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Resumen

Antecedentes: La anemia hemolitica autoinmune es una entidad nosoldgica que a
menudo representa un reto diagndstico y que requiere de un estudio multidisciplinario
dado que puede manifestarse como una enfermedad de tipo primaria o ser secundaria a
otras enfermedades que le confieren una evolucion y prondstico diferente de acuerdo a
la enfermedad acompafiante, dentro de las que destacan las colagenopatias como el
lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, sindrome de Sjogren, sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos cada una con su evolucidn y manifestaciones clinicas
respectivas, asi como también ser secundarias a enfermedades malignas como los
sindromes linfoproliferativos como los linfomas Hodgkin, no Hodgkin y las leucemias
linfociticas cronicas, por lo que es importante realizar un adecuado estudio inicial que
ayude a realizar un correcto diagnoéstico de la enfermedad, sin embargo la complejidad
aumenta cuando se comenta que una anemia hemolitica diagnosticada en primera
instancia como primaria puede ser secundaria a una enfermedad oculta que pudiese
manifestarse hasta 66 meses mas tarde por lo que dichos pacientes deberan mantenerse
en vigilancia, razén que desperto el interés de realizar estudios evaluando diversos
andlisis clinicos, de imagen y de laboratorio en pacientes con anemia hemolitica con la
intencion de realizar un diagnéstico precoz, sin embargo hasta ahora se ha concluido que
no otorga beneficio realizar todos los estudios de extension para descartar todas las
enfermedades secundarias pues el realizarlos 0 no dependera de las manifestaciones
clinicas de cada paciente.

Objetivo: Identificar las manifestaciones clinicas de los pacientes diagnosticados con
anemia hemolitica autoinmune mediada por anticuerpos calientes en el Hospital General
de Pachuca.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional, transversal y retrolectivo en
el cual se hard la recoleccion de las caracteristicas clinicas de pacientes al momento del
diagnéstico de anemia hemolitica autoinmune mediada por anticuerpos calientes de
Enero 2015 a Diciembre 2018 tanto de tipo primario como secundario y se determinara
si existen diferencias entre ambos grupos de acuerdo al expediente clinico que yace en

el Archivo Clinico del Hospital General de Pachuca.
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l.- Marco teorico

Las anemias hemoliticas son un grupo heterogéneo de anemias normociticas
normocromicas en las cuales el eritrocito se destruye prematuramente, es decir antes de
su vida media normal de 120 dias, es a esta destruccion prematura a lo que se le llama
hemodlisis.t

La hemodlisis se produce cuando los eritrocitos son intrinsecamente anormales, como es
el caso de alteraciones de la membrana celular, hemoglobinas estructuralmente
anormales, defectos en la sintesis de globina y deficiencias o defectos de enzimas
celulares, sin embargo, también se puede producir hemdlisis en presencia de un eritrocito
morfologica y metabdlicamente normal como cuando se forman anticuerpos contra
antigenos eritrocitarios, lo que se conoce como anemia hemolitica autoinmune.?

La anemia hemolitica autoinmune se caracteriza por la produccion de anticuerpos
dirigidos contra los propios globulos rojos debido a pérdida de tolerancia inmunoldgica a
los autoantigenos eritrocitarios que puede surgir por diferentes mecanismos no
mutuamente exclusivos como la ignorancia contra los autoantigenos, mimetismo
molecular, policlonalidad de células T y activacion de células B, errores en la tolerancia
central o periférica y trastornos inmunorreguladores incluyendo la alteracion de la red de
citoquinas.®

El tipo de anticuerpo relacionado puede ser de la clase IgG o IgM que de forma histérica
se les ha llamado anticuerpos calientes y anticuerpos frios respectivamente, debido a que
los primeros producen aglutinacion a una temperatura de 37°C y los segundos producen
aglutinaciéon a una temperatura menor a los 34°C.4

Las anemias hemoliticas mas comunes son mediadas por anticuerpos calientes o por
inmunoglobulina G, los cuales se unen a los glébulos rojos a una temperatura corporal
normal o mas de 37 ° C por la unién del anticuerpo a los receptores Fc del macrofago del
tejido representando del 65% al 70% de las anemias hemoliticas autoinmunes. ®

La hemolisis por anticuerpos o aglutininas frias se asocian con el desarrollo de
autoanticuerpos IgM y su respectiva reaccion con el complemento que pueden aglutinar
glébulos rojos con un rango térmico que va de los 0 a lo 34°C representando

aproximadamente del 20% al 25% de las anemias hemoliticas autoinmunes.®



Un 8% adicional de los pacientes tienen anticuerpos IgG calidos e IgM frios y se
denominan anemias hemoliticas por autoanticuerpos mixtos; la cuarta forma seroldgica
del trastorno es el paciente que suele tener un autoanticuerpo de baja afinidad, tipo IgA
o IgG en baja concentracion que requiere estudios de laboratorio especializados para
detectar, como una citometria de flujo y equivalen a menos del 5% de los casos.’

La forma en que se detecta la presencia de auto anticuerpos contra los eritrocitos y por
lo tanto es pilar para el diagndstico de anemia hemolitica autoinmune es mediante el test
de Coombs o también llamada prueba antiglobulina, en la cual se ocupa el reactivo de
Coombs que contiene anticuerpos de animales inmunizados dirigidos contra IgG, IgM,
y/o complemento humano, los cuales se unen a los anticuerpos de los antigenos que
estan en la superficie de los glébulos rojos, causando aglutinacién de las mismas, ésta
aglutinacion observada corresponde a un resultado positivo y la ausencia de aglutinacion
es un resultado negativo. &

La heterogeneidad del trastorno y sus manifestaciones clinicas se ejemplifica por los
diferentes tipos de autoanticuerpos y las enfermedades que las pudiesen acompaiiar, sin
embargo en forma global los pacientes con anemia hemolitica por anticuerpos calientes
presentan ictericia y signos clinicos de anemia como palidez, fatiga, disnea y
palpitaciones, las cuales pueden ocurrir sin necesidad de que el paciente presente picos
febriles, no es comun el antecedente de exposicion al frio y decoloracién cianética acral
en dedos de los pies, dedos, nariz y orejas las cuales son caracteristicas en anemias
mediadas por anticuerpos frios.®

En formas cronicas, los sintomas son de aparicién insidiosa, pues el organismo pasa por
una fase de adaptacion, clinicamente se caracteriza por palidez cérea, ictericia,
esplenomegalia palpable, y en casos de hemolisis cronica intensa, las principales
complicaciones son debidas a la hipoxia como retraso del desarrollo pondoestatural y
gonadal, ulceras maleolares, y al exceso de actividad eritropoyética como deformaciones
craneofaciales, compresion medular, hiper consumo de acido félico con crisis
megaloblastica o hemocromatosis, en los casos de hemolisis cronica moderada las
principales complicaciones son debidas al hipercatabolismo hemoglobinico con litiasis

biliar y al hiperesplenismo con leucopenia y trombocitopenia.1°



La anemia hemolitica autoinmune puede ocurrir como un trastorno primario o en relacion
con otras enfermedades, ya sean inmunes o0 no inmunes, representando las formas
primarias del 50 al 60% de los casos y las secundarias del 40 al 50% cuya presencia
puede complicar el manejo de los pacientes por lo que la terapia a menudo se adapta
teniendo en cuenta su efecto sobre la enfermedad asociada y dependiendo del tipo de
anticuerpo relacionado.!

Realizando un enfoque a las anemias hemoliticas autoinmunes por anticuerpos calientes
de tipo secundario el 40% estaran relacionadas a enfermedades del sistema linfoide
como son los linffomas de Hodgkin, linfomas no Hodgkin, las leucemias linfociticas
cronicas, 50% a enfermedades de la colagena en donde el lupus eritematoso sistémico
representa el 80% y el otro 20% estard relacionado a esclerodermia, artritis reumatoide,
sindrome de anticuerpos anti fosfolipidos, y menos del 10% son secundarias a
infecciones o tumores sélidos.*?13

Por lo tanto para poder realizar el diagnéstico de anemia hemolitica autoinmune primaria
se debera realizar un diagnostico de exclusion al demostrar que no existe ninguna
enfermedad o condicién clinica desencadenante, los estudios diagndsticos que deberan
solicitarse deberan incluir el test de Coombs directo, bilirrubina total, bilirrubina indirecta,
deshidrogenasa lactica, frotis de sangre periférica, niveles séricos de haptoglobina, y
dependiendo o no de la sospecha de una enfermedad secundaria se deberan realizar los

estudios respectivos para descartarla.'*



Il.- Antecedentes

Introduccioén:

La anemia hemolitica autoinmune es un trastorno autoinmunitario heterogéneo adquirido
relativamente raro, de forma mundial la incidencia se estima en 1 a 3 casos por cada
100,000 personas por afo, en los Estados Unidos se estima una prevalencia de 1:80,000
personas y una incidencia en 3,600 casos nuevos por afio, en México se calcula una
prevalencia estimada de 1 caso por cada 100,000 habitantes y una incidencia aproximada
de 1,311 casos nuevos por afio, la mortalidad general se acerca al 11% y hasta la fecha
no hay estudios epidemiol6gicos reportados en el Estado de Hidalgo.'>16-

De acuerdo a las caracteristicas reportadas de una cohorte de 100 pacientes con anemia
hemolitica autoinmune diagnosticadas en el Banco de Sangre de La Sapienza de la
Universidad de Roma durante los afios 1983 a 2003 seguidos por Stefania Vaglio y
colaboradores el 59.3% corresponde a anemia hemolitica de tipo idiopética o primaria, el
15,6% es secundaria a enfermedades de la colagena, destacando el lupus eritematoso
sistémico y purpura trombocitopénica autoinmune, y el 14% corresponde a otras
enfermedades hematoldgicas como los linfomas, los sindromes mielodisplasicos y las
talasemias. 1’

Las anemias hemoliticas autoinmunes son enfermedades raras, las secundarias a
enfermedades de la colagena tienen una incidencia de 1 a 2 casos por cada 100,000
habitantes y las secundarias a enfermedades del sistema linfatico de 1 a 3 por cada
1,000,000 habitantes donde ocasionalmente la enfermedad secundaria es la que se
complica con la anemia hemolitica autoinmune, pero también la anemia puede ser el
heraldo de una enfermedad que aun no se ha identificado hasta en el 28% de los
pacientes diagnosticados como primarios.8

En cuanto al porcentaje previamente mencionado y sobre todo en relacion a las diversas
enfermedades acompafantes ha surgido el interrogante de saber cuanto tiempo toma
diagnosticar una anemia hemolitica como secundaria y en relacién a esto inferir cuanto
tiempo es necesario realizar el seguimiento del paciente, para ello Jennifer A. Kelly y
colaboradores observaron que la anemia hemolitica autoimune puede presentarse meses
e incluso afos antes del inicio de las manifestaciones clinicas del lupus eritematoso

sistémico y lo que en momento pudo haber sido diagnosticada como anemia hemolitica
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de tipo primaria puede tornarse a un diagndstico diferente que le otorgara una evolucion
natural de la enfermedad distinta. °

No solamente es el lupus eritematoso sistémico es el que se ha visto que puede aparecer
tiempo después, Genty y colaboradores hicieron el seguimiento de pacientes con anemia
hemolitica autoinmune aparentemente primaria encontrando que el diagnéstico de
Linfoma de Hodgkin se realiz6 posterior a un rango de tiempo que va desde los 22 a los
66 meses, y dado el interés de iniciar un tratamiento y saber si desde el inicio se pueden
descartar dichas enfermedades, se realiz6 un screening por Genty y colaboradores al
inicio del estudio a través del uso sistemético de anticuerpos antinucleares, tomografia
computada y estudios de radiologia nuclear llegando a la conclusion de que si los
pacientes se encuentran clinicamente asintoméaticos al momento del diagndstico no se
requieren solicitar otros estudios de extension debido a la baja incidencia en que se
presentan estas enfermedades.?°

Este tipo de anemias hemoliticas son infrecuentes, sobre todo las que son secundarias a
enfermedades del sistema linfoide pues por lo general, son descritas en la bibliografia
como casos aislados tal y como lo comentan Maria Miguel Gomes y colaboradores en su
reporte de un caso de un paciente con anemia hemolitica autoinmune secundaria a
linfoma de Hodgkin.?*

La revision de casos mas grande hasta ahora publicada le corresponde a Martin C
Rosenthal y colaboradores donde reportaron las caracteristicas de 24 pacientes con
enfermedades malignas del sistema linfoide, donde observaron que la edad media de
presentacion al momento del diagndstico era de 62 afios y las manifestaciones clinicas
gue destacaban eran la presencia de debilidad, fatiga, fiebre, adenopatias, ictericia,
coluria, disnea y palpitaciones, los datos de laboratorio que presentaban se
caracterizaban por anemias severas, reticulocitosis, leucocitosis, Coombs directo
positivo, bilirrubina total elevada, bilirrubina indirecta elevada, vida media eritrocitaria
reducida, urobilinégeno fecal aumentado, en el aspirado de medula 6sea médula 6sea
predomind la hiperplasia eritroide y la infiltracion blastica y linfocitica, la enfermedad mas
comunmente asociada era la leucemia linfocitica crénica seguido del linfoma no Hodgkin

y el linfosarcoma.??
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También hay reportes de casos mas extrafios de enfermedades del sistema linfoide como
el publicado en el afio 2016 por Ankur Jain y colaboradores de una asociacién de anemia
hemolitica autoinmune con linfoma de Hodgkin e hipercalcemia, llamando nuevamente la
atencion acerca de una anemia hemolitica que precede a la aparicion de una enfermedad
maligna. 23

Ravinder Singh y colaboradores también publicaron un caso similar de un paciente con
diagnéstico de anemia hemolitica autoinmune que desarrollé linfoma de Hodgkin
comentando en la conclusién de su articulo la necesidad de realizar un diagndstico
diferencial y realizar la busqueda intencionada de malignidad en los pacientes que son
diagnosticados en primera instancia como anemias hemoliticas autoinmunes
aparentemente de origen primario o idiopéatico, para de estar forma dar tratamiento
oportuno y hacer un cambio en el prondéstico de los pacientes.?*

De tal forma que diversos autores han publicado las manifestaciones clinicas de las
anemias hemoliticas a través de estudios que han tenido como criterios de inclusion la
presencia de hemoglobina inferior a 11 g/dL, prueba de Coombs directa positiva y a la
evidencia bioquimica de hemolisis tal y como lo realiz6 Nathalie Aladjidi y colaboradores
en una cohorte que incluy6 a todos los pacientes de las distintas unidades hematoldgicas
francesas, Klag AR y colaboradores que incluyeron pacientes del Hospital Universitario
de Philadelphia y Weinkle TK en el Centro Médico Weill Cornell de Nueva York.2> 26.27-
La evidencia bioquimica de hemdlisis se ha referido a la presencia de bilirrubina indirecta
aumentada, recuento de reticulocitos aumentado, lactato deshidrogenasa normal o
aumentada, haptoglobina reducida, frotis de sangre periférica con esferocitos,
aglutinacion o policromasia y hemosiderina urinaria 1 semana después del inicio de la
hemolisis intravascular, para la deteccion de una variante autoinmune se requiere de la
detecciébn de auto anticuerpos mediante la prueba de antiglobulina directa cuya
positividad indica la presencia de inmunoglobulina G, inmunoglobulina M,
inmunoglobulina A o complemento generalmente C3d, unida a la membrana de los
glébulos rojos, todo ello en relacién a una evaluacion clinica positiva antes de poder hacer
un diagndstico de anemia hemolitica autoinmune.?®

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con anemia hemolitica autoinmune primaria

descritas por Preeti Rai y colaboradores fueron palidez, ictericia, hiperbilirrubinemia de
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patrén indirecto, incremento de la deshidrogenasa lactica, hemoglobina baja,
reticulocitosis y prueba de Coombs positiva, sin encontrar un dato patognomaonico para
el diagnéstico de la enfermedad.?®

Sergio Duran y colaboradores publicaron una cohorte que incluyé 628 pacientes
hispanicos, afroamericanos y caucasicos que contaban con diagnoéstico de anemia
hemolitica autoinmune secundaria a lupus, donde observaron que el 90% de los
pacientes corresponden a mujeres y el 10% a hombres, la edad media de presentacion
fue de 36.8 +/- 12.6 afios y las manifestaciones clinicas eran a nivel tegumentario en el
90.5%, musculoesqueléticas en el 97.9%, cardiopulmonares 59.5%, neuroldgicas 66.4%,
renales 43.9%, trombocitopenia 19.7%, leucopenia 38.9%, presencia de anticuerpos anti
DNA 55.1%, antifosfolipidos 23.5%, anti coagulante IUpico 4.5%, sin embargo no todo
paciente diagnosticado con lupus presenta anemia hemolitica, pues en esta cohorte solo
el 10% de los pacientes la presentaron en algiin momento del curso de la enfermedad.3°
M Jeffries y colaboradores encontraron resultados diferentes en cuanto al porcentaje de
presentacion, pues refieren que las manifestaciones predominantes son el rash malar en
un 40%, lupus discoide 13%, fotosensibilidad 34%, ulceras orales 28%, artritis 72%,
pericarditis 18%, pleuritis 26%, proteinuria 36%, convulsiones 8%, leucopenia 34%,
linfopenia 40%, trombocitopenia 12%, acs anti DNA 26%, anti SM 8%, anti-nRNP 21%,
ACL IgG 37%, ACL IgM 13%, llegando a la conclusion que la asociacién de anemia
hemolitica y lupus se relaciona con una enfermedad mas grave y con una mayor
frecuencia de proteinuria, presencia de cilindros urinarios, convulsiones, pericarditis,
pleuritis, linfopenia y trombocitopenia en relacion a pacientes con lupus que no la
presentan ademas de que el diagndstico de lupus se presenta en una etapa mas
temprana incluso hasta 8 afios antes en pacientes con anemia hemolitica autoinmune en
comparacion a pacientes que no la presentaban.3!

Genty y colaboradores publicaron una revision de las caracteristicas de los pacientes
atendidos en el Hospital Henri - Mondor en Créteil durante los afios de 1980 al 2000,
donde se observo que la edad media de presentacién era de 56 afos, el 87% de los
pacientes correspondia a pacientes con anemia hemolitica mediada por anticuerpos
calientes y el 13% por anticuerpos frios, de los cuales el 49% se considero de causa

primaria y el 51% se consideré de causa secundaria a una enfermedad subyacente dentro
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de las cuales destacaron enfermedades malignas del sistema linfoide como el Linfoma
no Hodgkin, enfermedades del tejido conectivo como el Lupus eritematoso sistémico y

otras enfermedades en mucha menor proporcion.3?
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[l.- Justificacion:

La anemia es considerada ocasionalmente como una enfermedad benigna en la
poblacién general, ya que la mayoria de ellas son secundarias a deficiencia de hierroy a
enfermedades cronicas las cuales habitualmente tienen una buena respuesta al
tratamiento, sin embargo no hay que olvidar que una proporcion de ellas son secundarias
a enfermedades tan complejas como los sindromes linfoproliferativos.3

La anemia hemolitica autoinmune es una entidad nosoldgica poco comun en la poblacion
mexicana pues presenta una incidencia de entre 10 casos por cada 100,000 habitantes,
y habitualmente representa un reto diagnostico ya que requiere de una evaluacion
sistematica y un estudio a fondo de los pacientes.3

Este tipo de anemias requieren de una vigilancia y seguimiento del paciente de varios
meses e incluso afos debido a que lo que en un principio pudo haber sido diagnosticado
como una anemia de caracter primario podria haberse tratado de una anemia secundaria
cuya enfermedad concomitante puede ser tan importante como para cambiar el
pronéstico de los pacientes por lo que de acuerdo a las manifestaciones clinicas se
evaluara cuando es pertinente solicitar una determinacion de anticuerpos especificos,
aspirado de médula 6sea, inmunohistoquimica y tomografia axial computarizada para
descartar otras enfermedades.3®

Este estudio que se realizara en el Hospital General de Pachuca ayudara a identificar si
existen diferencias epidemioldgicas, clinicas y por laboratorio que puedan identificar si la
anemia hemolitica autoinmune es de caracter primario vs secundario al momento del

primer contacto del paciente.36
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IV.- Planteamiento del problema:

Las anemias hemoliticas son un grupo heterogéneo de enfermedades hematoldgicas
poco frecuentes en la poblacién cuyas etiologias son muy diversas, debido a esto su
estudio y diagnostico puede llegar a ser tan sencillo como el preguntar acerca de
antecedentes heredofamiliares para poder sospechar y diagnosticar una membranopatia
como la esferocitosis hereditaria hasta llegar a ser tan desafiante y tener que solicitar
estudios tan precisos como una inmunohistoquimica para poder hacer el diagnéstico de
enfermedades linfoproliferativas.3’

Existen poco mas de 10 causas de anemia hemolitica autoinmune, siendo algunas de
ellas de caracter benigno y fugaz, como lo son las asociadas a medicamentos, infecciosas
y postrasfusionales en las que el adecuado tratamiento puede llevar a la remisién total
de la enfermedad, sin embargo las que mas nos interesa analizar son aquellas que son
consecuencia de enfermedades que tienen un curso croénico y que son potencialmente
tratables como el lupus eritematoso sistémico y aquellas en las que el prondstico puede
cambiar drasticamente a tal punto que requiera de iniciar un tratamiento con
quimioterapia como lo son las relacionadas con sindromes linfoproliferativos.3®

El diagndstico se torna mas desafiante cuando se comenta que una anemia hemolitica
por anticuerpos calientes diagnosticada como primaria puede ser diagnosticada como
secundaria meses e incluso afios después del primer contacto del paciente, por lo que
una vez realizado el diagnoéstico de una enfermedad primaria el paciente pasard a una
fase de vigilancia clinica hasta que se descarte otra enfermedad asociada ya que en la
actualidad no hay ningun dato patognomdénico que nos ayude a hacer la diferencia entre

estos grupos de enfermedades.*°

IV.1- Pregunta de investigacion:
¢, Cuales son las manifestaciones clinicas de los pacientes diagnosticados con anemia
hemolitica autoinmune mediada por anticuerpos calientes en el Hospital General de

Pachuca de enero 2016 a diciembre 2018?
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IV.2- Objetivos

Objetivo general:

Identificar las manifestaciones clinicas de los pacientes diagnosticados con anemia
hemolitica autoinmune mediada por anticuerpos calientes en el Hospital General de
Pachuca de enero 2016 a diciembre 2018.

Objetivos especificos:

1.- Determinar la proporcion de los pacientes diagnosticados como anemia hemolitica de
tipo primaria y de tipo secundaria.

2.- Determinar las patologias acompafiantes de los pacientes diagnosticados como
anemias hemoliticas de tipo secundaria.

3.- Determinar la proporcion de las anemias hemoliticas diagnosticadas como primarias
fueron diagnosticadas mas tarde como secundarias.

4.- Determinar el tiempo que se demoro el diagnostico de las anemias hemoliticas de tipo
secundaria.

5.- Determinar el tiempo que se demord el inicio del tratamiento de la enfermedad
secundaria en relacion a su primer contacto.

6.- Determinar si existen diferencias en cuanto a las manifestaciones clinicas de los
pacientes con anemia hemolitica autoinmune de tipo primaria y secundaria al momento

del primer contacto.

IV.3- Hipétesis:

HO. Las manifestaciones clinicas de los pacientes diagnosticados con anemia hemolitica
autoinmune primaria mediada por anticuerpos calientes en el Hospital General de
Pachuca son la palidez, ictericia, hiperbilirrubinemia de patrén indirecto, incremento de la
deshidrogenasa lactica, hemoglobina baja y prueba de Coombs positiva, sin encontrar un
dato patognomonico para el diagnostico de la enfermedad segun los reportes de Preeti
Rai y colaboradores mientras que las manifestaciones clinicas de los pacientes
diagnosticados con anemia hemolitica autoinmune secundaria a lupus son la presencia
de rash malar, lupus discoide, fotosensibilidad, Ulceras orales, artritis, proteinuria,
convulsiones, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia, y positividad para anticuerpos anti
DNA, anti SM, anti-nRNP, ACL I1gG, ACL IgM, las manifestaciones clinicas de los
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pacientes diagnosticados con anemia hemolitica autoinmune secundaria a sindromes
linfoproliferativos son la presencia de debilidad, fatiga, fiebre, adenopatias, ictericia,
coluria, disnea y palpitaciones, los datos de laboratorio que presentan se caracterizan por
anemias severas, leucocitosis, Coombs directo positivo, bilirrubina total elevada,
bilirrubina indirecta elevada, vida media eritrocitaria reducida, en el aspirado de medula
O0sea médula 0sea y frotis de sangre periférica predomina la hiperplasia eritroide y la
infiltracion blastica y linfocitica segin Martin C Rosenthal y colaboradores.?% 22

H1. Las manifestaciones clinicas de los pacientes diagnosticados con anemia hemolitica
autoinmune primaria mediada por anticuerpos calientes en el Hospital General de
Pachuca son diferentes a palidez, ictericia, hiperbilirrubinemia de patrén indirecto,
incremento de la deshidrogenasa lactica, hemoglobina baja y prueba de Coombs positiva,
sin encontrar un dato patognomaonico para el diagnostico de la enfermedad segun los
reportes de Preeti Rai y colaboradores mientras que las manifestaciones clinicas de los
pacientes diagnosticados con anemia hemolitica autoinmune secundaria a lupus son
diferentes a la presencia de rash malar, lupus discoide, fotosensibilidad, tGlceras orales,
artritis, proteinuria, convulsiones, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia, y positividad
para anticuerpos anti DNA, anti SM, anti-nRNP, ACL 1gG, ACL IgM, las manifestaciones
clinicas de los pacientes diagnosticados con anemia hemolitica autoinmune secundaria
a sindromes linfoproliferativos son diferentes a la presencia de debilidad, fatiga, fiebre,
adenopatias, ictericia, coluria, disnea y palpitaciones, los datos de laboratorio que
presentan se caracterizan por anemias severas, leucocitosis, Coombs directo positivo,
bilirrubina total elevada, bilirrubina indirecta elevada, vida media eritrocitaria reducida, en
el aspirado de medula 6sea médula 6sea y frotis de sangre periférica predomina la
hiperplasia eritroide y la infiltracién blastica y linfocitica segun Martin C Rosenthal y

colaboradores.?? 22
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V.- MATERIAL Y METODOS
V.1.- DISENO DE INVESTIGACION:

Se trata de un estudio observacional, transversal, retrolectivo.

V.2.- ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION
Andlisis descriptivo

Para las variables cuantitativas se calcularé la media aritmética asimismo, de cada media
se le calcularan intervalos de confianza al 95%.

Para las variables cualitativas se calcularan las proporciones correspondientes, también
de cada categoria se calcularan intervalos de confianza al 95%.

Andlisis bivariado

Se calcularan las proporciones de los participantes que presenten y no presenten anemia
hemolitica primaria, se calculara diferencia de proporciones al 95% para demostrar si
estos dos grupos son iguales. Comparar las medias de las variables cuantitativas
mediante T de Student al 95% de significancia. Para las variables cualitativas, se utilizara
Ji-Cuadrada de Pearson para comparar estas variables entre los grupos con y sin anemia

hemolitica primaria.

V.3.- UBICACION ESPACIO-TEMPORAL:

V.3.1.- Lugar: Se realizard en el area de consulta externa de Hematologia y
Reumatologia del Hospital General de Pachuca, Hidalgo, México.

V.3.2.- Tiempo: Enero 2016 — Diciembre 2018.

V.3.3.- Persona: Pacientes con diagnéstico de anemia hemolitica autoinmune por

anticuerpos calientes.

V.4.- SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

V.4.1.- Criterios de inclusion:

1.- Expedientes de pacientes mayores de 18 afios

2.- Expedientes de pacientes diagnosticados con anemia hemolitica autoinmune por
anticuerpos calientes

3.- Expedientes de pacientes del Hospital General de Pachuca
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4.- Expedientes de pacientes de la consulta externa de medicina interna, hematologia y
reumatologia.

V.4.2.- Criterios de exclusion:

1.- Expedientes de pacientes portadores de valvulas protésicas cardiacas

2.- Expedientes de pacientes con anemias hemoliticas microangiopéticas

3.- Expedientes de pacientes con anemias hemoliticas relacionadas a trasfusiones
sanguineas

4.- Expedientes de pacientes con anemias hemoliticas con coombs directo negativo
V.4.3.- Criterios de eliminacién:

1.- Historias clinicas incompletas

V.5.- DETERMINACION DEL TAMANO DE MUESTRA Y MUESTREO
No se calculara muestra ya que se realizara un censo de pacientes oncohematoldgicos

de enero 2016 a diciembre 2018, siendo un total de 53.
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Variable Definicion Definicion Escala de Fuente
conceptual Operacional medicion
Sexo Condicioén organica | Percepcion que | Cualitativa Expediente
que distingue el | tiene el | dicotbmica
macho de la | entrevistado con | 1= Mujer
hembra y les|respecto a la|2=Hombre
asigna una funcion | pertenencia a ser
especifica en la | hombre o mujer
generacion. 42
Edad Lapso de tiempo | Tiempo en afos | Cuantitativa Expediente
que transcurre | que una persona | discreta
desde el | ha vivido desde
nacimiento hasta el | que nacié
momento de
referencia.*?
Fecha de | Tiempo Tiempo en que | Cuantitativa Expediente
primer determinado por el | ocurre la primera | discreta
contacto | dia, el mesy el visita del paciente
afo, en que se con anemia
hace u ocurre una | hemolitica
cosa. % autoinmune.
Fecha de | Tiempo Tiempo Cuantitativa Expediente
diagnéstic | determinado por el | determinado por el | discreta
o de dia, el mes y el |dia, el mes y el
anemia |afio, en que se|afio, en que se
hemolitica | hace u ocurre una | hace el diagndstico
secundaria | cosa. % de una
enfermedad.
Fecha de | Tiempo Tiempo Cuantitativa Expediente
inicio de | determinado por el | determinado por el | discreta
tratamiento | dia, el mes y el |dia, el mes y el
de la afio, en que se|afio, en que se
enfermeda | hace u ocurre una | inicia la terapia de
d cosa. % una enfermedad
secundaria
Tiempo de | Tiempo Tiempo Cuantitativa Expediente
demora del | determinado por el | determinado en | discreta
diagnéstic | dia, el mes y el | meses en que se | expresada en
o de afio, en que se | realizo un | meses
anemia | hace u ocurre una | diagndstico.
secundaria | cosa. #?
Tiempo de | Tiempo Tiempo Cuantitativa Expediente
demora del | determinado por el | determinado en | discreta
iniciode |dia, el mes y el| meses en que se | expresada en
tratamiento | aflo, en que se | inici6 una terapia. | meses
de la

21



enfermeda | hace u ocurre una
d cosa. %
secundaria
Anemia | Trastorno Trastorno Cualitativa Expediente
hemolitica | autoinmune en el | autoinmune cuyo | dicotdbmica
autoinmun | que varios tipos de | diagnostico es de | 1= Presente
e de tipo | autoanticuerpos exclusion 2= Ausente
primaria | estan dirigidos
directamente
contra los globulos
rojos lo que acorta
Su  supervivencia
provocando
hemodlisis. 42
Enfermeda | Enfermedades en | Denominacion Cualitativa Expediente
des las que las células | empleada para | dicotébmica
linfoprolifer | del sistema | designar a | 1= Presente
ativas linfatico crecen | diversas 2= Ausente
excesivamente. 4> | neoplasias
originadas en
células linfoides en
diferentes estadios
madurativos
Lupus Enfermedad Trastorno Cualitativa Expediente
eritematos | crénica en la que el | autoinmune cuyo | dicotdmica
0 sistémico | sistema inmunitario | diagnostico se | 1= Presente
ataca a diferentes | realiza con los | 2= Ausente
organos y tejidos, | criterios de SLICC
pudiendo afectar a | 2012.
la piel, las
articulaciones, los
rinones, los
pulmones, el
sistema nervioso,
entre otros. 42
Anteceden | Registro de las | Registro de | Cualitativa Expediente
tes relaciones entre los | antecedentes nominal
Heredofam | miembros de una | médicos 1=
iliares familia junto con | relacionados con | enfermedades
sus antecedentes | enfermedades linfoproliferativa
médicos.*? asociadas als
anemia hemolitica | 2= lupus
autoinmune eritematoso
sistémico
3= anemia
hemolitica
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autoinmune
primaria
4= sin
antecedentes
heredofamiliares
de las
enfermedades
anteriores
Prueba de | Es una prueba que | Resultado de una | Cualitativa Expediente
Coombs | busca anticuerpos | prueba que busca | dicotomica
directo que puedan fijarse | anticuerpos contra | 1= Positiva
a los globulos rojos | los glébulos rojos | 2= Negativa
y causar su
destruccion
prematura. 42
Anticuerpo | Globulinas de la | Presencia de auto | Cualitativa Expediente
s calientes | clase IgG que | anticuerpos de la | dicotomica
reaccionan con los | clase IgG 1= Presentes
eritrocitos a 2= Ausentes
temperaturas
mayor iguales a los
37°C. %
Hemoglobi | Proteina del | Cantidad de | Cuantitativa Expediente
na interior de los | proteina discreta
glébulos rojos que | transportadora de
transporta oxigeno | oxigeno en los
desde los | globulos rojos
pulmones a los | expresada en
tejidos y o6rganos | miligramos por
del cuerpo; | decilitro.
ademas, transporta
el diéxido de
carbono de vuelta
a los pulmones.*?
Volumen | Valor presente en | Tamafio promedio | Cuantitativa Expediente
Corpuscul | la hematologia que | de los glébulos | discreta
ar Medio |indica el tamafio | rojos expresado en
promedio de los | femtolitros.
glébulos rojos.*?
Leucocitos | Conjunto Numero de | Cuantitativa Expediente
heterogéneo de | glébulos blancos | discreta
células sanguineas | presentes en
ejecutoras de la | sangre periférica
respuesta
inmunitaria,
interviniendo asi en
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la defensa del
organismo contra
sustancias
extrafias o agentes
infecciosos.*?

Plaguetas | Pequeios Numero de | Cuantitativa Expediente
fragmentos fragmentos de | discreta
citoplasmaticos, megacariocitos
irregulares, gue | presentes en
cumplen una | sangre periférica
importante serie de
funciones
relacionadas con el
proceso de
coagulacion,
derivados de la
fragmentacién de
sus células
precursoras.*?

Linfocitos | Tipo de leucocito | Nomero de células | Cuantitativa Expediente
que proviene de la | maduras de la | discreta
diferenciacion linea linfoide
linfoide de las | presentes en
células madre | sangre periférica.
hematopoyéticas
ubicadas en la
médula 6sea y que
completa su
desarrollo en los
organos linfoides
primarios y
secundarios.*?

Blastos | Células Células inmaduras | Cualitativa Expediente
hematopoyéticas hematopoyéticas | dicotomica
que se | anormales 1= presentes
caracterizan por su | presentes en | 2= ausentes
inmadurez.*? sangre periférica o

médula Osea.

Deshidrog | Enzima que se | Cantidad Cuantitativa Expediente

enasa encuentra en la | enzimatica discreta

lactica sangre y otros | presente a nivel
tejidos del cuerpoy | sérico expresada
gue participa en la | en unidades
produccion de | internacionales por
energia en las | litro.
células.*?
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Acido arico | Compuesto Cantidad de | Cuantitativa Expediente
organico formado | compuesto discreta
por carbono, | organico presente
nitrégeno, oxigeno |a  nivel  sérico
e hidrégeno que se | expresada en
forma cuando el | miligramos por
metabolismo decilitro.
desintegra las
purinas.*?
Bilirrubinas | Pigmento biliar de | Cantidad de | Cuantitativa Expediente
color amarillo | pigmento biliar | discreta
anaranjado que | presente a nivel
resulta  de la | sérico expresada
degradacion de la | en miligramos por
hemoglobina de los | decilitro.
glébulos rojos
reciclados.*?
Anticuerpo | Inmunoglobulinas | Cantidad de | Cualitativa Expediente
s Anti que reconocen | anticuerpos dicotdmica
Nucleares | componentes presentes a nivel | 1= presentes
celulares sérico 2= ausentes
autologos,
nucleares y
citoplasmaticos.*?
Fiebre Fendmeno gue | Presencia de | Cuantitativa Expediente
consiste en el | temperatura mayor | discreta
incremento de la|a38.3°C
temperatura
corporal >38.3°C
acompanado de
aumento de la
frecuencia
respiratoria y el
pulso.*?
Cefalea | Dolor de cabeza | Presencia de dolor | Cualitativa Expediente
intenso y | de cabeza dicotomica
persistente que va 1=Si
acompafado de 2=No
sensacion de
pesadez.*?
Fotosensib | Respuesta Presencia de | Cualitativa Expediente
ilidad exagerada a la luz, | respuesta dicotdmica
generalmente luz | exageradaalaluz | 1= Si
solar, que se 2=No
manifiesta minutos,
horas o dias
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después de la
exposicién y puede
persistir durante un
tiempo variable.*?
Ulceras | Lesion o erosion de | Presencia de | Cualitativa Expediente
Orales tipo inflamatoria de | erosiones en | dicotébmica
la mucosa bucal | mucosa oral 1=Si
que poseen 2= No
etiologias
multiples.*?
Artralgias | Dolor de | Presencia de dolor | Cualitativa Expediente
articulaciones.*? articular dicotémica
1=Si
2= No
Proteinuria | Presencia excesiva | Presencia de | Cuantitativa Expediente
de proteina en la | proteinas en orina | discreta
orina, en cantidad | expresadas en
superior a 150 mg | mg/dL.
de 24 horas.*?
Adenomeg | Aumento anormal | Presencia de | Cualitativa Expediente
alias del tamafo de los | aumento del | dicotomica
ganglios linfaticos y | tamafio de | 1= Presentes
se acompafa de | ganglios linfaticos | 2= Ausentes
alteracion en su
consistencia.*?
Esplenome | Estructura Presencia de bazo | Cualitativa Expediente
galia esplénica mayor a | palpable dicotomica
11 cm, o un peso 1= Presente
mayor en hombres 2= Ausente
de 80-200 gramos
y en mujeres 70-
180 gramos.*?
Pérdidade | Baja de masa|Baja de masa | Cuantitativa Expediente
peso corporal corporal discreta
involuntaria  que
puede estar
relacionada  con
alguna patologia o
problema
psicoldgico.*?
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V.7.- DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El estudio se realizara analizando los expedientes clinicos de los pacientes que tengan
diagnoéstico de anemia hemolitica por anticuerpos calientes que acudan a control a la
consulta externa de medicina interna, reumatologia y hematologia durante enero 2016 a
diciembre de 2018, se procederd a revisar el expediente en su totalidad para identificar
en qué fecha se realizo el diagnostico de anemia hemolitica confirmando que se cumpla
con los criterios diagndsticos mediante la evidencia de los estudios clinicos
correspondientes a hemoglobina sérica menor a 11 gr/dL, prueba de coombs directo
positiva y a la evidencia clinica de hemodlisis, la cual se define por la presencia de
elevacion de bilirrubina total mayor a 1gr/dL a expensas de la bilirrubina indirecta y
deshidrogenasa lactica sérica normal o elevada.

Se determinara de acuerdo al expediente clinico el tiempo de evolucién de la enfermedad
de cada paciente de acuerdo a la fecha de la primera consulta en que se realiz el
diagndstico de anemia hemolitica hasta la Ultima recibida.

En cuanto a las anemias hemoliticas de tipo secundarias, se buscara el intervalo de
tiempo que se tardd para hacer el diagnéstico de la enfermedad subyacente, de acuerdo
a la fecha del primer contacto del paciente en que se realiz6 el diagndstico de anemia
hemolitica y la fecha en que se otorgo el diagnoéstico de anemia secundaria, asi como
también se determinara el tiempo de tardaron los pacientes para iniciar el tratamiento de
su respectiva enfermedad secundaria.

Asi mismo se realizara una evaluacion de las caracteristicas clinicas de la consulta de
primer contacto tanto de los pacientes con anemia de tipo primario y secundario, para de
esta forma determinar si desde entonces existen caracteristicas que puedan ayudar a

identificar a cada una de ellas.
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VI.- ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, en su Articulo 13, en toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto
de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus
derechos y bienestar.

Conforme a su Articulo 17, esta investigacion se cataloga como sin riesgo, ya que son
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aguéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las
variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes
clinicos y otros, en los que no se identifiquen ni se traten aspectos sensitivos de su
conducta.

Segun el Articulo 23, en caso de investigaciones sin riesgo, podra dispensar al

investigador la obtencion del consentimiento informado.
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VIl.- RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS

RECURSOS HUMANOS

e Edgar Laurencio Cordero Hernadndez: Médico Residente de la Especialidad de

Medicina Interna, Hospital General de Pachuca, Hidalgo.

e Dra. Monica Elvira Santiago Manzano: Especialista en Reumatologia. Hospital

General de Pachuca, Hidalgo. Asesor Clinico.

con programa
Microsoft Office para

andlisis estadistico

Articulo No. piezas Costo por pieza Costo total

Formato de | 53 $0.3 pesos M/N $15.9 pesos M/N

recoleccion de datos.

Biometria hemética 53 $ 100 pesos M/N 5,300 pesos M/N*

Quimica Sanguinea |53 $250 pesos M/N 13,250 pesos
M/N*

Pruebas de | 53 $425 pesos M/N 22,525 pesos

funcionamiento M/N*

hepatico

Examen general de | 53 $80 pesos M/N 4,240 pesos M/N*

orina

Lapices 2 $5 pesos M/N $10 pesos M/N

Borrador 1 $2 pesos M/N $2 pesos M/N

Calculadora 1 $30 pesos M/N $30 pesos M/N

Computadora portatil | 1 $3500 pesos M/N $3500 pesos M/N

TOTAL

48,872.9 pesos
M/N

*Los gastos fueron cubiertos por el paciente ya que se obtiene informacion del

Expediente Clinico.
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VIIl. RESULTADOS
1.- Proporcion de pacientes diagnosticados con anemia hemolitica de tipo primaria y
secundaria

Proporcidn de pacientes con anemia hemolitica

Anemia hemolitica
secundaria
47%

= Anemia hemolitica primaria Anemia hemolitica secundaria

La cantidad de pacientes diagnosticados con anemia hemolitica autoinmune en el
Hospital General de Pachuca de enero 2016 a diciembre de 2018 fue de 53.

La cantidad de pacientes diagnosticados con anemia hemolitica de tipo primaria fue de
28, lo que equivale al 53% del total de casos.

La cantidad de pacientes diagnosticados con anemia hemolitica de tipo secundaria fue
de 25, lo que equivale al 47% del total de casos.
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2.- Patologias acompafiantes de los pacientes diagnosticados como anemias hemoliticas

secundarias
® Linfoma ® Lupus
m Artritis Reumatoide m Sindrome antifosfolipidos

La patologia secundaria predominante fue el Lupus con un total de 16 pacientes, lo que
represento el 64% del total de las enfermedades secundarias.
Mientras que el linfoma con 5 pacientes represent6 el 20%, el sindrome antifosfolipidos

con 3 pacientes el 12% y la artritis reumatoide con 1 paciente el 4%.
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3.- Proporcién de anemias hemoliticas diagnosticadas como primarias que fueron mas

tarde diagnosticadas como secundarias.

Pacientes con enfermedad secundaria que desarrollaron anemia hemolitica

B Pacientes con anemia hemolitica que desarrollaron enfermedad secundaria

14 de los 25 pacientes con anemia hemolitica diagnosticados en primera instancia como
primaria desarroll6 una enfermedad secundaria en algdn momento del curso de la
enfermedad correspondiendo al 56% del total de los casos con anemias hemoliticas
secundarias.

11 pacientes con una enfermedad secundaria desarroll6 en algin momento del curso de
la enfermedad anemia hemolitica, correspondiendo al 44% del total de casos con

anemias hemoliticas secundarias.
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4.- Tiempo promedio en meses que se demoro el diagnostico de las anemias hemoliticas
secundarias a partir de la fecha de primer contacto

B

w

N

[

Anemia secundariaa Anemia secundariaa Anemia secundariaa Anemia secundaria a Tiempo promedio
linfoma lupus artritis reumatoide sindrome
antifosfolipidos

El tiempo promedio que se demord para hacer el diagndstico de las enfermedades
secundarias fue de 4.9 meses, sin embargo el tiempo de demora fue mayor en los
pacientes con artritis reumatoide cuyo promedio de demora fue de 8 meses en contraste

con el tiempo de demora para lupus cuyo promedio fue de 2.3 meses.
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5.- Tiempo promedio en meses que se demord el inicio del tratamiento de las
enfermedades secundarias a partir de la fecha de primer contacto

Linfoma Lupus Artritis Reumatoide Sindrome Tiempo promedio
Antifosfolipidos

El tiempo promedio de demora para inicio del tratamiento de las enfermedades
secundarias fue de 5.8 meses, sin embargo el tiempo de demora fue mayor en los
pacientes con artritis reumatoide cuyo promedio de demora fue de 8 meses en contraste
con el tiempo de demora para lupus cuyo promedio fue de 2.8 meses.
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6.- Manifestaciones clinicas de los pacientes con anemia hemolitica autoinmune de tipo

primaria y secundaria.

Tabla del nimero de pacientes con anemia hemolitica
Anemia hemolitica primaria 28
Anemia secundaria a lupus 16
Anemia secundaria a sindrome antifosfolipidos 3
Anemia secundaria a linfoma
Anemia secundaria a artritis reumatoide 1
Total 53

Tabla del sexo de los pacientes con anemia hemolitica autoinmune

femenino masculino
Numero de ., Numero de L
pacientes Proporcion pacientes Proporcion
Anemia hemolitica primaria 23 82.14% 17.85%
Anemia secundaria a lupus 15 93.75% 1 6.25%
Anemia secundaria a sindrome
antifosfolipidos 3 100% 0 0%
Anemia secundaria a linfoma 2 40% 3 60%
Anemia secundaria a artritis
reumatoide 1 100% 0 0%
Media de edad en afios de los pacientes con anemia
hemolitica

70

60
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Tabla de la media de las caracteristicas clinicas de los pacientes con anemia hemolitica autoinmune

Anemia Anemia
Anemia Anemia secundaria a Anemia | secundariaa
hemolitica | secundaria sindrome secundaria artritis
primaria a lupus antifosfolipidos | alinfoma | reumatoide
Edad en afos 49 30 53 60 52
Hemoglobina en mg/dL 7.9 7 6 8.7 4.6
Volumen Corpuscular
Medio en femtolitros 110.7 104 113.3 108 77
Leucocitos séricos absolutos 6.91 5.9 4.41 8.12 4.7
Plaguetas séricas absolutas 353 186 159 185 280
Linfocitos séricos absolutos 1862 1621 1857 2360 2800
Deshidrogenasa lactica en
ul/L 728.1 528 548.3 811.4 684
Acido drico en mg/dL 5.59 4.83 3.33 5.42 1.76
Bilirrubinas totales en
mg/dL 3.69 3.31 6.39 2.95 1.76
Temperatura en grados
centigrados 37.3 37.7 37.5 38.48 37.2

Tabla de la proporcién de las caracteristicas clinicas de los pacientes con anemia hemolitica
autoinmune

Anemia Anemia
Anemia Anemia secundaria a Anemia secundaria a

hemolitica |secundaria sindrome secundaria artritis
primaria a lupus antifosfolipidos | alinfoma | reumatoide
Blastos séricos 0% 0% 0% 40% 0%
Anticuerpos anti nucleares 7.10% 80% 100% 0% 0%
Cefalea 25% 18.75% 33.33% 60% 0%
Fotosensibilidad 0% 62.50% 33.33% 0% 0%
Ulceras orales 7.14% 62.50% 33.33% 20% 0%
Artralgias 21.42% 75% 33.33% 60% 100%
Proteinuria 7.14% 56.25% 0% 20% 100%
Adenomegalias 6.25% 0% 0% 100% 0%
Esplenomegalia 35.70% 12.50% 33.33% 80% 0%
Pérdida de peso 17.85% 6.25% 33.33% 100% 100%

36




Las manifestaciones clinicas de los pacientes con anemia hemolitica por anticuerpos
calientes de tipo primaria se caracterizaron por ser pacientes con una media de edad de
49 afnos, con una predominancia por el sexo femenino, tener una media de hemoglobina
sérica de 7.9 mg/dL, volumen corpuscular medio de 110.7 femtolitros, leucocitos séricos
absolutos de 6.91, plaquetas 353, linfocitos séricos totales 1862, deshidrogenasa lactica
728.1 UI/L, &cido urico de 5.59 mg/dL, bilirrubinas totales 3.69 mg/dL, temperatura media
corporal de 37.3°C, ausencia total de blastos, presentar anticuerpos antinucleares en el
7.10% de los casos, cefalea en el 25% de los casos, asi como también Ulceras orales en
el 7.14%, artralgias 21.42%, proteinuria 7.14%, adenomegalias 6.25%, esplenomegalia
35.70% y pérdida de peso en el 17.85% de los casos.

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con anemia hemolitica por anticuerpos
calientes secundaria a lupus eritematoso sistémico se caracterizaron por ser pacientes
con una media de edad de 30 afios, con una predominancia por el sexo femenino, tener
una media de hemoglobina sérica de 7.0 mg/dL, volumen corpuscular medio de 104
femtolitros, leucocitos séricos absolutos de 5.9, plaguetas 186, linfocitos séricos totales
1621, deshidrogenasa lactica 1621 UI/L, acido urico de 4.83 mg/dL, bilirrubinas totales
3.31 mg/dL, temperatura media corporal de 37.7°C, ausencia total de blastos y
adenomegalias, presentar anticuerpos antinucleares en el 80% de los casos, cefalea en
el 18.75% de los casos, asi como también Ulceras orales en el 62.50%, artralgias 75%,
proteinuria 56.25%%, esplenomegalia 12.50% y pérdida de peso en el 6.25% de los
casos.

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con anemia hemolitica por anticuerpos
calientes secundaria a sindrome antifosfolipidos se caracterizaron por ser pacientes con
una media de edad de 53 afios, con una predominancia por el sexo femenino, tener una
media de hemoglobina sérica de 6.0 mg/dL, volumen corpuscular medio de 113.3
femtolitros, leucocitos séricos absolutos de 4.41, plaquetas 159, linfocitos séricos totales
1857, deshidrogenasa lactica 1857 UI/L, acido urico de 3.33 mg/dL, bilirrubinas totales
6.39 mg/dL, temperatura media corporal de 37.5°C, ausencia total de blastos, proteinuria
y adenomegalias, presentar anticuerpos antinucleares en el 100% de los casos, cefalea
en el 33.33% de los casos, asi como también Ulceras orales en el 33.33%, artralgias
33.33%, esplenomegalia 33.33% y pérdida de peso en el 33.33% de los casos.
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Las manifestaciones clinicas de los pacientes con anemia hemolitica por anticuerpos
calientes secundaria a linfoma se caracterizaron por ser pacientes con una media de
edad de 60 afios, con una predominancia por el sexo masculino, tener una media de
hemoglobina sérica de 8.7 mg/dL, volumen corpuscular medio de 108 femtolitros,
leucocitos séricos absolutos de 8.12, plaquetas 185, linfocitos séricos totales 2360,
deshidrogenasa lactica 811.4 UI/L, acido urico de 5.42 mg/dL, bilirrubinas totales 2.95
mg/dL, temperatura media corporal de 38.48°C, ausencia total de anticuerpos
antinucleares, presentar blastos en el 40% de los casos, cefalea en el 60% de los casos,
asi como también Ulceras orales en el 20%, artralgias 60%, proteinuria 20%,
adenomegalias 100%, esplenomegalia 80% y pérdida de peso en el 33.33% de los casos.
Las manifestaciones clinicas de los pacientes con anemia hemolitica por anticuerpos
calientes secundaria a artritis reumatoide se caracterizaron por ser pacientes con una
media de edad de 52 afos, con una predominancia por el sexo femenino, tener una media
de hemoglobina sérica de 4.6 mg/dL, volumen corpuscular medio de 77 femtolitros,
leucocitos séricos absolutos de 4.7, plaquetas 280, linfocitos séricos totales 2800,
deshidrogenasa lactica 684 UI/L, acido arico de 1.76 mg/dL, bilirrubinas totales 1.76
mg/dL, temperatura media corporal de 37.2°C, ausencia total de blastos, anticuerpos
antinucleares, cefalea, fotosensibilidad, ulceras  orales, adenomegalias,
esplenomegalias, presentar artralgias en el 100%% de los casos asi como también

proteinuria en el 100% y pérdida de peso en el 17.85% de los casos.
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IX. DISCUSION

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con anemia hemolitica por anticuerpos
calientes de tipo primario son diferentes a las manifestaciones clinicas de pacientes con
anemia hemolitica de tipo secundario ya que de acuerdo a la edad de presentacion la
anemia hemolitica de tipo primaria se presenta a los 49 afios de edad, las que son
secundarias a lupus se presentas hasta 19 afios antes que las primarias, en contraste
con la anemia por sindrome antifosfolipidos que se presenta hasta 4 afios mas tarde, la
anemia secundaria a linfoma que se presenta 11 afios mas tarde y la anemia secundaria
a artritis reumatoide se presenta 3 afios mas tarde.

En cuanto al sexo, predomind el sexo femenino en las anemias hemoliticas de tipo
primario, secundarias a lupus, sindrome antifosfolipidos y artritis reumatoide en contraste
con las anemias hemoliticas secundarias a linfomas donde predominé el sexo masculino.
De acuerdo al valor sérico de hemoglobina, la media fue de 7.9 mg/dL para las anemias
hemoliticas de tipo primario, siendo 1.31 veces mayor que en las anemias secundarias a
artritis reumatoide, 1.31 veces mayor que en anemias secundarias a sindrome
antifosfolipidos y 1.12 veces mayor que en las anemias secundarias a lupus, mientras
gue en anemias secundarias a linfomas fue 0.90 veces menor.

De acuerdo a los leucocitos séricos absolutos, la media fue de 6.91 para las anemias
hemoliticas de tipo primario, siendo 1.47 veces mayor que en las anemias secundarias a
artritis reumatoide, 1.56 veces mayor que en anemias secundarias a sindrome
antifosfolipidos y 1.17 veces mayor que en las anemias secundarias a lupus, mientras
gue en anemias secundarias a linfomas fue 0.85 veces menor.

De acuerdo al conteo plaquetario, la media fue de 353 mil para las anemias hemoliticas
de tipo primaria, siendo 1.26 veces mayor que en las anemias secundarias a artritis
reumatoide, 2.22 veces mayor que en anemias secundarias a sindrome antifosfolipidos,
1.89 veces mayor que en las anemias secundarias a lupus y 2.22 veces mayor en
anemias secundarias a linfomas.

De acuerdo al conteo linfocitario, la media fue de 1862 para las anemias hemoliticas de
tipo primario, siendo 1.14 veces mayor que en las anemias secundarias a lupus, 1.002

veces mayor que en las anemias secundarias a sindrome antifosfolipidos, 0.78 veces
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menor que en anemias secundarias a linfomas y 0.66 veces menor que en pacientes con
anemias secundarias a artritis reumatoide.

De acuerdo con los niveles de deshidrogenasa lactica la media fue de 728.1 UI/L para
las anemias hemoliticas de tipo primario, siendo 1.37 veces mayor que en las anemias
secundarias a lupus, 1.32 veces mayor que en las anemias secundarias a sindrome
antifosfolipidos, 0.89 veces menor que en las anemias secundarias a linfomas y 1.06
veces mayor que en las anemias secundarias a artritis reumatoide.

De acuerdo con los niveles de acido urico la media fue de 5.59 mg/dL para las anemias
hemoliticas de tipo primario, siendo 1.15 veces mayor que en las anemias secundarias a
lupus, 1.67 veces mayor que en las anemias secundarias a sindrome antifosfolipidos,
1.03 veces mayor que en las anemias secundarias a linfomas y 3,17 veces mayor que en
las anemias secundarias a artritis reumatoide.

De acuerdo con los niveles de bilirrubina totales la media fue de 3.69 Ul/dL para las
anemias hemoliticas de tipo primario, siendo 1.11 veces mayor que en las anemias
secundarias a lupus, 0.57 veces menor que en las anemias secundarias a sindrome
antifosfolipidos, 1.25 veces mayor que en las anemias secundarias a linfomas y 2.09
veces mayor que en las anemias secundarias a artritis reumatoide.

De acuerdo a la temperatura corporal en grados centigrados la media fue de 37°C para
pacientes con anemias hemoliticas de tipo primario, 37.7°C para anemias secundarias a
lupus, 37.5°C para anemias secundarias a sindrome antifosfolipidos, 37.2°C para
anemias secundarias a artritis reumatoide, en contraste con la fiebre de 38.48°C que
presentaron los pacientes con anemias secundarias a linfomas.

De acuerdo al niumero de blastos séricos, estos estuvieron Unicamente presentes en
anemias secundarias a linfomas y ausentes en el resto de las enfermedades.

La positividad para los anticuerpos antinucleares predominio en los pacientes con
anemias secundarias a lupus y a sindrome antifosfolipidos, estando ausentes en los
pacientes con anemias secundarias a linfomas y a artritis reumatoide.

La cefalea estuvo ausente en los pacientes con anemias secundarias a artritis
reumatoide, estando presente en el resto de las anemias predominando sobre todo en

las anemias secundarias a linfomas en el 60% de los casos.
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La fotosensibilidad estuvo presente en el 62.5% de los pacientes con anemia secundaria
a lupus, ausente en anemias hemoliticas primarias, secundarias a linfomas y artritis
reumatoide.

Las Ulceras orales estuvieron presentes en los pacientes con anemias secundarias a
lupus en el 62.50% de los casos seguida del sindrome antifosfolipidos en el 33.33% de
los casos en contraste con la ausencia de las anemias hemoliticas secundarias a artritis
reumatoide.

Las artralgias estuvieron presentes en todos los tipos de anemia hemolitica, sin embargo
se presentaron en el 100% de los pacientes con artritis reumatoide, 75% de pacientes
con lupus y 60% de pacientes con linfoma, seguido del 33.33% de pacientes con
sindrome antifosfolipidos.

La proteinuria estuvo presente en el 100% de los pacientes con artritis reumatoide,
seguido del 56.25% de los pacientes con lupus y 20% de pacientes con linfoma, estando
ausente en pacientes con sindrome antifosfolipidos.

Las adenomegalias estuvieron presentes en el 100% de los pacientes con anemias
hemoliticas secundarias a linfoma, seguido del 6.25% de los pacientes con anemias
hemoliticas primarias, ausentes en los pacientes con anemias hemoliticas secundarias a
lupus, sindrome antifosfolipidos y artritis reumatoide.

La esplenomegalia predomind en los pacientes con anemias secundarias a linfomas,
donde se presentd en el 80% de los casos, seguido de las anemias hemoliticas primarias
donde se presentaron en el 35.70%.

La pérdida de peso estuvo presente en todos los subtipos de anemias hemoliticas, sin
embargo predomind en las anemias secundarias a linfomas en el 100% de los casos y
artritis reumatoide en el 100% de los casos en contraste del 6.25% de los casos con

anemia hemolitica secundaria a lupus.
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X. CONCLUSIONES

Las anemias hemoliticas autoinmunes por anticuerpos calientes son enfermedades poco
frecuentes, el 53% corresponde a anemias hemoliticas primarias y el 47% corresponde
a anemias hemoliticas secundarias, siendo el lupus el responsable del 64% de las
anemias hemoliticas secundarias, los linfomas el 20%, el sindrome antifosfolipidos el
12% vy la artritis reumatoide del 4%, las cuales puede diagnosticarse en primera instancia
como primarias y tiempo después como secundarias, cuyo promedio de tiempo de
demora del diagnéstico de la enfermedad secundaria es de 4.9 meses y el tiempo de
demora para el inicio del tratamiento es en promedio de 5.8 meses.

Las manifestaciones clinicas de las anemias hemoliticas autoinmunes son heterogéneas
y dependen de la enfermedad acompafante.

Las anemias hemoliticas autoinmunes de tipo primario se caracterizaron por ser aquellas
que presentaron niveles séricos de acido Urico y plaguetas mas altas en relacion a las
demas anemias.

Las anemias hemoliticas secundarias a lupus se caracterizan por ser las anemias que se
presentan a edades mas tempranas, tener el conteo linfocitario mas bajo, tener
positividad para anticuerpos antinucleares, asi como también tener la mayor proporcion
de pacientes con presencia de fotosensibilidad y Ulceras orales en relacion con el resto
de las demas anemias.

Las anemias hemoliticas secundarias a sindrome antifosfolipidos se caracterizaron por
ser aquellas que presentan los niveles de bilirrubinas mas altos en relacién con el resto
de las demas anemias, ademas de presentar positividad para anticuerpos antinucleares.
Las anemias hemoliticas secundarias a linfomas se caracterizan por ser aquellas que se
presentan a una edad media mas avanzada, presentar los niveles mas elevados de
deshidrogenasa lactica, asi como también presentar fiebre, adenomegalias,
esplenomegalia, pérdida de peso y positividad para blastos.

Las anemias hemoliticas secundarias a artritis reumatoide se caracterizan por ser
aguellas con niveles de hemoglobina mas bajos, asi como la presencia de artralgias,

pérdida de peso y proteinuria.
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Xl. RECOMENDACIONES

Se recomienda que todos los pacientes que sean diagnosticados de anemia hemolitica
autoinmune por anticuerpos calientes entren a una fase de vigilancia cinica por al menos
5 afios para descartar una enfermedad secundaria a partir de la fecha de su primer
contacto.

Se recomienda que todos los pacientes que sean diagnosticados de anemia hemolitica
autoinmune a una edad temprana y ademas presenten un conteo linfocitario bajo,
positividad para anticuerpos antinucleares, fotosensibilidad y Ulceras orales se realicen
estudios diagnosticos respectivos para descartar la presencia de lupus eritematoso
sistémico como enfermedad secundaria desde la fecha de su primer contacto.

Se recomienda que todos los pacientes que sean diagnosticados de anemia hemolitica
autoinmune y presenten titulos de bilirrubinas elevados junto con positividad para
anticuerpos antinucleares se realicen estudios diagndsticos respectivos para descartar la
presencia de sindrome antifosfolipidos como enfermedad secundaria desde la fecha de
su primer contacto.

Se recomienda que todos los pacientes que sean diagnosticados de anemia hemolitica
autoinmune a una edad avanzada y presenten niveles elevados de deshidrogenasa
lactica, fiebre, adenomegalias, esplenomegalia, pérdida de peso y positividad para
blastos se realicen estudios diagndsticos respectivos para descartar la presencia de
linfoma como enfermedad secundaria desde la fecha de su primer contacto.

Se recomienda que todos los pacientes que sean diagnosticados de anemia hemolitica
autoinmune con valores de hemoglobina severamente disminuidos asi como con la
presencia de artralgias y pérdida de peso se realicen estudios diagndsticos respectivos
para descartar la presencia de artritis reumatoide como enfermedad secundaria desde la

fecha de su primer contacto.
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XIl.- ANEXOS
CUESTIONARIO DE ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE
CALIENTES EN EL HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA

POR ANTICUERPOS

PREGUNTA OPCIONES RESPUESTA
1 | Ndmero de expediente
2 | sexo 1. masculino, 2. femenino
3 | Edad
1.- Anemia de tipo primaria
2.- Anemia secundaria a lupus
4 | Diagnéstico
3.- Anemia secundaria a sindromes linfoproliferativos
4.- Otra
1. Anemia hemolitica autoinmune primaria
s Antecedentes 2.- Sindromes linfoproliferativos
heredofamiliares 3.- Lupus eritematoso sistémico
4.- Ninguna de las anteriores
6 Fecha de primer contacto con
el paciente
7 Fecha de diagnéstico de
anemia hemolitica secundaria
Tiempo en meses de demora
8 | en el diagndstico de anemia
secundaria
Tiempo en meses de demora
9 | eneltratamiento de anemia
secundaria
10 | Prueba de Coombs directo 1.- Positivo, 2.- Negativo
P - -
1 re:senua de anticuerpos 1-5i,2.- No
calientes
12 | Hemoglobina sérica
13 | Volumen Corpuscular Medio
14 | Leucocitos séricos
15 | Plaquetas séricas
16 | Linfocitos séricos
1.- Presentes
17 | Blastos
2.- Ausentes
18 | Deshidrogenasa lactica sérica
19 | Acido Urico sérico
20 | Bilirrubinas séricas
Presentes
21 | Anticuerpos anti nucleares
Ausentes
22 | Fiebre
1.-Si
23 | Cefalea
2.-No
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24 | Fotosensibilidad

2.-No

1.-Si
25 | Ulceras orales

2.-No

1.-Si
26 | Artralgias

2.-No
27 | Proteinuria

1.- Presentes
28 | Adenomegalias

2.- Ausentes

1.- Presente
29 | Esplenomegalia

2.- Ausente
30 | Pérdida de peso
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