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Esclerosis general progresiva asociada a pirpura trombocitopénicaq,
anemia hemolitica autoinmune y deficiencia selectiva de

inmunoglobulina A

Luis T. Corpova ¥
Jorce QCARANZA

Se presenta un caso tipico de esclerosis gemeral progresiva con comprowmiso cutdneo, articular v visceral, con
fibrosis pulmonar y miocdrdica, ademds de afeclacion del tubo digestivo. El caso se asocid a anemia hemao-
litica autoinmune y purpura tromboctlopenica, lo que de acuerdo con la revisidn hecha, solo ha sido infor-
mado previamente en dos casos. La paciente tuvo ademds deficiencia selectiva de inmunoglobuling 4, asocia-

cidn que no ha sido descrita previamenie.

La esclerosis general progresiva (EGP) es una en-
fermedad generalizada del tejido conjuntivo, ca-
racterizada por cambios dérmicos con inflamacidn,
fibrosis degeneracit‘m, asj como por lesiones vas-
culares ge piel, membranas sinoviales, aparato di-
gestivo, corazén, pulmoén y rindn.

¥l padecimiento afecta predominantemente a
mujeres que se hallan entre el tercer y el quinio
decenio de la vida, Su frecuencia real se descono-
ce, calculandose que en los Estados Unidos de Nor-
teamérica se presentan de 4.5 a 12 casos por mi-
Ilén de habitantes por afio.!

La asociacidn de EGP con anemia hemolitica
no es frecuente. En una serie de 200 pacientes con
EGP, hubo siete con anemia hemolitica microan-
giopdtice.? La asociacién de EGP a una anemia
hemolitica con signo de Coombs positivo es extra-
ordinariamente rard, y mais todavia la comhbina-
cion de lo anterior con purpura trombocitopénica
idiopatica, que hasta ahora sélo parece haber sido
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comunicada en dos cusos.

Se presenta aqui un caso de esta rara asoctucion,
en quien se encontrd ademdbs deficiencia selectiva
de inmunoglobulina A (IgA), situacion que al pa-
recer no ha side descrita previamente,

Descripcion del caso

Mujer de 51 afios, conr el antccedente de gue dos her
manas fullecieron de anemia, dz ctiologia no precisa-
da. El padecimiente por el cual acudiéd al hospital
cotuenezs siete afios antes de su ingreso, con lendmeno
de Rayhaud, disminucion progresiva de la elusticidid
de la piel de las manos y de la cara, cdema duro no
dolorose en Jos dedos de la mano v poliartralgias, no
Mogdticas ni migratorias, de grandes articulaciones. Cin-
¢o Aoy amtes de su o ingreso padedid purpura de evo-
tucion aurolimituda, por lo gus [ue wanstundida en
dos ocasiones. Un anno antes del ingreso comenzd con
s en accesos de predoeminio nocturno, con expecto-
racidn anucosy cscasa, En el curse de los scis idltimos
meses, se afadié disnea evolutiva de los grandes a
los miniimas esfuerzos, motive por el cual acudié al
Institute Nacional de la Nuotrvicidn  donde Tue  inter-
nada. La padiente no habia recibido fratzmicnio mé-
divo antes de su llegada al hospital,
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Al ingreso se encontré paciente ¢n muy mal estado
general, con presion arterial de 110760, frecuencia car-
diaca de 110/min y frecuencia respiratoria de 21/min,
Habia epistuxis, palides generalizada, lacies tipica de
cseleradermia, con amplitud bucal maxima de 1.0 ¢m
en su dlimetrn horizontal y de 3.5 cm en el vertical.
Sndrome de condensacidn  pulmonar izquierds, soplo
mesocirdico de Seill, wscicis en escasa cantidad v esple-
nomegalia, En las extremidades superiores existia escle-
rodactiliz con {enémeno de Raynaud y mane izquicrda
“en gawrra”. En las extremidades inferiores habia ede-
ma dure en ¢l wrcio distal de ambas picroas, con piel
color aore.

Do los exdmenes de laboratorio practicades fueron
normalzs o negativos: glucasa, urea, creatning, acido
vrics, electrolitos sericos, FDRIL, lactor reumatoide, of-
lalas LI, anticuerpos antinuclearcs, pruebas de lun-
ciomamiento liepitico y determinacion de vicmina R12
v folatos en ol suero sanguineo.

En la orina se observd hemoglobinuria, leucocituria
y ecritrocituria en regular cantidad, La determinacion

de inmunoglobulinas mostrd ausengia de IgA: la frac
cion § del complemento era menor de 20. Se ENCOnrd
Coombs directo positivo; cn la médula dsea habyia mo-
derada reaccion normoblastica. [a seric blanca v los
megacuriocitos eran normales. El bierro sérico s ha-
Haba por abajo de los valores normales; no se buscaron
anticuerpes a plaquetas o1 leuconglutininas. La evolu-
cibnr hematoldgica se encuentra en el cuadro 1.

La radiogralia de worax (lig. 1) revelo derrame pleu-
ril basal y bilateral, cardiomegalia global G1, desen-
rollwmiento adrtico y [ibrosis pulmenai. En la seric gas-
troduodenal (fig. 2) se demostrd eséfago dilatado, sin
pU’lbliI‘,l\ pegueia hernia hiatat y alteraciones moto-
ras minimas en intestino delgado. la radiogratia de
manes scialaba  descalcilicacion dmportante,  disminu-
cion  de esparios  interarticulares deformacion e
mano {zquierda  (fig. 3). En la manometria esobigica
s¢ demestrd ausencia de motilidad esoldgica y atenia
del cardias.

Ia pociente se deteriord ripidamente pese al trata-
miento de sosién vy a los once dins Inicid un cuadro

Fig. 1. Esclerosis general progresiva, Radiografia de
torox,

broncoansmmdnicn. Aumento considerablemente el derri-
me ploural. ol cual no pudo ser puncionado debido a
la p]aqu"mpcni:l Ademis presentd anemia hemaolitica
Coombs positiva y o los nueve dins del comienzo del
cunddre Bronconeataditico, Lallecto por insuliciencia res-
[Fivateria,

En ol estudio necrdpsicn lamad Ia atencidn la fecies
tipica de L eselerodermia ¥ 1 presencia de peteguias
¥y equimosis. Koo o cavidad peritoneal  hahja  liqui-
do citring en cantidad de 200 ml. El corazén pesa 340
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Fig. 2. Esclerosis general progresiva. Anormalidades
en el esdfago.

g. Por microscopfa se le encontrd fibrosis intersticial
leve, En los pulinones habia congestidn, lihrosis inters-
ticial vy focos bronconeumdnicos. La mucasa del esdfa-
g en su limina propia, mostraba extensas bandas de
tejidn conjuntive e infiltrado mensnuclear, con atro-
fia del musculo liso, el que estaba reemplazado por
tejido fibroro. En la piel habia esclerosis intensa de It
epidernis. No se encontrd evidencia do coagulacidn
intravascular  diseminada ni de parpura  trombética
trombncitopdénica.
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Cuadro 1. Evolucidn hematologica del caso,

Leuco-
Hemo- Hema- citos
Transfusién globina tocrito por Ret. Plagquetas  Linf.  Neutros

Fecha (ce) () (%) mm® (%) por mm* (%) (%) TP TPT.
13-vI 500 4.2 18 4 000 18.4" 50.27
14-v1 500 3.4 12 1200 5.0 16 000 32 54
15-¥I 500 12.1 40 3850
18-VI 12.2 38 3800 2.6 Dism.1 -~ 54 38
21-v1 13.1 41 5000 6.8 13 72
25V 13.1 41 5700 12.4 Dism." 10 81 Plasma ictérico*
26-VI 10.0 a9 37 400 Plasma ictérico*
27-vl 10.7 37 15 4460 Dism,™ 1¢ 62
28-\1 10.8 35 & 500 40 000 8.0 56.4"

1-¥ll 1000 7.3 30 7700 34 000 22.3”7 58 .47

* Con bilirrubina indirecta elevada y bilirrubing directa normal,
T.P.: Tiempo de protorombina.

T.P.: Tiempo de protrombina,

Ret.: Reticulocitos.

Linf.: Linfocitos.

Neutros: Granulocitos neutrsfilos,

tiuye la manitestacion inicial de la esclerosis ge-

Comentarios neral progresiva cn 47.6 por ciento de los casos.
Oras manilestaciones de EGP observadas en ¢l

Se trata de un aso tipico de esclerodermia, cuya presente caso vy su frecuenctn se presentan en ¢l

manifestaciin inicial, siete atos antes de su ingre- cuadro 2, comparidas con I serie de Tuffancli.

s0, fue el fendeno de Raynand, mismo que cons-

Cucdro 2. Manifestaciones de la esclerosis general
progresiva,
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Caso Frecuencia
informado en EGP

LR

Cambios cutdneos (edema,

g esclerosis y atrofia} Si 62.0
5; Hiperpigmentacion Si 30.5
i Ulceraciones en la piel Si 34.5
Calcinosis* No g.0
Telangiectasios No 13.8
Ariralgias Si 1.8
Deformidad articular Si 45.9
Fibrosis pulmonar Si 24.7
Fibrosis miccardica Si 9.0
Compromiso de tubo digestive Si 70.0

* Descrita por vez primera en asociacidn a esclero-

Fig. 3. Esclercsis general progresiva. Lesiones dseos y dermia por Thieberge, G. y Wissenbach. R. J.4
rmi teberge, G. y Wissenbach, R, J.

orticulares,
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E]l motive de esta comunicacidn son los intere-
santes hallazgos hematoldgicos (cuadro 1). En la
revision clasica de Tuffanelli! Se encuentran, en-
tre 727 casos, b0 con “anemin inexplicable”, Ta
que era generalmente microcitica hipocromica, Fs-
tudios llevados a cabo por Westermann® en 160
pacientes con EGP, revelaron que 29 por ciento
exhibian anemia, {recuente en los estadios avan-
7ados de] padecimiento, como complicacidn por
enfermedad reual o mala absorcion mtestinal Fn
el presente caso, la anemia no puede ser explicadu
por ninguna de ambas posibilidades.

En un momento de la evolucion, la paciente
mosirdé pancitopenia, que coincidié con anemuia
grave, sin cxposicidn previa a toxicos medulares,
de Ja que se recuperd espontineamente después
de corregirla mediante transtusiones sanguineas.
En vista de que la EGP no ha sido informada
como causa de pancitopenia, es probable que esta
se hubiese debido a falla medular secundarix a
anecmiz profunda, lo que explicaria el hecho de
aue al transfundir a la paciente se elevara la ci-
fra de leucocitos, los que inclusive llegaron 2
37 400 /mm?. Hubiera resultado de interés la deter-
minacién de anticuerpos a plaquetas y de leuco-
aglutininas para dilucidar la etiologia de esta pan-
cltopenia transitoria, pero csas determinaciones no
se llevaron ul cabo.

En 1973, Salyer? encontré anemia microan io-
patica hemolitica, en 7 de 20 pacientes con E SP,
caracterizada por eritrocitos deformados y [ray-
mentados, que se suponc es causada por dano al
contacto intravascular, inducide por depositos de
fibrina.

Se han descrito casos de esclerodermia y ancmia
hemolitica auteinmune’® e inclusive se habla de
que el tratamiento con corticosteroides y azatio-
prina ha tenido ¢éxito®

J.a asociacion de EGP, anemia hemolitica auto-
inmune y purpura trombocitopénica es excepclo-
nal, habi¢ndosele descrito previamente en dos cat-
s0s,% uno de los cuales desarrolld primero tromibo-
citopenta y nueve afios mds tarcle, ancmia hemoli-
tica Coombs positiva,

En e} presente caso sc encontrd deficiencia se-
lectiva de lgA, que se ha inlormado asociada a
tiroiditis,'® y ¢n la revision hecha por Amman,!!
a purpura trombocitopénica, ancmia hemolitica,
lupus eritematoso  sistémico, artritis reumatoide,
dermatomiositis y sindrome de Sjogren. Otros au-
tores han observado deficicncia selectiva de IgA
en diversus enfermedades de la colzlgéna“-"-“‘ Lie-
gler'? asocia la deliciencia selectiva de IgA a en-
fermedades  pulmonarcs  intercurrentes, mientras
que Goldherg!¥ no pudo constatar este hecho al
cstudiar una familia con deficiencia de 1gA. Para
explicar la deliciencia de lgA, se ha sugerido un
mecanismo gencético autosdmico recesivo, sin que
esto haya sido aceptado hasta ahora,

En ¢l caso aqui presentado no habia anteceden-
tes de infecciones pulmonares repetitivas y no fue
posible estudiar a la [amilia para determinar si
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existia o no deticiencia de IgA. En ella no habia
historia familiar dc colagenopatia o de infeccio-
nes pulmonarcs repetidas. También se ha infor-
mado deficiencia de IgA, en forma casual, en uno
de cada 700 individuos, sin relacionarla a patolo-
gia especifica, por lo que este hallazgo pudiera
constituir una coincidencia, ya que hasta el mo-
mento no se ha inlformado asociado a la EGP.

Individuos con deliciencia de IgA que no son
transfundidos pueden desarrollar anticuerpos a
IzA y en transfusiones posteriores, cuadros de ana-
filaxta.

El mecanismo por medic del cual s¢ encontra.
ron, en este caso, alteraciones inmunohematols-
gicas y deficiencia selectiva de IgA, en asociacion
con esclerodermia, no estd claro. Resulta intere-
sante sefialar que Wells'™ encontrd anticuerpos a
coligena en 16 de 36 pacientes con deficiencia se-
lectiva de IgA.

Es probable que si se realizara en forma rutina-
ria la prueba de Coombs, cuantiucion plagueta.
ria y de inmunoglobulinas a los pacientes con
EGP, la asociacién aqui descrita no resultaria tan
rara y pudiera consttuir otra manifestacién in-
munoldgica de la EGP.

La sobrevida de la paciente fue de 7 ahos, lo
que correlaciona con lo observudo en la literatura,
ya que el prondstico peor lo tienen los enfermos
conj;:ompromiso renal, cardiovascular o pulmo-
nar.
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