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RESUMEN

Mujer de 42 anios de edad, a quien se diagnostico Sd de Evans con curso fatal desencadenandose Sindrome
De Disfuncion multiorganica , teniendo como manifestacion inicial el desarrollo de una anemia hemolitica
autoinmune con test de coombs Positvo llegando a niveles de 3.3 mg /dl y plaquetopenia marcada de 50 000
que curso con hepatopatia presentando hiperbilirrubinemia en ascenso a predominio directo BD : 57.4 mg/
dl . Tuvo respuesta clinica parcial a los corticoesteroides e inmunoglobulinas. Teniendo un desenlace fatal.

PALABRAS CLAVES: Sindrome de Evans, anemia hemolitica.

ABSTRACT

42-year-old woman, diagnosed with Evans Syndrome
with a fatal evolution that includes multiorganic
dysfunction syndrome, severe haemolytic anemia and
plaquetopenia, liver disease with hyperbilirrubinemia.
Partial clinical response to corticosteroids and
immunoglobulins. Fatal clinical evolution at the end.
Keyworbps: Lad kw son sindtome de Evans, anemia
hemitica.

INTRODUCCION

El Sindrome de Evans esta caracterizado por la
aparicion simultanea o secuencial de anemia hemolitica
autoinmune y Purpura trombocitopénica autoinmune
y neutropenia inmune, es una entidad infrecuente
en la practica clinica diaria que puede presentarse
tanto en nifios como en adultos . Requiere del estudio
del paciente para determinar si se trata de un evento
idiopatico o secundario, ya que esto modificaria las
estrategias terapeuticas y el pronostico de los pacientes'.
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Su historia natural presenta una evolucion
cronica con remisiones y recaidas, anticuerpos
contra eritrocitos,plaquetas y neutrdfilos han sido
demostrados en este cuadro, al igual que anomalias en
las inmunoglobulinas séricas. La desregulacion inmune
atribuible a esta asociacion permite correlacionarla con
inmunodeficiencias primarias , enfermedades colageno
vasculares , desordenes linfoproliferativos y sindromes
linfoproliferativos autoinmunes.

Dentro de los signos y sintomas del sindrome de Evans
se encuentran: purpura, petequias, equimosis, astenia,
adinamia, disnea, mareo, palpitaciones, palidez de
tegumentos e ictericia.

No existe un consenso acerca de qué estudios
laboratoriales y radiologicos se deberan realizar de
forma sistematica en pacientes con sindrome de
Evans. De acuerdo al estudio realizado por Michel
et al, se sugiere que se deberd hacer una tomografia
toracoabdominal.

Generalmente, la confirmacion serologica de anemia
hemolitica autoinmune se realiza a través del examen
de Coombs directo’. Sin embargo, en el lupus
eritematoso sistémico se deberan solicitar estudios
adicionales como la determinacion de anticuerpos
anti-DNA nativo, anti-Sm, anti-Ro, anti-La, factor
reumatoide, anticuerpos antifosfolipidicos (AAF) y
estudios del complemento,C3 y C4, para apoyar o
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confirmar el diagnéstico clinico, establecer la presencia
de subgrupos del LES o como determinantes de la
actividad y prondstico de la enfermedad .

PRESENTACION DEL CASO

Una paciente mujer de 42 afios, mestiza, obrera, con
secundaria completa fue admitido en el servicio con
antecedente de Sindrome de Evans, diagnosticado desde
abril del 2015, en tratamiento con prednisona 50 mg
VO diario, con una historia de aproximadamente de 10
dias caracterizado por sensacion de alza térmica , disnea
a moderados esfuerzos, orina colurica, ginecorragia. A
pesar de la sintomatologia no buscé atencion médica.
Posteriormente tres dias antes de su ingreso presentd
nauseas, vomitos biliosos, epigastralgia. Por tal
motivo acudié al servicio de Emergencia del Hospital
Guillermo Almenara Irigoyen.

Al examen se hallé presion arterial de 110/70 mmbhg,
frecuencia cardiaca de 90 por minuto, frecuencia
respiratoria de 23 respiraciones/min, Temperatura de 37
C. Lucia cronicamente enferma, bastante adelgazada,
con palidez marcada3+, con ictericia a nivel de escleras,
con petequias y equimosis en miembros superiores €
inferiores, evidencia de hepatoesplenomeglia y con
tendencia a la somnolencia . El resto de examen estuvo
dentro de limites normales.

Examenes auxiliares: hemoglobina de 3.6 g /
dl, Volumen Corpuscular Medio de 108 fl , el
recuento leucocitario de 19 130 ( linfocitos 4%,
segmentados 76% . abastonados 2 % ), plaquetas
de 75 000 / mm3 y reticulositos 37%. El perfil
de coagulacion estuvo alterado en la etapa final
presentando INR de 4.8, con fibrindgeno de 2.7,
Tiempo de Protrombina de 49. Ademas DHL
en 2591, PCR 67, Perfil hepatico alterado con
fosfatasa alcalina 173, TGP 589, TGO 1379,
GGTP 90, BT 85 mg / dI BD: 57.4 BI: 27.8,
albumina: 1,9 proteinas totales: 4.9. Glucosa:136,
Creatinina: 2.5, anti VHC y marcadores de
hepatitis B negativos .

Presento cultivo de punta de cateter negativo, urocultivo
positivo para Klebsiella Pneumoniae. Las pruebas
inmunologicas ANA resultd positivo 1/160 patron
moteado, no se observan a patrén anticitoplamatico
(ANCA negativo) C3, C4, factor reumatoide, perfil
de anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lipico
y anti B2 glicoproteina, anit DNA ds cuantititativo
resultaron normales.
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Presento hipergammaglobulinemia tipo Ig G de 1283.
La Ecografia Abdominal evidencia hepatopatia aguda
considerar hepatitis viral asociado a edema vesicular
reactivo a polipo vesicular con hepatoesplenomegalia,
En TAC  toracoabdominopélvica se  hallo
Hepatoesplenomeglia con colescistopatia con imagen
nodular en su interior, quiste renal izquierdo, con
probable calcificacion vascular. En TAC de Toérax
Efusién pleural basal derecha, que condiciona
atelectasia laminar pasiva del pulmoén adyacente.

Paciente inicia tratamiento con pulsos de
dexametasona 40 mg /dia por 4 dias y soporte
transfusional de paquetes globulares Posteriormente
recibe pulsos de metilpredsisolona a dosis de 1 por
tres dias, prednisona de 50 mg dia y acido folico a
dosis de 0.5 mg dia, acido ursodeoxicolico 1 tab ¢ 12
horas e Imipenen 250 mg EV c12 h.

DISCUSION

El sindrome de Evans es un padecimiento poco
frecuente que se caracteriza por la combinacion de
trombocitopenia autoinmune y anemia hemolitica con
un examen de Coombs directo positivo. En ausencia
de alguna etiologia conocida, una biometria completa
confirmarad la presencia de bicitopenia y se debera
realizar una revision del frotis de sangre periférica para
descartar otras causas de anemia hemolitica.

Asimismo debera realizarse una determinacion de
inmunoglobulinas en todos los pacientes, no so6lo
para descartar otras patologias sino para inicio de
tratamiento inmunomodulador.

Por su asociacion con lupus eritematoso sistémico se
deberan realizar estudios especializados (Ac ANA,
DNA, anti-Sm, factor reumatoide). También debera
realizarse aspirado de médula Osea para descartar
procesos infiltrativos en pacientes con pancitopenia.

Porel hallazgo clinico de anemia hemolitica autoinmune
con prueba de Coombs directa positiva, reticulocitosis,
AMO, elevacion de DHL y la asociacion clinica de
trombocitopenia grave, se establecio el diagnostico de
sindrome de Evans.

El diagnostico de sindrome de Evans se realiza con
los siguientes criterios de acuerdo a Pui (1980): 1)
anemia hemolitica con Coombs directo positivo,
2) trombocitopenia y 3) ausencia de patologia
desencadenante.
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El sindrome de Evans se ha asociado con patologias
inmunologicas como el lupus eritematoso sistémico,
integrandose los siguientes criterios: alteraciones
hematologicas (anemia hemolitica con Coombs
directo positivo, trombocitopenia en mas de dos
determinaciones, leucopenia con linfopenia en una
determinacion), alteraciones inmunologicas (ANA +
1:160 PIF: moteado fino), contando con dos de los 11
criterios del Colegio Americano de Reumatologia, por
lo cual no se descarto la posibilidad de un lupus Like.

Apesardel tratamiento instaurado la paciente presento
un incremento severo en la Bilirrubina a predominio
directo, con prolongacion del INR, plaquetopenia
marcada y caida de HB a 2mg/dl se sospecho en un
primer lugar la presencia de un cuadro Sindrome
de EVANSs, asociado a otra patologia de origen
autoinmune, por lo cual, no se descarto la presencia de
un OVERLAP con Cirrosis biliar primaria y colangitis
esclerosante debido a que presento en la etapa final
del cuadro incremento de las transaminasas y GGTP,
sin embargo por la falta de realizaciéon de anticuerpos
mitocondriales y colangioresonancia (por el estado
de la paciente) no descartamos este diagnostico.
Posteriormente la paciente evolucion6 con Sindrome de
Disfuncion Multiorganica, con compromiso hepatico,
respiratorio y renal, no pudiéndose a iniciar tratamiento
con Rituximab, llegando la paciente a fallecer.

El estudio Anatomopatologico revelo macroscopia,
ictericia de piel y mucosas generalizada,
hepatoesplenomegalia, hemorragia multivisceral en
pulmoén, higado, bazo y suprarrenales.

Histopatologicamente: En Pulmén hay alveolos y
bronquios con enfisema, focos de hemorragia, Higado:
necrosis en puente y de tipo hacinar acompafiado
de colestasis y colangitis esclerosante, bazo y
suprarrenales: hemorragia, Rifion cilindros hematicos y
areas de infarto; Vejiga abundantes polimorfonucleares

El manejo del sindrome de Evans es dificil. La mayoria
de los pacientes requieren tratamiento para el mismo,
asi como de soporte durante las exacerbaciones.

La primera linea de tratamiento lo constituye la
prednisona (dosis de 1 a 2 mg/kg dosis dividido en
dos o tres tomas) que usualmente es suficiente para el
control de los episodios agudos®.

La inmunoglobulina intravenosa (dosis de 1-2 g/kg/
dia por 1 a dos dias) puede ayudar a los pacientes que
dependen de los esteroides para el control, reduciendo
las dosis de éstos'”.

Otras sustancias inmunosupresoras han sido
empleadas, con éxito moderado en algunas series,
incluyendo  danazol, ciclosporina, azatioprina,
ciclofosfamida y vincristina®.

Algunas terapias alternativas al manejo médico
incluyen el manejo con trasplante de células madre
hematopoyéticas'® asi como la esplenectomia, aunque
la evolucion tras esto no necesariamente sera de
remision completa!”.

Existen reportes de que en algunos casos se ha logrado
un manejo exitoso empleando rituximab'®?° (anticuerpo
monoclonal humanizado dirigido contra linfocitos
CD20 aprobado para linfoma B no Hodgkin refractario
o reincidente) cuyo éxito ha sido demostrado con la
serie mas grande en sindrome de Evans?!, lo que puede
constituir una alternativa para el manejo con esteroides.
Para casos en donde se presentan aun refractarios
a este manejo, se puede recomendar el empleo de
esplenectomia.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal humano
que se dirige al antigeno CD20 que es una proteina
transmembrana en superficies de linfocitos B pre-B y
maduras que regulan el ciclo celular'. Rituximab se
ha relacionado con la inducciéon de la apoptosis, un
efecto antiproliferativo, el polimorfismo del receptor
Fc y la citotoxicidad dependiente de los anticuerpos.
Es mas eficaz en trastornos autoinmunes mediados por
linfocitos B como AIH porque el proceso de union da
como resultado la lisis apoptotica de la célula B y la
reduccion de linfocitos B e inmunoglobulinas!!!*15,
Los efectos de una infusién de una vez por semana con
rituximab durante cuatro semanas pueden ser efectivos
hasta un afio. Con el uso extensivo de rituximab para
otros trastornos cronicos incluyendo linfoma no
Hodgkin, ITP, macroglobulinemia de Waldenstrom y
leucemia linfocitica cronica, las infusiones han sido
bien toleradas sin reacciones adversas significativas''.
Los efectos secundarios notables incluyen hipotension,
enrojecimiento, urticaria y angioedema. Estos ocurren
mas cominmente con la primera infusién. Aunque
raras, pueden ocurrir reacciones adversas graves como
leucoencefalopatia multifocal progresiva, sindrome
de Stevens-Johnson, infeccion grave por citopenias,
anemia aplasica o linfocitopenia’. Rituximab se
considera una terapia alternativa eficaz para ITP
refractario basado en el numero de casos exitosos
documentados®. En este caso, se encontré que el
rituximab era eficaz contra una combinacion no sélo de
AIHA e ITP sino también de AIH.
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El tratamiento de la AIH con rituximab es una terapia
alternativa emergente. En AIH, la expansion de las
células B y la hiperactividad es un aspecto notable
de la proliferacion de células plasmaticas activadas
y la activacion de la inmunoglobulina que dafia el
hepatocito a través de la actividad de células asesinas
naturales dirigidas®. La justificaciéon para el uso
de la terapia con anticuerpos monoclonales CD20
es que dirigiendo el receptor de superficie celular
CD20 sobre linfocitos B e induciendo apoptosis,
la reduccién en el numero de células plasmaticas
activadas reducira el dafio hepatocitario y contendra
el proceso inflamatorio'*. En la presuncion de esta
teoria, ha habido un niimero de casos informo sobre
los resultados generales favorables de la terapia con
rituximab en pacientes con AIH refractaria*®,

CONCLUSION

El sindrome de Evans es un padecimiento cronico y
con recaidas recurrentes, generalmente refractario a
tratamiento con corticosteroides, inmunoglobulinas
intravenosas y esplenectomia. Para el tratamiento
temprano de este padecimiento debera realizarse un
test de Coombs directo y debera ser interpretado en
conjunto con otros examenes laboratoriales y examen
clinico para evitar falsos negativos, debido a que un
diagnoéstico temprano y tratamiento oportuno pueden
salvar la vida del paciente de crisis hemoliticas.
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