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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Evans se define como la presencia de citopenias inmunes
que afectan dos o mas lineas celulares simultanea o secuencialmente. Generalmente
se refiere a la combinacion de anemia hemolitica autoinmune con trombocitopenia
inmune primaria, pero puede incluir también neutropenia autoinmune. Su etiologia se
atribuye a la produccion de autoanticuerpos patoldgicos contra las células sanguineas
pero su causa real se desconoce.

Objetivo: Explicar la relacion del sindrome de Evans con la desregulacion del sistema
inmune.

Método: Se realizd una revision de la literatura en inglés y espaiiol a través del sitio
web PubMed y el motor de busqueda Google académico, de articulos publicados sobre
el tema. El 69,73 % correspondieron a los ultimos 5 afos.

Conclusiones: La inmunopatologia del sindrome de Evans se puede atribuir a una
alteracion en el desarrollo o la funcion de los linfocitos, de manera que el equilibrio
inmunologico se inclina hacia la autorreactividad.

Palabras clave: sindrome de Evans; lupus eritematoso sistémico; sindrome

linfoproliferativo autoinmune; inmunodeficiencia variable comun
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ABSTRACT

Introduction: Evans syndrome is defined as the presence of autoimmune cytopenias
affecting two or more blood cell lines, either simultaneously or sequentially. Most
often, this refers to the combination of autoimmune hemolytic anemia and immune
thrombocytopenia but can include autoimmune neutropenia as well. The etiology of
Evans syndrome has been attributed to pathologic autoantibody production against
the blood cells, but the true underlying cause remaining unknown.

Objective: to explain the relationship of Evans syndrome with dysregulation of the
immune system.

Method: a review of the literature in English and Spanish was carried out through the
PubMed website and the academic Google search engine for articles published on the
subject. 69,73 % corresponded to the last 5 years.

Conclusions: the immunopathology of Evans syndrome can be attributed to an
alteration in the development or function of lymphocytes, such that the immune
balance is inclined towards self-reactivity.

Keywords: Evans syndrome; systemic lupus erythematosus; autoimmune

lymphoproliferative syndrome; common variable immunodeficiency
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Introduccién

El sindrome de Evans (SE) se define como la presencia de citopenias inmunes que
afecta dos o mas lineas celulares simultaneamente o secuencialmente. Generalmente
se refiere a la combinacion de anemia hemolitica autoinmune (AHAI) con
trombocitopenia inmune primaria (TIP) pero puede incluir también neutropenia
autoinmune (NAI). Su etiologia se atribuye a la produccion de autoanticuerpos (auto-

Ac) patologicos contra las células sanguineas pero su causa real se desconoce.
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Se ha avanzado recientemente en el entendimiento de esta compleja entidad,
revelando su frecuente asociacion con alteraciones en la regulacion inmune. No
obstante, en la mayoria de los casos, el SE idiopatico aun precede el diagndstico de

una enfermedad autoinmune o inmunodeficiencia.("

En este trabajo se explica la relacion del SE con las alteraciones de la regulacion del

sistema inmune y las entidades asociadas mas frecuentes.

Método

Se reviso la literatura especializada en los idiomas inglés y espanol a través del sitio
web PubMed y el motor de busqueda Google académico, de articulos publicados sobre
SE y desregulacion inmune. ELl 69,73 % correspondieron a los Ultimos 5 anos. Se hizo

un analisis y resumen de la bibliografia revisada.

Analisis y sintesis de la informacion

Incidencia
La verdadera incidencia del sindrome de Evans se desconoce dada la relativa rareza
de esté, asi como por las diferentes y versatiles definiciones a lo largo de los anos.
Las incidencias de TIP y AHAI individualmente se han establecido mejor y permite

alguna estimacion de la incidencia del SE.?3)

La trombocitopenia inmune primaria se diagnostica en 5-10 de cada 100.000 ninos y 3,5 por
100.000 adultos por ano,*> mientras que la AHAI se diagnostica en 1 a 3 de cada 100.000 nifos
y adultos por ano.® Los datos sitlian la aparicion de SE entre los pacientes con TIP en el 1 %;?)
aquellos con AHAI es mas variable, entre 13-73 %.® La incidencia de SE entre los pacientes con
TIP croénica es mas alta que entre el total de todos los pacientes con TIP, citada en 6,7 %.©) Los
datos mas recientes de incidencia SE, coinciden con los obtenidos entre los afios 1960 a 1980, en
que el diagnostico de SE de todos los pacientes con TIP o AHAI como presentacion inicial se halla
entre 0,8 - 3,9 %.(10
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La edad promedio de presentacion entre los nifios es aproximadamente de 5 afos.?
No existe predileccion étnica o de género especifica, aunque hay una tendencia al

predominio masculino en pacientes jovenes y al femenino en pacientes mayores.®)

Hasta la fecha, la serie mas grande ha demostrado que la AHAI y TIP ocurren
simultaneamente durante la presentacion inicial, en aproximadamente la mitad del
tiempo (48 % en nifos y 55 % en adultos).?3 Muchos pacientes diagnosticados con SE
presentaran inicialmente solo una citopenia autoinmune: la TIP en 29 %, la AIHA en 24 % de los

ninos y 16 % de los adultos,(' y NAI en el 20 % de los nifos? y 15 % de los adultos.?®

Los pacientes con sindrome de Evans presentaran sintomas relacionados con la/s
citopenia/s autoinmunes de las cuales estda compuesto su sindrome (anemia
sintomatica, ictericia, evidencia de hemdlisis en AHAI, o petequias, hematomas y
sangrado en la TIP). Sin embargo, a diferencia de las citopenias autoinmunes de linaje
Unico de presentacion aguda, el SE es a menudo una enfermedad croénica, recidivante
y refractaria al tratamiento, secundaria a un trastorno subyacente de la regulacion
inmune. Por lo tanto, el diagnodstico de SE debe considerarse incluso al inicio de una
citopenia autoinmune de linaje Unico, ya que las citopenias autoinmunes secuenciales
ocurren con un promedio de 2,4 a 4,2 anos después del diagnodstico de la citopenia

autoinmune inicial, pero la presentacion sintomatica puede ser mas grave.®12)

La mortalidad en el SE es entre 10 a 24 % en nifos y adultos; por encima de la
observada entre los pacientes con TIP, AHAI, o NAl solo y no esta claramente

relacionada con las complicaciones de la citopenia en todos los casos. %3

Etiologia
El sindrome de Evans se considera una condicion "idiopatica”, sin embargo, los
trastornos inmunitarios, ahora bien definidos, se identifican como la etiologia de la

enfermedad en aproximadamente el 50 % de los casos.

Las enfermedades mas identificadas son las enfermedades autoinmunes sistémicas
(EAS), con mayor frecuencia lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome

linfoproliferativo autoinmune (SLPA), y la inmunodeficiencia variable comun

4
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(IDVC). 11314 Con el avance tecnoldgico y de las capacidades de diagnostico, incluido
un mayor acceso a los datos genomicos; las enfermedades inmunoldgicas hereditarias

responsables de impulsar la autoinmunidad en el SE, se identificaran cada vez mas.("»

En la literatura se reportan casos con aberraciones inmunoldgicas, incluyendo
linfadenopatia o hepatoesplenomegalia, hipogammaglobulinemia y citopenias
autoinmunes, pero no cumplen los criterios para un diagndstico de desregulacion
inmune.(®) Estos casos no clasificados se comportan clinicamente de manera similar a los SE
secundarios, que con mayor frecuencia requieren terapias de segunda linea (72 %) que los SE
primarios (55 %).@ Esto resalta la importancia de la investigacion de la
inmunopatologia subyacente no clasificada, ya que continuamente surgen diagnosticos
novedosos y trastornos inmunes mejor definidos y se pueden descubrir mejores

objetivos para terapias especificas.('®)

Enfermedades autoinmunes sistémicas
Las citopenias autoinmunes pueden ser una manifestacion de presentacion de EAS y
se diagnostica aproximadamente en el 8 % de los pacientes pediatricos y 21 % de
pacientes adultos con SE. Los pacientes que cumplen con los criterios de diagnostico
para una EAS, como el LES, ya no se clasifican con el diagnédstico de SE o SE secundario,
ya que sus citopenias autoinmunes se consideran parte de su diagndstico primario y

deben tratarse en consecuencia.(?”

El lupus eritematoso sistémico es la enfermedad autoinmune mas comun diagnosticada
en pacientes con SE, pero otras también pueden estar asociadas como: la tiroiditis de
Hashimoto, la diabetes tipo 1, el sindrome de Ac antifosfolipidos y sindrome de

Sjogren. Como minimo, los pacientes con SE deben ser examinados para detectar
LES. (2,3,12,18)

Dadas las asociaciones anteriores, los nifos y los adultos deben someterse a examenes
de deteccion de LES, SLPA e IDVC. En los adultos también se incluyen etiologias
infecciosas como el virus de la inmunodeficiencia humana y el virus de la hepatitis C,
ademas de tumores malignos, ya que se informan leucemias y linfomas en

aproximadamente el 10 % de los adultos con SE (en comparacion con 0 % en nifios). 12
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Las investigaciones deben realizarse segun esté clinicamente indicado, dada la amplia
gama de entidades clinicas capaces de conducir al SE, incluidas infecciones,
medicamentos, vacunas, inmunodeficiencias (inmunodeficiencias combinadas,
sindrome de Di George, deficiencia selectiva de IgA), enfermedades autoinmunes,
enfermedades linfoproliferativas, trastornos hemofagociticos, neoplasias malignas y
trastornos de la regulacion inmune bien establecidos (inmunodesregulacion
poliendocrinopatia enteropatia ligada al X [sindrome IPEX]), como novedosos
(deficiencia de CTLA-4 [del inglés cytotoxic T-lymphocyte antigen-4], deficiencia de
LRBA (del inglés lipopolysaccharide-responsive beige-like anchor), sindrome PI3KD
[del inglés activated phosphoinositide 3-kinase delta], el sindrome MonoMAC, entre

otros).®

Sindrome linfoproliferativo autoinmune

El sindrome linfoproliferativo autoinmune se define como linfoproliferacion crénica
no maligna, apoptosis linfocitica defectuosa mediada por Fas in vitro y elevado
numero de células T doble negativas TCRa/B*CD3*CD4CD8" (DNT) en sangre periférica
o tejido linfoide.® Teachey y otros, informaron por primera vez de la asociacion de
SLPA con SE idiopatico, en el 50 % de los pacientes seguidos en su institucion durante
un periodo de 5 afnos.(" Posteriormente otro estudio confirmo los hallazgos previos
en 47 % de pacientes pediatricos con SE que cumplian los criterios diagnosticos para
SLPA.(20

En el ano 2009 se publicaron los criterios de diagnostico revisados y la clasificacion de
SLPA con vistas a estandarizar el diagnostico y modernizar la clasificacion, y depender
menos de técnicas obsoletas y engorrosas, y mas fuertemente en las pruebas de
células DNT altamente sensibles y especificas, y de técnicas especificas de mutacion
y variaciones de la enfermedad. Independientemente de estos matices, la fuerte
asociacion entre SLPA y SE es clara y probablemente se aclarara aun mas en los

proximos anos. 21,22)

Inmunodeficiencia variable comun
La prevalencia de citopenias autoinmunes en la IDVC es entre 10 - 20 % con incidencia

de SE entre 3,4 - 3,8 %. Las citopenias autoinmunes parecen preceder al diagnodstico

6
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de IDVC en > 50 % de los casos y la incidencia en pacientes pediatricos con sindrome
de Evans se informa en el 10 %. En adultos la incidencia de CVID es consistentemente
mas baja que la observada en pediatria, reportandose solo en el 6 %. Como regla
general, SE esta fuerte y frecuentemente asociado con IDVC, y todos los pacientes con

SE deben ser evaluados para esta afeccion. (3

Fisiopatologia
Tradicionalmente, las citopenias autoinmunes en el sindrome de Evans, se han
atribuido a la produccion aberrante de auto-Ac y a la cascada de eventos posteriores
que siguen, con una descripcién mas reciente de la actuacion de la inmunidad celular
en la patogénesis de la enfermedad. Sin embargo, en el 50 % de los casos se ha
identificado Unicamente una patologia inmune subyacente, lo que permite una mejor
comprension de los verdaderos mecanismos de patogénesis en los casos de SE

secundario.

Enfermedades autoinmunes sistémicas
Las citopenias autoinmunes son una caracteristica comun de las EAS y, como tales, se
incluyen en los criterios de clasificacion y diagnostico de estas enfermedades, en lugar
de considerarse un fenémeno “secundario” de una entidad subyacente separada. Sin
embargo, estas citopenias autoinmunes pueden ser una presentacion inicial de la
enfermedad y se consideran idiopaticas hasta que finalmente se diagnostica la
enfermedad autoinmune primaria. Entre los pacientes con LES complicados por SE, el
50 % pueden ser diagnosticados con anomalias hematologicas (AHAI o TIP) meses o

anos antes de desarrollar manifestaciones clinicas de LES.(?4

La fisiopatologia del sindrome de Evans en el espectro de estas enfermedades es
diversa, pero especifica de la enfermedad individual con la que esta asociada. Una de
las caracteristicas mas prominente es la incapacidad de inducir la tolerancia de los
linfocitos y factores como la apoptosis defectuosa en las células B inmaduras, las
sefales de pro-supervivencia desequilibradas (las proporcionadas por BAFF [factor de
activacion de las células B]), la sefalizacion alterada del receptor de las células B,
que contribuyen al fracaso de la induccion de tolerancia central y periférica.?® La

tolerancia defectuosa de las células T puede deberse a la incapacidad de generar

7
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células T reguladoras (Treg) o de anergizar las células T inmaduras que expresan
receptores de células T autorreactivos. )

En el lupus eritematoso sistémico, la autoinmunidad humoral esta implicada en la
generacion de citopenias autoinmunes con cambios inmunologicos que incluyen un
aumento de precursores de células plasmaticas, expansion de células B
CD19hiCD21lo/neg que parecen ser anérgicas pero expresan Ac autorreactivos de linea
germinal y varios auto-Ac hematologicos especificos.627) Estos incluyen auto-Ac
contra c-Mpl, o receptor de trombopoyetina,?32% y Ac anti-GPIIb/llla en pacientes con
TIP relacionada con LES, asi como auto-Ac anti-CD40L, que se han identificado en
pacientes con TIP y AHAI en el contexto del LES, pero no parecen expresarse en LES

sin citopenias autoinmunes. 3%

El CD40L se expresa en la superficie de las células T CD4* y plaquetas activadas, y se
cree que estos auto-Ac desempenan un papel en la desregulacion de la tolerancia de
los linfocitos y la patologia de los complejos inmunes, asi como en el aumento de la
actividad antiplaquetaria.®" Ademas, la deficiencia del complemento que esta bien
descrita en el LES,™ que afecta mas notablemente a C4, es mas pronunciada en
pacientes con TIP relacionada con LES y SE relacionada con LES en comparacion con

pacientes con TIP o SE o LES no complicados por citopenias autoinmunes. ('7-32)

Sindrome linfoproliferativo autoinmune
El sindrome linfoproliferativo autoinmune es un sindrome en el cual la homeostasis de
los linfocitos se interrumpe debido a mutaciones que afectan la via apoptética de Fas,
lo que resulta en una supervivencia aberrante de linfocitos, linfoproliferacion cronica,
tolerancia inmune desregulada y autoinmunidad. El Fas expresado en la superficie de
los linfocitos By T activados y el ligando de Fas expresado en los linfocitos T activados
interactlan para desencadenar la activacion de la cascada de caspasas intracelulares

que conduce a la apoptosis celular (Fig.).(1%:20,31)
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Fas ligando
(CD95L)

Fas (CD95)

Estrés celular

Via extrinseca

Via intrinseca

Protedlisis, degradacién del ADN, apoptosis

Fuente: Tomado y modificado de: Teachey DT, Lambert MP. Diagnosis and management
of autoimmune cytopenias in childhood. Pediatr Clin North Am. 2013;60(6):1489-511).3"

Fig. 1 - Apoptosis celular.

Esta via apoptotica funciona para regular negativamente la respuesta inmune al
eliminar el exceso de linfocitos activados y autorreactivos, pero se vuelve disfuncional
por mutaciones en los genes FAS (60-70%), FASL (<1%) y CASP10 (2-3%). Esto da como
resultado la persistencia de células DNT caracteristicas en esta afeccion, asi como el

fenotipo clinico caracteristico de la linfoproliferacion cronica y la autoinmunidad. 3

La apoptosis defectuosa mediada por Fas se describe como una interrupcion en la
homeostasis de los linfocitos y otras interrupciones posteriores del equilibrio
inmunologico que explican tanto la autoinmunidad mediada por células como la
humoral observada en SLPA. Hay una linfocitosis de células B y T anormalmente
persistentes y activados, tanto en sangre periférica como en los tejidos. Estos
promueven un medio inmunitario que regula negativamente las respuestas de T-helper
1 (Th1) y aumenta las respuestas de T-helper 2 (Th2), con niveles altos de

interleucina-10 (IL-10) y la disminucion de los niveles de citocinas Th1.34
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La fuente de produccion de IL-10 no esta del todo clara, aunque se ha demostrado que
los monocitos y macrofagos de pacientes con SLPA producen 5 veces mas IL-10 que los
controles y existe la evidencia de la expresion potencialmente constitutiva de IL-10
por la poblacion de células DNT en pacientes con SLPA. La IL-10 impulsa la
diferenciacion de las células T hacia un fenotipo Th2, e induce la proteina
antiapoptotica Bcl-2 en células B y T, provocando una mayor persistencia patoldgica
y expansion de los linfocitos autorreactivos. Las citocinas Th2 estimulan las
interacciones de las células T y B necesarias para la produccién de Ac, lo que explica

la produccion excesiva de auto-Ac. (343>

Los fenotipos clinicos e inmunobiologicos varian dentro del SLPA dada la variabilidad
genética de la enfermedad, para lo cual se instituyo un sistema de clasificacion basado
en los genes que son afectados por mutaciones. La categoria mas grande, "ALPS-FAS",
abarca la enfermedad causada por mutaciones de linea germinal en FAS, que generalmente se
heredan de forma autosomica dominante y se presentan en el 60 - 70 % de los pacientes
afectados. En general, se trata de mutaciones heterocigéticas dominantes, que
afectan el dominio intracelular del dominio de muerte activada por Fas. Sin embargo,
el 30 % de las mutaciones de FAS afectan el dominio extracelular del dominio de
muerte y, en su lugar, producen haploinsuficiencia. A diferencia de las mutaciones
intracelulares dominantes, que generalmente resultan en ausencia de actividad Fas y
mayor penetrancia de la enfermedad, estas mutaciones extracelulares
haploinsuficientes generalmente conducen solo a una disminucion de la actividad Fas,

lo que resulta en una menor penetrancia de la enfermedad. 33:3¢)

Las mutaciones somaticas de Fas (ALPS-sFAS) ocurren en el 10 % de los pacientes y se
limitan al compartimento de las células DNT, pero producen un fenotipo clinico similar
al de los pacientes con mutacion de linea germinal, excepto que los pacientes con
mutaciones de linea germinal generalmente presentan SLPA a una edad mas temprana.
Todavia puede ocurrir algin cruce entre las dos categorias de mutaciones de FAS
(ALPS-FAS y ALPS-sFAS), ya que las mutaciones de FAS tienen penetrancia variable, y
algunas mutaciones requieren un segundo "golpe” para provocar una enfermedad
clinica evidente. Como ejemplo, se ha identificado un pequeino subconjunto de

pacientes con ALPS con multiples mutaciones FAS, en quienes una mutacion
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heterocigética primaria de linea germinal no produce evidencia clinica de
enfermedad, pero una mutacion FAS somatica que afecta el segundo alelo produce

enfermedad clinica.?3:37)

Se han descrito otros fenotipos SLPA, en los que una mutacion del gen FAS y una
segunda mutacion en el gen PRF1 (perforina) o el gen CASP10; y los miembros de la
familia que portaban solo una de las mutaciones no tenian caracteristicas clinicas de
la enfermedad. Las categorias restantes utilizadas para clasificar ALPS son "ALPS-
FASL", que abarca < 1 % de los pacientes con mutaciones FASL de linea germinal;
"ALPS-CASP10", que abarca del 2 - 3 % de los pacientes con mutaciones en linea
germinal de CASP10; y "ALPS-U", que incluye el 20 - 30 % restante de pacientes, en los

que aln no se ha identificado ninguna mutacion. (3338

Inmunodeficiencia variable comun
La inmunodeficiencia variable comun es el resultado de multiples factores genéticos,
ambientales e inmunoldgicos, ya que no se ha identificado una Unica mutacion
causante o via de mutaciones.(? Las caracteristicas de la enfermedad
(hipogammaglobulinemia y respuestas de Ac deterioradas) proporcionan una
justificacion clara de las complicaciones infecciosas de esta afeccion. Sin embargo,
como la terapia de reemplazo de inmunoglobulina se ha convertido en una practica
comun, las complicaciones infecciosas han sido superadas por las complicaciones
autoinmunes y linfoproliferativas como linfoproliferacion, enfermedad
granulomatosa, linfoma, enfermedad hepatica, enteropatia y enfermedad pulmonar
intersticial, granular o nodular. Este fenotipo compartido de autoinmunidad y
complicaciones linfoproliferativas sugiere una inmunopatologia subyacente

comun. (40,41)

La patologia de la IDVC es diversa y multifacética, la cual es el resultado de la
maduracion deteriorada de células B y otros mecanismos inmunes complejos. Por
ejemplo, se han observado niveles reducidos de células Treg en la IDVC complicada
por autoinmunidad. Sin embargo, el desarrollo de linfocitos B sigue siendo clave para
la patologia de la enfermedad, ya que la maduracion alterada de células B puede dar

como resultado vias alteradas de sefalizacion del receptor de células B, y finalmente,
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falla de los puntos de control de tolerancia central.“? Las células B autorreactivas
normalmente seleccionadas para la edicion del receptor o la anergia clonal evadiran

la deteccion y escaparan a la periferia sin control.“3)

Por otra parte, la disminucion de los niveles de células B de memoria con cambio de
isotipo, sugiere un desarrollo defectuoso del centro germinal, y una mayor
preservacion de la produccion de IgM, lo que sugiere defectos potenciales en la
participacion de células T en el cambio de inmunoglobulina.*") Estas asociaciones se
han fortalecido ain mas por el descubrimiento de mutaciones en el gen TNFRSF13B
que codifica el miembro de la familia del receptor del factor de necrosis tumoral TACI
(activador transmembrana y modulador de calcio y receptor del ligando de ciclofilina),
que media el cambio de isotipo en las células B.“* Estas mutaciones estan
relacionadas con el desarrollo de IDVC, con una alta asociacion de complicaciones
autoinmunes y linfoproliferativas. Ademas, se ha identificado la expansion de ciertas
poblaciones de células B como las células CD19hiCD21lo/neg, que parecen expresar

Ac autorreactivos. @

Nuevos trastornos de la desregulacion inmune y su relaciéon con el
sindrome de Evans

Actualmente, se han descrito varios sindromes similares a SLPA y sindromes de
superposicion SLPA-IDVC, en los que fenotipos clinicos que incluyen citopenias
autoinmunes multilinaje que pueden identificarse inicialmente como SE indican una
desregulacion inmunitaria subyacente similar. Estos sindromes ahora se definen mejor

y se reconocen cada vez mas entre esta poblacion de pacientes.*)

El sistema de clasificacion para SLPA no solo proporciona subclasificaciones para SLPA,
sino que también proporciona un sistema de clasificacion para los trastornos
relacionados. Esto incluye la enfermedad leucoproliferativa autoinmune asociada a
RAS (ELAR), asociada con mutaciones somaticas en los genes NRAS o KRAS;“6:47)
enfermedad linfoproliferativa autoinmune de Dianzani (ELAD), en la que aun no se ha
identificado una mutacion genética asociada; y otras clases en las que la

linfoproliferacion y la inmunodeficiencia, mas que la autoinmunidad, son
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caracteristicas mas prominentes, incluido el estado de deficiencia de caspasa 8 (CEDS)

y el sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X (SLPX1).(22.48)

La ELAR se define clinicamente por citopenias autoinmunes, monocitosis y
linfoproliferacion, pero puede o no cumplir con todos los criterios de diagndstico para
SLPA o exhibir una elevacion tipica de IL-10, FASL soluble o altos niveles de vitamina
B12, aunque la caracteristica tipica del SLPA como elevado numero de células DNT
parece estar presente con mas frecuencia en la variante mutada de NRAS que en la
variante mutada en KRAS; y la apoptosis defectuosa que se observa en ELAR no esta

mediada por Fas.“%:50)

Los genes RAS (incluidos NRAS vy KRAS) codifican pequenas proteinas de senalizacion
intracelular de union a GTP que funcionan en variedad de funciones, incluida la
proliferacion celular, el crecimiento y la apoptosis.“) Las mutaciones que activan la
linea germinal en NRAS aumentan la senalizacion de RAF/MEK/ERK, que disminuye el
mediador de la muerte celular (BIM) que interactua con la proteina proapoptotica Bcl-
2 y mitiga la apoptosis intrinseca inducida por la abstinencia de citocinas. De manera
similar, la activacion de mutaciones de KRAS da como resultado una apoptosis
intrinseca alterada de células T a través de la supresion de BIM y pueden acelerar la
proliferacion celular a través de la represion de la proteina inhibidora del ciclo celular
p27kip1.“®

La ELAD se define clinicamente por la autoinmunidad e inmunodeficiencia tipicas de
SLPA, pero se distingue porque las poblaciones de células DNT a menudo no estan
elevadas y, a pesar de la evidencia de apoptosis defectuosa mediada por Fas, no hay
mutaciones del gen FAS. La apoptosis defectuosa aparece, al menos en parte, debido
a la alteracion de la muerte celular inducida por ceramida, lo que indica que la ELAD

puede ser causada por alteraciones posteriores en la via de sefalizacion de Fas. %
Algunos de los sindromes similares a SLPA descritos recientemente con caracteristicas

autoinmunes destacadas son la deficiencia CTLA-4,0" deficiencia de proteina de

anclaje tipo beige que responde a lipopolisacaridos (LRBA),5%33) sindrome de
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fosfoinositido 3-quinasa & activado (PI3KD),*¥ y mutaciones en la funcion del

transductor de sefnal y activador de la transcripcion (STAT). 53

El CTLA-4 es un importante regulador negativo de las respuestas inmunitarias, y las
mutaciones de CTLA-4 dan como resultado una unién alterada del ligando o una
haploinsuficiencia de CTLA-4 y como resultado células TregFoxP3* desreguladas,
hiperactivacion de las células T efectoras, pérdida progresiva de células B circulantes
(con un aumento de células CD21lo/neg predominantemente autorreactivas),
infiltraciones de drganos tanto linfocitos T como B, y alteracion generalizada de la
homeostasis de los linfocitos.®%>”) Clinicamente, la haploinsuficiencia de CTLA-4 se
caracteriza por linfoproliferacion, infiltracion linfocitica de 6rganos no linfoides,

citopenias autoinmunes, hipogammaglobulinemia e infecciones recurrentes.®"

La deficiencia de LRBA se caracteriza por un fenotipo clinico grave, con
hipogammaglobulinemia y autoinmunidad de inicio temprano, con AHAI e TIP en > 50
% de los casos y también una fuerte asociacion con la enfermedad inflamatoria
intestinal. Las mutaciones homocigotas y heterocigotas compuestas de LRBA dan como
resultado una enfermedad clinicamente relevante, mientras que los portadores de

mutaciones heterocigotas parecen no verse clinicamente afectados. %8>

Aunque la funcion de LRBA en la respuesta inmune no esta del todo clara, en su
deficiencia existe interrupcion en el desarrollo de células B, con defectos en la
diferenciacion, autofagia defectuosa, disminucion de plasmablastos y células B de
memoria, respuestas de Ac deterioradas e hipogammaglobulinemia; con alteracion de
la homeostasis de las células T dada la disminucion de las células Treg observada en

estos pacientes. (32

Los investigadores plantean que LRBA puede regular el inhibidor de CTLA-4, lo que
explica el fenotipo inmunitario similar de la enfermedad que se observa en la
haploinsuficiencia de CTLA-4 y la deficiencia de LRBA. Se estan realizando mas
investigaciones sobre la verdadera patogenia subyacente a la deficiencia de LRBA,

pero la alteracion significativa en la homeostasis de los linfocitos y el desarrollo de
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las células B claramente impulsa una enfermedad clinicamente grave, que debe

sospecharse y diagnosticarse al principio de su curso.(¢%

El sindrome de PI3KD es el resultado de mutaciones en el gen que codifica la subunidad
catalitica de PI(3)K p110d. Esta subunidad catalitica se expresa selectivamente en
leucocitos; y aunque la comprension de su inmunobiologia no esta del todo clara, se
sabe que tiene una funcion importante en la inmunidad adaptativa, al menos en parte
a través de su papel en la activacion de la quinasa diana de rapamicina (mTOR) en
mamiferos.(®1:62) Ademas de activar mTOR, PI3K activa Akt (proteina quinasa B), que
promueve la traduccion de proteinas, incluida la proteina ribosomica 6s, que se
combinan para promover la diferenciacion de células T virgenes en células T

efectoras. (62,63,64,65)

La via PI3K-Akt-mTOR activada constitutivamente en el sindrome PI3KD parece
resultar en una deficiencia de células T virgenes y una diferenciacion sesgada de
células T CD8* a células T efectoras de vida corta y luego senescentes, con un
desarrollo de células T y B de memoria gravemente deteriorado. La desregulacion
inmunitaria resultante se caracteriza clinicamente por complicaciones
linfoproliferativas e infecciosas (incluidas infecciones sinopulmonares recurrentes y
viremia por CMV y EBV), pero > 1/3 de los pacientes presentan autoinmunidad,

incluidas citopenias autoinmunes multilinaje. (¢®

Las mutaciones en los genes STAT, tanto en STAT1 como en STAT3, dan como resultado
fenotipos clinicos caracterizados por inmunodeficiencia, susceptibilidad infecciosa y
autoinmunidad.®”) La fosforilacion sostenida de STAT1 en mutaciones de ganancia de
funcion de STAT1 da como resultado una diferenciacion celular TH17 alterada y
respuestas exageradas a la estimulacion con interferon. Estas respuestas de células T
auxiliares desreguladas generalmente dan como resultado un fenotipo diverso de

inmunodeficiencia (incluida la candidiasis mucocutanea crénica) y autoinmunidad. (¢®

De manera similar, las mutaciones de ganancia de funcion de STAT3 (incluidas las
mutaciones somaticas y de linea germinal) producen diversos fenotipos

autoinmunitarios y linfoproliferativos, pero las mutaciones de linea germinal dan como
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resultado especificamente un sindrome similar a ALPS con linfoproliferacion,
inmunodeficiencia y autoinmunidad, con autoinmunidad hematoldégica como
principal.®® En particular, en estos trastornos se han identificado caracteristicas
similares a ALPS que incluyen poblaciones elevadas de células DNT y apoptosis
defectuosa mediada por Fas, y se ha observado un deterioro de la apoptosis intrinseca,
a través del aumento de proteinas antiapoptoticas Bcl-2. El aumento de la actividad
de STAT3 produce otros efectos de sefalizacion descendente con una disminucion de
la fosforilacion de STAT1 y STAT5 en respuesta a IFN-y e IL-2 y una disminucion de las

poblaciones de células Treg. (707"

Los sindromes en los que las caracteristicas de SLPA y IDVC se superponen se
identifican cada vez mas. Si bien la hipergammaglobulinemia se informa en la mayoria
de los pacientes con SLPA, a diferencia de la hipogammaglobulinemia definitiva de la
IDVC, existen muchas caracteristicas inmunopatologicas superpuestas que ocurren en

estos dos sindromes. (72)

Alteraciones similares de la diferenciacion de células B, sobre todo niveles reducidos
de CD27+, elevada poblacion de células DNT y la apoptosis defectuosa mediada por
Fas que es tipica de SLPA se han identificado en varios casos de IDVC; y existe una
clara evidencia de que Fas juega un papel importante en la maduraciéon adecuada de
las células B. Al mismo tiempo, se ha identificado hipogammaglobulinemia mucho mas
tipica de IDVC en un subconjunto de pacientes con SLPA.73.74 Estos casos de
“superposicion” se complican por citopenias autoinmunes, a menudo multilinaje, en
> 85 % de los casos. Aunque se han identificado pocas mutaciones en el gen FAS entre
estos casos, la mayoria permanece sin clasificar genéticamente, pero es clinica e
inmunofenotipicamente distinta, lo que genera la hipdtesis de que estos sindromes de
superposicion SLPA-IDVC probablemente sean el resultado de combinaciones variables
de mutaciones que involucran dos o mas genes, aunque de alguna manera esté

potencialmente mediado por Fas. (>

Consideraciones finales

El sindrome de Evans es una condicion en la que ocurren dos o mas citopenias

autoinmunes en un paciente, ya sea de forma simultanea o secuencial. El curso de la
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enfermedad es generalmente mas cronico, grave y refractario al tratamiento que en
las citopenias autoinmunes aisladas debido a la compleja desregulacion inmunitaria
subyacente. La inmunopatologia, generalmente, se puede atribuir a una alteracion en
el desarrollo o la funcion de los linfocitos, de manera que el equilibrio inmunoldgico
se inclina hacia la autorreactividad. En este momento sigue siendo un diagnéstico de
exclusion, y se debe completar una investigacion exhaustiva de las etiologias

subyacentes antes de hacer este diagnostico.
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