2
nfusidn 4 2
ncope 1 0.4
MOLISIS
tericia 48 21
ina obscura 6 3
moglobinuria : 3 1
SELANECS
ebre ' 85 37
ngrado 23 10
lestar gastrointesti-
les 13 5
s 12 &
rdida de peso 11 5
orexia 9 4
tritis 4 2

k.
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a continuacibn en los cruadros 5 y 6 de los pacientes estu—
ados en el Hospital Roosevelt notamos la misma predominancia
| motivo de consulta y sintomas de presentacién.

CUADRO 5

A.G.G.S 25 anios 2 semanas Mzle “tar General
S.N.R 23 anos 1 mes Phrpira Equimdsis
1.Y.G 13 anos 22 dias Debi .idad General
G.E.C.h 24 anos 6 meses Debilidad General
M'C.Q.C 10 meses 1 mes Debilidad General
B.E.S'P 21 aflos 15 dias Malestar General
postracién
= A.R.O 31 arios 6 mese Ictericia
— B.G.G.R 25 afnos 4 meses Icte icda
BT A Lowiiss cwasws iBr 13+« 3ls 8

S sintomas de inicio pueden ser insidiosos como debilidad vy f&a-
lga sin embargo, inicio abrupto no es raro.

s los pacientes estudiados, fueron del sexo femenino v de eda
oscilaron entre la segunda y tercera década de la vida. Tal--
cidencia del sexo, predominatorio, h~ sido descritos por otro
itores.

h presencia de insuficiencia cardiaca neumonia ¢ HSlico Biliz
ieden temporalmente enmascarar la enfermedad.
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CUADRO 6

SINTOMAS DE PRESENTACION

No.pacientes SINTOMAS No pacientes
HEMOLISIS
Cefalea 7 Ictericia 4
Debilidad 5 Orina Obscura 3
MISELANEQOS

to general 6 Anorexia 5

5 Disminucidn de
peso

Fiebre

Dolor miembros
inferiores
Escalofrios
Epistaxis
Artralgias
Plrpura y Equi-
mosis
Lurbalgia
Dolor Abdominal
Melena

Petequia

E? ]

0"

N

o
W

Postracidn
Amenorrea
Palpitaciones

e
DN DN W

RN

los casos revisados, se encontrd antecedentes de expo-
°idn a drogas, en la mitad de los casos, Si bien al mo-
1to de su ingreso ninguno refirid administracién de me-
“amentos.

antecedente de cuadros, de "Anemia", fue mencionado en
s de los ocho pacientes, (ver tabla No. 7
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ANTECEDENTES

4. - Exposici6n de drogas
2. Cuadro Febril

Lienia -~
Alergia a Jdbones vy grasas
Convulsicnes
1. Alergia a la carne d= cerdo
1. Paludismo
l. Post-parto préwvic reciente
1. Plrpura trombocitopeni @

exémen fisico generalmente revels palidez e {ctericia, es~-
enomegalia, hallazgo consistentc en la mayorfa de pacientes
higado se palpa en al mencs dos tercios de los pacientesg: —=—
er tabla 8y 9 ). A veces distensifn, causada por insuficicr-
la cardiaca, obstruccin biliar o hematopoyesis estramedular
usan sensibilidad exquisita en el Srasz hepética.
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TABILADNo. 8

SIGNOS FISICOS PRESENTADOS EN 230 PACIENTES CON ANEMIA
HEMOLITICA AUTOINMUNE

SIGNOS FISICOS No. PORCENTAJE
Esplencmegalia 120 52
Hepatomegalia 103 45
Linfadenopatfia 79 34

Ictericia 48 21
Tiromegalia 24 10 .

Edema : - 13 6

| Insuficiencia Cardiaca 12 5

pilidez 10 4

Derrame Pleural 4 2.2

Ascitis 4 2.2

Masa Abdominal 4 2.2
Lesiones ciitaneas 4 2.2
Artritis 4 2.2

Masa Mediastinal 2 1.1

Infarto Esplénico 2 1.1

TARLA No. 9
SIGNOS No. pacientes SIGNOS No. Pac.
Palidez 8 Dolor a nivel 1
Esplencomegal ia 8 estarnal '
‘ Febricula 1
| _
| .
Icterica 7 Adenopatia 1
axilar
Hepatcomegalia 6 Adenopatfa 1
cervical

Fickre 5 Hematuria (hemo 1

globinuria




Has v Fguimosos 2 Dolor en los mizm 1
bros infericres

B cardiaca 2 Estertores pul- 1
monares

! HlagnSstico debe hacerse en base a historia aweren fi-

0 y hallazgos de laboratorio.

jos Gltinos se manifiestan cam consecuencia de .a des—
ecin de los Eritrocitos, y pueden agruparse de la siguien-

e TEnera:

- Signos de Lesifn al glébulo rojo:
~ Esferocitosis
- Aumento de la fragilidad osmStica y mecSnica
- Eritrofagocitosis.
Signos de Hemolisis aumentada:
= Acortamiento de la vida media del eritrocito
- Bilirrubinemia
- Aumento del urobilinfgeno fecal
— Niveles séricos de Haptoglobina disminuidas.
~ Signos de intento de compensar:
- = .Reticulocitosis
~ Normpblastemia
-Leucocitosis
- Hiperplasia de la MBdula Cséa
- Metaplasia mieloide
ftos hallazgos no son especificos de A.H.A. v pueden ser
istoscen una amplia variedad de trastornos hemolf iuoz.
ara fines précticos, la investigacifn debe al me: & in-
fuir los siguientes exfimenes :

Frote Periférico

Determinacidn de Hemoglobina v Hematocrito
Examen de Medula Osea

Determinacifin de la Bilirubina S&rica Indirecta
Prueba Serol&gicas .



los siquientes cuadros podemos aprec1ar los hallzagos He-

tolégicos en los pacientes estudiados

)

( ver tabla 10,11 y

sta enziiay estd variablemente elevada en los estados hemo-
iticos, presumiblemeirte debido a su liberacifn de los gl

Los rojos destruidos a n1veles;n
también frecuentemente en Anemia

LABORATORIO

T (DATO A SU INGRESO }

os de 12 % 3 pacientes
12 a 18 % 3 pacientes
18 a 24 % _2 pacientes

HB A SU INGRESO

de £ 4 gramos
de 4 a 6 grms
de 6 a 8 grms 2

4 pacientes

2 " n "

v n "

RECUENTOS DE BLANCOS A SU INGRESO

Teucopenia
Recuento normal

de 10,000-15,000
arriba de 15,000

(5,000~10, 000 xm>

0 pacientes
4 pacientes

2 pacientes
2 pacientes

| _ ERITROSEDIMENTACION |

| Normal 1 paciente

| de 20~-40 milimEtros 0 pacientes
de 40-60 " " ¢ 3 pacientes

arriba de 60 mml.

4 pacientes
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FROTE PERIFERICO

L LR

it

Plaquetas Normales
Leuvcocitos Normales
Anisccitosis
Policromatofilia
Macrocitosis

Punteado Bastfilo
Mormoblastos
Plaquetas disminuidas
Burr-Cells
Esferocitos

Plaquetas Gigantes
Basofilis

Leuwcocitos aunentados
Hipocromfia

Plaquetas aumentadas
Leucopenia
Poiquilocitosis

RPN ERP R WRNW R U] W,

CUADRO N°® 12

- - HALLAZGOS DF, LA MEDULA OSEA
Hiperplasia de la serie roja

Aumento de celularidad

Carbios Megalcobl&ticos

Celularidad normal

Abundantes megakariocitos

No produccifn de plaquetas
Macrocitosis

Digminucién de los Megacariocitos

el e Ll ol S RN

Pacinete con Dx. de pfrpura trombocitopenica i orfStica
asociada ( sindrome de Evans )



TRATAMIENTO

gunos aspectos interesantes del tratamiento son senala-
s a continuacifn :

Es importante excluir drogas como causa de la anemia
hamolitica autoinmmne, vy en casc de sospecharse esta
causa, suspender los medicamentos.

Pacientes con grados leves de hemblisis usualmente no
requerirdn tratamiento al menos qué presenten sintomas
clinicos . "

Transfusiones . Procedimiento paliativo gue en ocasio-
nes puece ser salvador. :ibebido a que el anticuerpo
reacciorar& contra todas “Tas c&lulas de donadores nor-—
males, es frecuente encontrar problema con las pruebas
de competibilidad cruzada . En estos casos se seleccio-
na la sangre del donador cuyas pruebas den la menor a-
glutinacidn al efectuar un test de COOMBS , despues de
incubar las cé&lulas con el suerc del paciente .

Corticoestercides .. ( dfsis 1mg ) 1 Kg / dia ) dismi-
nucién de los reticulocitos y aumento de hemoglobina se
aprecian entre 3%y 4 dfas y se notan en la mayorfa de
pacientes en 1 semana . El tratamiento debe continuarse
hasta lograr niveles adecuados de hemoglobina , disminu-
yendo posteriormente en forma gradual . Mis de 75% de los
pacientes mejoracfin ; sin embargo , la mitad presentarén
recurrencia durante el perifdo de disminucién de los es-—
teroides o al suspenderlos .

TABLA DE EFICACIA DE 1O0S CORTICOEBSTEROIDES

EN AHAT
Remision completa ( % ) 20
Remisidn dependiente de
Esteroides ( 2 )
Dogis bajas 40-50
Dosis Altas 15=20

No respuesta a esteroides (%) 15-20




Los Corticoesteroides actuan de 2 maneras

a ) Un efecto por inhibicién del reconocimdento de los
eritrocitos cublertos de IgG, por los monocitos ,

‘b ) Un efecto inhibidor sobre sintesis de anticuerpos

Esplenectomia : - Indicaciones
- Contreol insuficiente o no rzspiasta  a
esteroides .
- Altas dbsis de es:teroides  .ace -arias pa-
ra control

Ain cuando se ha recurrido al uso de glébulos rojos mar-
cados con cromio para detectar el sitio principal de des—
truccibn ( 75 % de las pacientes es el bazo ) la decisién
debe hacerse en base clfinica y probablemente be -eficiars a
los pacientes severamente enfermos .

Drogas iméi%ﬁosmresoras « La Azatioprina y la ciclofosfa —~
mida han demostrado su valor en el tratamiento debido a su-
presitn de la formacibn de irvmnoglobulinas .

Se ha sugerido otros tratamientos comc la heparina ( utili-~
. dad contraversial } y Timectomia la cual se ha probado ser
de valor relativo en casos iniciades -urant. la infancia .

continuacifn en la tabla N? 13 podemos apreciar os distine
s tratamientos en los pacientes estudiados .

T A B L A N 13

T RATAMIZENT O

TRANSEUSIONES 8
ESTERJIDES 8
ESPLENECTOMIA ( por mala respues—

ta ailttratamiento fonvencional ) 1
TNMUNCSUPRESORES 1




- 28 - |

DIAGNOSTICO DE AHAI

J

TERAPTA CON CORTICOESTEROIDES

No respuesta 1. Remisidn completa

Intolerancia a 2. Remisién mantenida
Esteroides o con dbsis bajas de
Toxicidad . s : esteroides .

Céndi no quir@rgico

~Canditado quiriirgico

-

wrr———

Esplenectamia no respuesta

Terapia con Ci-

\E/ totfxicos .

75% respuesta .
\

recurrencia

ENFOQUE TERAPEUTICO DEL PACIENTE  (ON
ANEMIA HEMOLITICA



HI POTESTISs

- Anemia Hemolftica Autoinmune, como se dijo anteriormen-
es un trastorno del sistema inminoldgico caracterizado
ma falta de reconocimiento , de las determinantes anti-
cas de los propios eritrocitos Yy manifestada por produc—
de anticuerpos contra tales camponentes del gldbulo ro-

otro lado , tenemos el hecho que el eritfocito , es wna
ictura celular carente de nficleo

* actualidad, no existen estudios por medio de los cuati
e ha podido encontrar evidencia de produc¢cién de an =
rpos, de las 1fneas celulares bPrecursoras del eritroci-—
as cuales sI poseen nficleo, en los casos de Anemia He -
ica Autoinmune Idiopdtica .

O tanto se decidid asumir que los pacientes con anemia
mune idiopdtica podrfan producir anticuerpos contra -
uier determimante antigénica en la superficie o

n del eritrocito a excepcifn, claro estd, de anticuer-
ontra componentes fiucleares, los cuales no poseen el eri-
to y que la evidencia de produccién , de antinucleares,
arfan otro mecanismo etiopatogénico, no relacionado a la
ad misma .

iendo por lo tanto, se tamd como punto de investigacifn

el paciente representaba un rroceso de tipo autoinm~
" puro " exclusivamente contra sus propios eritro-
fos  no debiera encontrarse manifestacifn de Otro me-
1ismo, fisiopatogénico, especificamente prodiccidn de
ticuerpos contra elementos del nfficleo celudar v ,

encontrarse &ste presente, si pudiera correlacionarse

1 la presencia de criterios especficos suficientes pa-
diagndstico de una entidad subyacente camo el Tupus —

matoso, sistémico .

razdn de escoger Lupus Eritematoso sistémico , como en-

ad para investigar como subyacente , es que aproximada-

te un 8 $ de pacientes con LES, desarrollan cuadros —

patibles con Anemid Hemolftica Autoinmunes, vy mis o me-
14 % presentan un cuadro de Coombs positivo y que por

o ladc m&s o menos el 50% .de pacientes tienen
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dicha anemia con manifestacifn de otra enfermedad sub-
vacente ( LES , Leucemia linfocitica cr6nica o linfamas
entre los prihcipales ) Decidimos investigar la presen-
cia de otro factor de inmunidad , que en primer lugar ,
no se encontrara relacicnado con el proceso autoinmune a
nivel del globulo rojo v que en sequndo lugar , fuera in-~
dicativo de la enfermedad subyacente, responsable del fe-
ndmero de autoinmmidad .

Asumiendo que el globulo rojo es una unidad celuvlar sin nfe
cleo pensamos que una prueba que detectara autecinmmidad nu-
clear muy dificilmente podrian correlacicnarse :n el pro -
ceso hemolitico en si , ese fue el motivo por el cual se es
cogid el test de FANA, como prueba , ya que ademds se dijo
Su positividad es muyalta a nivel de otra entidad de auto-
inmnidad como es IES . -
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MATERIAL ¥ METODOS

a realizar el estudio prospectivo - Se cits a los pacientes
AHAT, vy previo consentimiento e informacifn acerca del exa-
se procedid a extraer una muestra de sangre de 10 ml.
estra se dejé coagular y por centrifugacién , se procedid
aer el suero el cual fue almacenado bajo congelacién a

infranadante celular fue utilizado para efectuar Prueba de
S ( directa )
inaciones de anticuerpos antinucleares por fluoresencia

)

EDIMIENTO :

Euerc congelado posteriormente fue utilizado para efectuar

itilizaron como base placas con corte de higado de ratdn con~
do *

Incubacidn de la placa con el suero del paciente por 30' a®€
lavado con solucifn Buffer a Ph .

Incubacifn de la placa con el suero anti-gamaglobulina marca-
o con Fluresceina ( preparado comercial por la Casa Farma -
Butica Hoecht - Bermgwerkea Alemania ) por 30 *

Lavado y observacifn a microscopio de campo obscuro

h patrones : -
Homogéneo .
| Periférico POSITIVO Y DILUCIONES
| Nucleolar '
Punteado

N EGATTIV O
ign se tomd el dato si 1a paciente estaba tomando o no es-
ides al momento de verificarse las pruebas serolfgicas de
ofluorencia .
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ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

suerc del paciente con Lupus eritematoso sistfmatico con—
ene muchos anticuerpos, entre ellos anti Scido dsoxiribo-
leico, nucleoproteinas, histonas, riboprotefia naclear y -
0s constituyentes del nucleo

“fenBmeno de células LE en si 1mp11ca la presencia de autoin-

idad contra el ndcleo celular ido a que no »lempre se
cuentra este fenfmeno presente” (82% de pacientes con SLE)

st mis sensitivos han sido desarrollados para la: deteccién
varios anticuerpos antinucleares (FANA) Una té&cnica de in-
oflorecencia indirecta empleando h¥gado o rifiod de ratén—-
o fuente de nfcled detecta aproximadamente 99% de pacientes
- Estos anticuerpos pueden ser cualquier clase de inmuno-
*’bullna Con la téecnica inmmno florecente, diferantes pa-
nes reflejan los anticuerpos contra diferentes estructu-

is hucleares.

 patron "Homogeneo" o "bifuso" refleja anticuerpos a la nu-
eoprotefna. El patron periférico o circular refleja primera-
hte anticuerpos al INA. El patron punteado (Speckled) refle-
anticuerpos a un grupo de protefnas nucleares incluyendo =
v ribonucleo protefna. Un patron nicleolar ha sido G&aservaw
'y parece representar anticuerpos al RNA. nuclear.. . =+~ ’
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CRITERTO PARA EI, DEAGNOSTICD DE LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO (segfin la Asociacitn Amfricana de Reumatologia)

- Rash en mariposa (dorso de la narig)

.- ILupus Discoide

- Fenbmeno de Raynaud

- Alopecia

o Ulceraciones orales o nasofaringeas

o Artritis sin deformidad

[ C8lulas IE positivas

.= Test s8rico sifilis crénicamente falsos positivos
- Proteinuria profusa, cilindros célulares

o Pleuritis o Pericarditis

|~ Psicosis y/o convulsiones

= Anemia Hemolftica, ILeucopenia o Trombocitopenea

1 diagn8stico de Lupus Eritematoso sistémico puede ser si
| 0 més de las manifestaciones arriba listadas se encuen-
ran presentes, consecutivas o simultaneamente dirante ———
walquier intervalo deobservacidn .
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CRITERTIOS DE DIAGNOSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO EN PACIENTES
' CON A, H. A. I

LUPUS DISCOIDE |
FENOMENO DE RAYNAUD |

__ALOPECIA §
ULCERACIONES ORALES O
NASOFARINGEAS
6.~ RBRTRITIS SIN DEFORMIDAD - |
| 7.— CRLULAS LE POSITIVAS | :
1. TEST SERICOS PARA SIFILIS f '
| 8.~ FALSOS POSITIVOS o
- PROTEINURTA PROFUSA
9.~ CILINDROS CHIUTARFS _
0.~ PLEURTTIS O PERICARJITIS |
PSICOSIS O ﬁ

11.- CONVULSIONES

10.- AR HEMOLITICA F 0O E S i

13.- TROMBOCTTOPENIA

‘5 Gt B FB;
N E| |E] |G|
'R Cci 18] |G

'a grafica nos muestra los hallazgos de cada uno ~= los pacie
' los casos revigifios con diagnéstico de AHAL, g o pui aron
“lasificarse camo criterios para diagnStico de Lt as ..items.
g0 Sistémico. o
piede verse, ninguno de los pacientes cutpl® con &l af
o Minimo () de criterios para hacer el diagni.tice de e

* Paciente que posteriormente se comprobd diagr sstico de
Hepatitis Crdnica Activa asociada.



. FANA..  DILUCION
DEBRTT

AN

B e s e e S e
PACTENTE FNR ACGS BESP ECH MCQ BGGTHAEO IYGIY

CON TRATAMTENTO. . 8IN TRA'IE!MIEN‘ID

RAFICA-DE. CRITERIQ PARA. DIAGNOSTTICO DE. F.E:S. EN PACIENTES

ABAT, Y 8U RELACIQ\IALAPRESMIA DEFACIORANTINU—
( FANA )0

A GRAFTCA- SUPERTOR: PODEMOS- APRECTAR. QUE- EA POSTTIVIDAD DE
ACTOR. ANETNUCLEAR APARENTEMENTE NO' GUARDA RELACTON AL TRATA-
ENTO. AST COMO. TAMPOCO AL NUMERO. DE  CRITERTOS:DE DX. SI BIEN
S ;ppCTENTES CON UN: NUMERO DE CRITERTOS:MAYOR DE DIGANOSTICOS

TUVIERON FANA POSITIVO
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Tabla de i:élacién entre los
resultados.de la prueba de

. Coombs ¥ la presensia -de -

antlcuerpos antinucleares (FANA )

oMBS _ _ _ FANA *
POSITIVO
_ FUERTE
- -1 == POSITIVO
POST _ ! i DEBLL
i l _
) E i = NEGATIVO
IVO— _—— - — o . ——

ACIENTE ~ ACGH SNR IYGY ECH MCQCB BESP ARO BGGK

TLUCION 1 : 20

| _

la gré&fica podemas apreciar la relacién de los ¢ «ng que
sentarcen - factor antinuclear pPositivo,. v la evide cia de
uccidn activa de. autoanticuarpos contra.el erity .::ito__(_ﬁgra-_




GRAFICA DE CQORRELACION DE VALORES

DE COMPLEMENTO SERTCO c'3
c'4 yc'3 OON LA POSITIVIDAD
DEL FANA .
c'4
-~ C'4 _ c'3
FANA DILUCION 1:20
_i60 |_ 180
posITIVOTT ¢ 4 4+ 4
FUERTE |
POSTTIVO —
DEBIL
NBGATIVO i— 7} E @ _@
| 7R | 7
PACIENTE i E E E i ! i
JyG GECH M) AFRO  EGRR

* PACTENRES BAJO Tx .
GRAFICA MOS MUESTRA , EN 5 CASOS ESTUDIADGS CON DEFERMINAT
S DE COMPLEMENTO DERTCO ( C'4 y C' 3 ) COMO SE PUEDE APRE—

TODOS LOS. CASOS  CON POSTTIVIDAD: FUERTE AL FAMA, presen-—
¥ DISMINUCTON MARCADA DE SUS NIVELES SERICOS DE COMPLEMEN-

TENRES: DE. LOS. CUATRO SE ENCONTRABAN BAJO Tx. y 2 NO, EL QUIN
ACIENTE. BATO.tx, TENIA SUS NIVELES- DE COMBLEMENTO EN EL LI-
INFERIOR DE LOS VALORES NORMALES ( C'4 90, C! 3 20 )

YA SE.DIJO. ANIERIORVENTE EN LA AHAT DE.TTRO ' CALIENTE" 10S
NENTES-DEL COMELEMENTO RARA VEZ SE ENCUEBTRAN DISMINUIDAS,

TO EN LOS:CASOS MUY SEVEROS .




CONCLUSTIONES

El anilisis de los datos nos muestra gue las caracterIsti-
cas clinicas de presentacifn.no difieren de los promedios
reportados en otras series aunque estadisticamente signi-
ficativo asi encontramos que por Ej :

a ) Una predominancia del sexo. femenido.( todos los casos
estudiados fueron mujeres )

b) La edad promedic de aparecimiento fue de 18 afios con
una.edad.minima de 13 afios .y la mixima de 31 )

¢ ) A pesar que la mayorfa de pacientes referfan sintamas
o de ictericia , el sintoma predominante, .motivo de con-—
sulta fue mayoxmente debido.al detericro general v
anemia , que a la.icteriria en sf .

d) Entre otros sintamas, que . se encontraron mis frecuen-
temente entre los pacientes fueron los debidos al cua-
dro anfmico refiriendo (nicamente el 50% , icteriria
( ver tabla de.sintamas d= presentacidn )

e ) Entre los antecedentes encontramos exposicidn a dro-
as ©n 4 pacientes, aunque ninguna de ellas fue de
ICLI as que. han sido implicadas en la patogénesis de la
enfermedad .
£f) Tambhién encontramos. que un porcentaje altc de pacien-

tes tenfan antecedentes de haber sifio manejados y --
diagnosticadeos. camo " Amemia " , aungue se ignora su
clasificacitn .

g ) Los signos encontrados en la totalidad ¢: los pacien-
tes incluyeron la esplenomegaria la palid z, a diferen-
ciz de series revisadas las cuales repori-.0 una inci -
dencia de hallazge del 50 al 70 § .La ictericia fue en-

contrada en 7 de los B pacientes .

h )  Entre los hallzagos hematologicos de les pacientes, la
Anemia marcada. en su mayoria con menos de 6 gramos de-
Hemoglobina la erisodementacifn elevada fueron los hallaz
goz més. notorios, en el frote periferico los hallazgos

m&s notorios fuertn policramatofilia, macrocitosis ,
Hipocromia .
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b))

a)

£)
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. En relacién'al ‘tratamiento como era de esperarse '

' todos los pacientes recibieron con transfusmnes
y estero:.des .

. En relacién al estudio prospectivo 'podenos incluir :

Ninguno de los casos de anemia hemolftica auto-
inmune pudo verificarse coamo Iupus Erltemato—-
so sistemico. .

Sin emabrgo, cinco de los ocho pacientes ( 63.34%),
estudiados presentS evidencia de otros fenfmeno
de autoirmunidad no relacionadeos al proceso hemo-
litico vy evidenciado por la presencia del factor
antimiclear . : :

La presencia del factor antinuclear se correlacio-
na bien con la presencia de actividad del proce -
so de produccién de anticuerpos contra el gldbu-
lo rojo manifestado por la prueba de Coanbs v sin
guardar relacidn aparente al tratamiento .

En los casos estudiados similtaneamente con deter- .

minaciones de complemento estas Gltimas se correla-
cionan bien en la presencia de FANA .,

No se. encontro relac:.én definitiva entre mayor nﬁ-

mero de criterios para disgnostico de I.upus y la. .

presencia de FANA .

ST. bien los casos estudiados podrfan corres’pondef -

al tipo idiopitico, mis de la mitad , manifiesta

evidencia de un proceso no relacionado; que podria: -
corresponder- a 1a enfermedas subyacente no manifes~

tada aln , vy que los clasificarfa como secundarios.

Esto de acuerdo con lo reportado en otras series .

( ver primera parte del presente trabajo )
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RECQM&NDACIONES'

En primer lugar creemos que la presente entidad debe-
 mantenerse en mente siempre que se piense en el diag-
nBstico diferencial de anemia y si ademis esta es de

corta duracifn, severa o asociada con’ ictericia .

Investigar hasta donde sea.posible para tratar de derer-
minar la presencia de otra enfermedad subyacente, = que
pudiera estarse manifestando camo anemia henolfitica Auto-
Inmine :

Recordar que Lupus Eritematoso, es una entidad frecuen-
te subyacente que puede causar Anemia Hemolftica Autoin-
mmne y que alin en aquéllos casos en gue no hayan crite-
rios para hacer este diagnfstico. se efectuen determina-
ciones de factor antinuclear y camplemento , para tratar
de deteminar alguna evidencia a. favor. de este proceso.

Mantener una vigilancia sobre este tipo.de pacientes pa~
ra poder determinar el aparecimiento de nuevas caracte -
risticas de la enfermedad . - .-

Por Gltimo el estudio en casos. que.. fueran apareciendo  ,
|- para aumentar la Causistica y poder llegar a conclusio-
- nes més valederas y representativas . ' N :

L
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