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Resumen

El Sindrome de Evans es un desorden
heterogéneo caracterizado por el desarrollo
simultineo o secuencial de trombocitopenia
autoinmune y anemia hemolitica autoinmune.
Esta enfermedad de curso cronico ha sido
correlacionada con  inmunodeficiencias
primarias, enfermedades colageno-vasculares,
desdrdenes linfoproliferativos, y sindromes
linfoproliferativos auto inmunes (ALPS).  Los
nuevos conceptos en su patogénesis aumentan el
campo de investigacién clinica del paciente, y
constituyen el punto de partida para futuras
terapias.

Palabras clave: Sindrome Evans. Desrregulacién
inmune generalizada. Antigeno FAS.

Nuevo enfoque clinico.

Revision

New clinic approach. Bibliographical

Summary

Evans syndrome is a heterogeneous disorder
characterized by simultaneous development and
sequence of autoimmune thrombocytopenia and
autoimmune hemolytic anemia.

This disease of chronic course has been
correlated with primary immunodeficiency,
collagen- vascular diseases, linfoproliferative
disorders, and autoimmune linfoproliferative
syndromes (ALPS). The news concepts in his
pathogenesis increase the field of clinic
investigation of the patient, and constitute the
point to begin future therapies.

Key words: Evans syndrome, Immune
deregulation generalized. Antigen FAS.

Introduccion

Hacia finales de la década de 1940 se empezaron
a encontrar en la literatura, informes de pacientes
con AHAI y trombocitopenia asociadas; primero
por Fisher en 1947, luego por Evans, en 1949;
esta correlacion se la denomind “Sindrome de
Fisher-Evans”;  posteriormente  también  se
describi6 una  “inmunopancitopenia”,  por
Baumgartner, en 1956°.

El Sindrome de Evans es un desorden heterogéneo
caracterizado por el desarrollo simultaneo o
secuencial de trombocitopenia autoinmune y
anemia hemolitica autoinmune. Su historia natural
presenta una evolucién crénica con remisiones y
recaidas. Anticuerpos contra eritrocitos, plaquetas
y neutréfilos han sido demostrados en este cuadro,
al igual que anomalias en las inmunoglobulinas

séricas. La “des-regulacion inmune generalizada”
atribuible a esta  asociacion, permite
correlacionarla con inmunodeficiencias primarias,
enfermedades colageno-vasculares, desérdenes
linfoproliferativos, y sindromes linfoproliferativos
auto inmunes (ALPS) *®**2L | a demostracion
de hiperplasia linfoide por evaluacion
microscOpica en muestras titulares, y la
presencia de manifestaciones O desordenes
sisttmicos como: nefritis intersticial, sindrome
Guillan Barré, triaditis portal, asma, eczema;
orientan aln mas la hip6tesis de la alteracion en la
regulacion inmune como base fisio-patolégica de
esta enfermedad™.

ALPS es un desorden raro que altera la
homeostasis  linfocitaria  caracterizada  por
citopenias autoinmunes, visceromegalias,
linfadenopatias generalizadas, e incremento de
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riesgos de malignidad. Para su conocimiento se
utiliza un andlisis por citometria de flujo
CD4/CD8 (doble negativo) y el estudio in-vitro
del Antigeno Fas- mediado por apoptosis®’.

Caso clinico

Edad: 44 afios

Sexo: Femenino

Hc: 698134

Residencia: Canton Naranjal, Provincia del Guayas

30 agosto 2001, Sala Santa Maria del
hospital “Luis Vernaza”. Paciente
manifiesta un ingreso hospitalario
previo en Sala Santa Elena del hospital
“Luis Vernaza” (24 abril de 2000).

Fecha de
ingreso:

Motivo ingreso

Fiebre, astenia, palpitaciones, manchas violaceas,
palidez

Evolucién de la enfermedad

Paciente refiere que su enfermedad comienza
hace afio y medio con gingivorragias, manchas
violaceas, alza térmica, escalofrios, disminucion
de la agudeza visual, palpitaciones, astenia, y
palidez generalizada; cuadro por el cual recibe
asistencia hospitalaria.

Cuadro clinico de dos semanas de evolucion
previo a su primer ingreso, que comienza con
gingivorragias de aparicion espontanea, sin
antecedentes previos de traumatismos, y de corta
duracion. Adjunto a la hemorragia gingival la
presencia de manchas violaceas pequefias no
palpables de distribucion mdltiple-generalizada
con predominio en las extremidades inferiores, y
que no desaparecian con la presion (petequias-
equimosis). Entre los sintomas acompafiantes:
alza térmica no cuantificable, intermitente, y
precedida de escalofrios; astenia progresiva,
palpitaciones de inicio y terminacién gradual, y
ambliopia.

Durante su primer ingreso se proporcionaron los
siguientes datos paraclinicos: hemoglobina: 10.4
mg/dl, hematocrito: 31%, plaquetas: 5000,
leucocitos: 5600;

Patrones  de anemia hemolitica, prueba de
Coombs positiva. Hemorragia retiniana en un
fondo de ojo, hipocomplementemia C3: 36 Ul
(80-101), C4: 10 UI (20-51) antiDna 29 U (hasta
35); frotis de sangre periférica: esferocitos.
Basados en la clinica y los estudios
complementarios la paciente inicia tratamiento
con prednisona (1mg/kg de peso) en una dosis
inicial de 60 mg (50 mg. en la mafiana y 10 mg.
en la tarde); 4cido folico, ranitidina, varidasa
(prescrita por el servicio de Oftalmologia s6lo por
una semana), trimebutina, y zopiclona.

Tomando como referencia los controles en la linea
plaquetaria y eritrocitica, las reducciones de las
dosis de prednisona comenzaron a los 20 dias de
estancia hospitalaria, primero a 50 mg (40 mg. en
la mafiana, y 10 mg. en la tarde); 40mgy luego a
35 mg. (25 mg. en la mafana y 10 mg. en la
tarde), dosis con la cual fue dada de alta. El
Gltimo  examen de laboratorio  reporto:
hematocrito: 33%, hemoglobina: 11 mg/dl,
plaquetas: 180.000, leucocitos: 10.000.

Las reducciones graduales de prednisona
continuaron meses posteriores llegando a una
dosis de mantenimiento de 25 mg. (15 mg. en la
mafiana y 10 mg en la tarde); esta etapa fue
manejada clinicamente en el servicio de consulta
externa.

Para entonces paciente presentaba un aspecto
“cushingoide”, con redistribucion grasa en la cara
y parte alta de la espalda, estrias en el tronco y
exceso de pelo en la cara. A raiz de estos efectos
colaterales, la paciente comienza a automedicarse,
realizando reducciones por su propia cuenta hasta
suspenderlo definitivamente dos meses antes de su
segundo ingreso.

Tres semanas antes de su reingreso, paciente
refiere nuevamente alza térmica no cuantificada,
intermitente, y que no cedié con acetaminofen;
cefalea pungitiva en region fronto-parietal no
postural,  astenia progresiva, palpitaciones de
inicio y terminacion gradual, sumado a  una
palidez generalizada.

Antecedentes

Antecedentes patologicos personales: No refiere
Antecedentes patologicos familiares:

Padre: diabético. Madre: fallecida por cancer de
esofago.
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Antecedentes  quirdrgicos:  histerectomia y
oforectomia derecha; hace 1 afio 8 meses, recibio
5 unidades de sangre.

Motivo de consulta previo: metrorragias.

Antecedentes gineco-obstétricos: embarazos: 4;
paras: 4; cesareas: 0 abortos: 0.

Hemorragias vaginales inter-menstruales hace 1
afno.

EXAMEN FISICO

Paciente pdlido, orientado en tiempo y espacio;

gue colabora con el interrogatorio.  Glasgow
15/15
Ojos: no inyeccion conjuntival. Pupilas:

isocoricas reactivas.

Cuello: no ingurgitacién yugular, no soplos, ni
adenopatias

Térax: ruidos cardiacos de intensidad normal,
ritmicos, no soplos. Campos pulmonares
ventilados

Abdomen: blando, depresible, no doloroso, higado
palpable 3-4cm. por debajo del reborde costal
derecho, esplenomegalia grado I/1V.

Extremidades superiores e inferiores: no lesiones
primarias ni secundarias de piel.

TA: 130/80; FC: 100x; FR:22x; T: 37.5 grados

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS
Parédmetros hematol6gicos:

Hematocrito 12.4%;
glébulos rojos: 1140.000.

hemoglobina: 7 mg/dl;

VCM. 109.1 FL. (80-97); HCM: 61.4 pg (26-32);
HCMC: 56.5 (31-36); leucocitos: 12300
segmentados: 7380 (60%); linfocitos: 3198
(26%); plaquetas: 143.000.

Hierro Sérico: 50 ug/dl (80-120); ferritina: 530
ug/L (20-300).

Test de Coombs directo: Positivo; haptoglobina:
7.9 mg/100ml (13-163); indice reticulocitario
(corregidos): 3.1%; C3: 53.2 (88-201) C4. 10
mg/dl (20-51)

Parédmetros inmunoldgicos:

Anti Dna 9.2 (hasta 35 Ul/ml); ANA.: 1 U/ml
(hasta 1 Ul/ml)

Parametros bioquimicos:

Bilirrubina total: 3.19 (0-1.10); bilirrubina directa:
0.56 (0-0.30); bilirrubina indirecta: 2.63 (0-0.75);
tgo: 997 (10-50); ggt: 94 (10-49);  Idh 629
(240-480); creatinina: 0.91 (0.7-1.4); nitrogeno
ureico: 14 (5-20).

Glucosa en ayunas: 88 mg/dl; sodio: 133 meg/L;
potasio: 4.5 meqg/L

Frotis sangre periférica:
Anisocitosis, esferocitos, macrocitos. (Figura 1)

Frotis Sangre: Aglutinacion eritrocitaria tipica,
presencia de células esféricas.

a

Fuente: Foto tomada del Atlas de Hematologia
de Heckner.

Estudio médula 6sea:
Hiperplasia eritroide. (Figura 2)

Estudio Médula: Eritropoyesis
hiperregenerativa con buena maduracion.

Foto tomada del Atlas de Hematologia de
Heckner.
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Examen heces: Sangre Oculta (-). Quistes de
Entamoeba Coli (-).

Examen de orina:

Color ambar; aspecto: transparente; densidad:
1.015 PH: 6.0; componentes organicos: negativo:
sangre, cetonas, glucosa, proteinas, bilirrubina,
urobilinégeno. Cuerpos Microscopicos: células
planas, escasas bacterias, y hematies 1-2 por
campo.

Eco abdomino pélvico:

Utero y ovario derecho no visualizados por
extirpacion quirdrgicas; rifiones de dimensiones
normales, contornos regulares con pequefias
imagenes hiperecogénicas en pelvis renal derecha
gue podria sugerir litiasis; esplenomegalia leve.

Interconsulta neurologia:

Interconsulta por presentar cefalea localizada en
region cervical e irradiada a region coronal.

Respuesta: examen neuroldgico normal, no se
observan signos de hipertension endocraneana.
Se sugiere agregar tensiflex, 1 tableta cada 8 horas
probable cefalea tensional. Si la cefalea persiste,
TAC craneal.

Paciente inicia tratamiento con prednisona (1
mg/Kg de peso) con dosis de 60 mg (una tableta
de 50 mg en la mafiana y dos tabletas de 5 mg en
la tarde); acido folico, acetaminofen, ranitidina, y
suplementos de hierro.

Discusion

Paciente de 44 afios edad que cursa con una
enfermedad cronica caracterizada por recaidas y
remisiones. En su admision hospitalaria inicial
presentd “patrones de sangrado” correlacionados
clinicamente a un trastorno de la hemostasia
primaria: forma espontanea de presentacion,
hemorragias mucosas, petequias, equimosis,
tiempos de coagulacion normal®’; sumado a una
serie  de manifestaciones inespecificas: alza
térmica,  palidez,  astenia,  palpitaciones.
Adicional a la alteraciéon de la linea plaquetaria;
el paciente present6 una anemia con patrones
hemoliticos de caracteristicas autoinmunitarias
(AHA) a través de una prueba con antiglobulina
directa, la cual se reportd positiva. La

esferocitosis en el frotis de sangre periférica es
una marca constante de AHA, y su grado se
relaciona con la gravedad de la hemélisis**®. La
hemolisis intensa puede acarrear un déficit de
acido folico, y en consecuencia una tendencia a

aumentar el volumen corpuscular medio’.

Las citopenias autoinmunes determinaron el
diagndstico inicial de un Sindrome de Evans.
Esta asociacion ha sido correlacionada con
inmunodeficiencias primarias, enfermedades del
colageno, desordenes linfoproliferativos,
sindromes linfoproliferativos autoinmunes
(ALPS) . El estudio de la médula 6sea (aspirado-
biopsia) permitié descartar evidencia inicial de
una enfermedad linfoproliferativa.

La hipocomplementemia, la anemia hemolitica y
la trombocitopenia determinaron la actividad
severa de la enfermedad por el cual se prescribio
dosis altas de prednisona (1mg/kg), con
reducciones secuenciales dosis-respuesta de
laboratorio.

La automedicacion irregular de los corticoides
mas la suspension brusca de los mismos, produjo
la recaida de la enfermedad. En su admision de
reingreso la paciente presenta nuevamente
manifestaciones inespecificas, pero sin trastornos
de sangrado.

Se determina en los estudios hematoldgicos una
nueva crisis hemolitica sin alteracion de la linea
plaquetaria. A diferencia del primer ingreso, tanto
el higado como el bazo eran notoriamente
palpables. Se reinicia el tratamiento con
glucocorticoides a dosis altas; dando apertura de
acuerdo a su evolucibn a otras opciones
terapéuticas.

El lento desarrollo de AHAI permite la
compensacion cardiovascular; por lo que no se
requiere la transfusion de glébulos rojos. La vida
media corta de los RBC transfundidos y la
probleméatica definicion del grupo sanguineo y las
pruebas cruzadas, avalan esta aseveraciéon. Sin
embargo, las transfusiones de RBC “menos
incompatible” pueden ser necesarias para un
paciente con AHA que tiene una enfermedad
subyacente que complica la anemia, 0 para quien
desarrolla rapidamente anemia grave con signos
y/o sintomas de fallo circulatorio®’.

Los esteroides a una dosis de 1-2 mg/kg
constituyen la terapia inicial de AHAI por
anticuerpos calientes; existe un 70%
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aproximadamente de mejoria luego del séptimo
dia de tratamiento con incrementos de 2-3 mg/dl
de hemoglobina por semana. Un 15-20% de los
pacientes es renuente a los esteroides®®, por lo
gue requieren otras formas de terapia. La
extirpacion del bazo esta indicada en pacientes
refractarios a los glucocorticoides o que requieren
dosis mayores de 20-30 mg/dia para su control.

Dos tercios de los pacientes esplenectomizados
obtienen remision, pero las recaidas son
habituales®. Las desventajas de los inmuno-
supresores radican en sus efectos citotéxicos.

Otras terapias a investigar: inmunoglobulinas
intravenosas, plasmaféresis, plaguetas
sensibilizadas a Ig G, anticuerpos monoclonales
Anti-CD20, Rituximab, micofenolato de mofetil,
transplante de células alogénicas™>10111213.2324.25
Se investiga la eficacia del Danazol en el
tratamiento de las trombocitopenias autoinmunes
refractarias como complicacion en un lupus
eritematoso sistémico®.

Conclusion

El campo de investigacion clinica en un paciente
con diagnostico de Sindrome de Evans se va
expandiendo  paulatinamente;  los  nuevos
conceptos en su patogénesis permiten asociarlos
actualmente con nuevas enfermedades. El
antigeno FAS, y su ligando (FasL), juegan un
papel importante en la regulacion de la respuesta
inmune-mediado por apoptosis'”*®; precisamente
mutaciones en el gen FasL mostrados en pacientes
con lupus eritematoso sistémico y sindromes
linfoproliferativos, constituyen el punto de partida
para préximos estudios. Basados en esto se
plantean algunas hipdtesis: 1) ¢los avances en la
patogénesis del Evans daran origen a nuevas
terapias que permitan tratar los casos refractarios?
2) ¢se comprobara alteraciones en el sistema Fas-
FasL en los pacientes con Evans? 3) el
transplante de células alogénicas o el rituximab,
seran las alternativas a futuro para los casos
refractarios?
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