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Un caso de Sindrome de Evans
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Resumen—Introducciéon: El sindrome de Evans es una condicién hematoldgica crénica, infrecuente, con una incidencia mundial de 1.8

por cada millén de habitantes al afio. Se clasifica como primario y secundario, con una frecuencia en pacientes con anemia hemolitica
autoinmune del 37 %-73 %. Es definido por la presencia de dos o mds citopenias: anemia hemolitica (AIHA), trombocitopenia (PTI) o
neutropenia autoinmune. El diagndstico es un reto ya que se realiza por exclusion clinica y de laboratorio de otras patologias infecciosas,
malignas o autoinmunes. Las manifestaciones clinicas son consecuencia directa de la anemia y la trombocitopenia. Reporte de Caso:
Paciente masculino de 22 afios con diagndstico de trombocitopenia, acude por palidez, debilidad, fatiga, cefalea, petequias, equimosis,
gingivorragia y epistaxis ocasional, repetitiva y autolimitada desde hace 3 afios. A la exploracién fisica con equimosis y petequias en
extremidades y mucosa oral asociadas, asi como esplenomegalia. La biometria hematica reporta hemoglobina de 11.6 g/dL, plaquetas
de 3,000/mm y? prueba de Coombs directa positiva. El paciente es diagnosticado con sindrome de Evans, después de descartar causas
secundarias; se hospitaliza para aféresis plaquetaria y manejo con pulsos de metilprednisolona. Se reporta estable. Discusién: El sindrome
de Evans presenta episodios de remisiones y exacerbaciones, sin embargo, tiene un prondstico favorable con el tratamiento adecuado,
por lo que debe ser un diagndstico diferencial de importancia en pacientes con anemia hemolitica autoinmune, Coombs positivo y
trombocitopenia autoinmune.
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Abstract—A case of Evan s Syndrome

Introduction: Evans syndrome is a rare chronic hematologic condition with a worldwide incidence of 1.8 per million population
per year. It is characterized by the presence of two or more cytopenias, including autoimmune hemolytic anemia (AIHA) and idiopathic
thrombocytopenic purpura (ITP). Diagnosis is challenging as it is made by exclusion of other infectious, malignant, or autoimmune
diseases. Clinical presentation is induced directly by the anemia and thrombocytopenia. Case Report: 22-year-old male patient diagnosed
with thrombocytopenia, presenting with nonspecific, repetitive, and self-limited symptoms for 3 years. He presented episodes of epistaxis,
gingivorrhage, headache with photosensitivity, and hemorrhoids. With associated ecchymosis and petechiae in extremities and oral
mucosa, as well as splenomegaly. Laboratory results report hemoglobin of 11.6 g/dL, platelets of 3,000/mm?> and positive direct Coombs
test. The patient was ultimately diagnosed with Evans syndrome and hospitalized for plasmapheresis and steroids administration. He is
reported stable. Discussion: Evans syndrome may have remissions and exacerbations during the person s lifetime, but it has a favorable
prognosis with appropriate treatment and early recognition, so it must be an important differential diagnosis in patients with hemolytic
anemia, positive Coombs, and autoimmune thrombocytopenia.
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SINDROME DE EVANS

INTRODUCCION

1 sindrome de Evans (SE) es un desorden poco frecuen-
te, establecido por primera vez por Robert Evans en
1951. Es definido por la presencia de dos o mds citopenias,
entre las cuales se encuentra generalmente anemia hemoliti-
ca autoinmune (AIHA), trombocitopenia autoinmune (PTI)
y con menor frecuencia (15-20 %), neutropenia autoinmune
(AIN).citel El sindrome de Evans estd presente en alrededor
del 0.8 %-3.7 % de los pacientes con PTI o ATHA al momen-
to del diagnéstico.cite2 En México existen pocos datos esta-
disticos sobre la presentacién de Sindrome de Evans. Entre
2002 y 2005, se registrd una prevalencia de PTI de 9.5 casos
por cada 100,000 habitantes® y en 1998 se encontraron 1311
casos de ATHA al afio.* Segiin el Instituto Nacional de Salud
(NIH), esta enfermedad esta clasificada como una enferme-
dad rara, con menos de 200.000 casos en EE. UU, aunque
estudios recientes indican que puede no ser tan rara como se
presume.’ El sindrome de Evans se ha descrito en todos los
grupos etarios y razas, incluidos neonatos, nifios y mujeres
embarazadas. Tiene una incidencia mundial de 1.8 por cada
millén de habitantes al afio,! y un predominio por el géne-
ro masculino durante la infancia; sin embargo, en el adulto
es més prevalente en mujeres (60-70%),% con una propor-
cion de 3:2, similar a la mayoria de las enfermedades auto-
inmunes.” Un 27 al 50% de los casos estdn asociados con
neoplasias hematoldgicas, lupus eritematoso sistémico, sin-
drome antifosfolipido, sindrome de Sjogren, deficiencia de
IgA, sindrome linfoproliferativo autoinmune, enfermedad de
Hodgkin y leucemia linfocitica crénica. La verdadera inci-
dencia en Latinoamérica del sindrome de Evans se descono-
ce dada la relativa rareza de esté, asi como por las diferentes
y versatiles definiciones a lo largo de los afios. Las neopla-
sias hematoldgicas representan el 21 % de los casos totales
de Sindrome de Evans, es por esto por lo que pacientes con
alguna de las patologias anteriores, y presencia de citopenias
autoinmunes, es importante incluir la deteccién para consi-
derar el desarrollo de un sindrome de Evans secundario.!

Se han identificado casos familiares de sindrome de Evans,
aunque la etiologia y fisiopatologia es poco clara. El sindro-
me de Evans manifiesta una serie de alteraciones en la re-
gulacién inmunolégica, que estdn relacionadas, pero no son
exclusivas. Existe una disminucién de inmunoglobulinas sé-
ricas, en especifico de IgG, IgM e IgA. Hay evidencia de la
existencia de hiperplasia linfoide e hiperactividad en la des-
regulacion del antigeno APO-1, el cual se expresa en los lin-
focitos T y B activados.2 Adicionalmente, se ha observado
una disminucion de células T4, un aumento en las células
T8, una disminucién de IL-10 e interferén gamma y una dis-
minucién en la relacién CD4:CD8.# Por otro lado, se ha aso-
ciado con infecciones o tras la aplicacién de vacunas, como
sarampion, rubéola e influenza.8 La ATHA, PTI y la neutro-
penia pueden desarrollarse de manera secuencial o estar to-
das presentes al momento del diagnéstico. El curso tipico se
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caracteriza por periodos de exacerbaciones y remisiones fre-
cuentes y crénicas, con una clinica de inicio variable.?

Las manifestaciones clinicas pueden presentarse en episo-
dios, de recaidas y remisiones, y son consecuencia directa de
la anemia y la trombocitopenia, se pueden manifestar con o
sin sangrado de mucosas, petequias, fatiga, palidez, disnea,
taquicardia, fiebre, ictericia, hepatoesplenomegalia, hematu-
ria y hemoglobinuria.® Pueden existir infecciones frecuentes,
especialmente respiratorias (66.6 %), secundarias a la neutro-
penia.* El diagnéstico se basa en la identificacién concomi-
tante o secuencial de dos o mds citopenias autoinmunes, ya
sea anemia hemolitica autoinmune caliente (AIHA), trom-
bocitopenia inmune (PTI) o en menor medida, neutropenia
autoinmune. Ademds, se realiza por exclusion de otras pato-
logias infecciosas, malignas o autoinmunes.

Se realizé una revision bibliografica en inglés y espafiol
en la base de datos Pubmed con las palabras clave: Evans’
syndrome, diagnosis of Evans syndrome, Evans syndrome in
adults. Se seleccionaron todos los articulos y reportes de ca-
sos que cumplieran con las caracteristicas descritas para la
presentacion y andlisis del caso.

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 22 afios, campesino y vivienda ru-
ral, con antecedentes heredofamiliares de cirrosis hepdtica y
trombocitopenia. Refiere tabaquismo y alcoholismo ocasio-
nal hasta llegar al estado de embriaguez. Neg6 padecimientos
cronico-degenerativos o traumdticos de importancia. Cuenta
con antecedentes de exposicién a quimicos automotrices, fer-
tilizantes e insecticidas.

El paciente acude a consulta con sintomatologia inespe-
cifica, repetitiva y autolimitada desde hace 3 afios. Ha pre-
sentado frecuentemente episodios de epistaxis, gingivorra-
gia, cefalea con fotosensibilidad, estrefiimiento y hemorroi-
des. Aparicion de equimosis y petequias espontdneas a con-
secuencia de traumatismos leves en extremidades y mucosa
oral. Niega fiebre, mialgias, artralgias, dolor toracico o abdo-
minal, ndusea y/o vémito. Tiene antecedente de ser atendido
por un diagndstico probable de higado graso, sin mejoria. Se
le diagnosticé previamente trombocitopenia de origen infec-
cioso la cual se manej6 con 4dcido félico, dexametasona y
azatioprina, presentando mejoria transitoria.

A la exploracion fisica es un hombre de edad similar a la
cronoldgica, con coloracién normal de tegumentos, sin pa-
lidez ni ictericia, aparentemente sano. Signos vitales dentro
de parametros normales, normocéfalo sin lesiones evidentes,
precordio ritmico y regular sin soplos. Campos pulmonares
con térax normolineo, amplexacion adecuada, transmision de
la voz y claro pulmonar normales. No presenta alteraciones
anatémicas, masas o lesiones aparentes a la exploracién vi-
sual. En la exploracién orofaringea se observa hiperemia gin-
gival inferior, sin inflamacidn, petequias y ulceraciones en
mucosa bucal. Abdomen depresible, sin dolor a la palpacién
con discreta esplenomegalia, sin hepatomegalia. Se observan
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Figura 1: Citometria de Flujo realizada en el paciente.
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estrias de coloracién rojiza en hemiabdomen derecho. Miem-
bros superiores e inferiores eutérmicas, eutréficas con pulsos
palpables. En extremidad superior derecha presencia de 2 he-
matomas extensos, de 2 cmy 10 cm de didmetro; en extremi-
dad superior izquierda, existe una lesion de coloracién viold-
cea, junto con un hematoma de 2 cm. En extremidad inferior
derecha exhibe hematoma en talén y un segundo hematoma
localizado en la region posterior de la pierna, aproximada-
mente de 5 cm. En la exploracién neurolégica no se encontrd
ninguna anormalidad. Piel con perfusién e hidratacién ade-
cuada, turgencia eldstica y llenado capilar normal.

La biometria hemdtica reporté: hemoglobina 11.6 g/dL,
leucocitos 10860/mm3, plaquetas 3,000/mm?3; reticulocitos
2 %; prueba de Coombs directa positiva; deshidrogenasa lac-
tica 3900 U/L; bilirrubina directa 0.62 mg/dl; bilirrubina in-
directa 1.75 mg/dl; bilirrubina Total 2.37 mg/dl; proteinas to-
tales 6.72 g/dl; albtimina 4.23 mg/dl; globulinas 2.4 mg/dl;
TGO 24.3 U/L; TGP 27.6 U/L; GGT 29 U/L; fosfatasa alca-
lina 61U/L; inmunoglobulina IgA 113 mg/dl; inmunoglobu-
lina IgG 888 mg/dl; inmunoglobulina IgM 71 mg/dl; inmu-
noglobulina IgE 23.3 mg/dl. Panel Viral VIH (-), VHC (-),
VHB (-), VEB (-), CMV (-).

Anticuerpos anti-DNA, anti-ANA, anti-SM, anticuerpo
Beta-2 glicoproteina, factor reumatoide y perfil tiroideo ne-
gativos. Citometria deflujo, se estudiaron las distintas pobla-
ciones celulares para identificar inmunofenotipos anormales,
el cual reporto sin presencia de células sugestivas de malig-
nidad. (Figura 1) Ultrasonido abdominal reporta esplenome-
galia grado L.

Después de la exclusidn de otras causas de neutropenia
(neutropenia inducida por fairmacos; infecciones virales co-
mo citomegalovirus (CMV), virus de Epstein Barr (VEB),

virus de inmunodeficiencia humana (VIH), parvovirus B19 e
influenza; sindrome mielodisplasico o leucemia). El pacien-
te se hospitaliza para aféresis plaquetaria, asi como manejo
con pulsos de metilprednisolona por 3 dias, posteriormente
se continda con prednisona a una dosis inicial de 1 mg/kg/dia
por 4 semanas. Actualmente el paciente se reporta estable
con hemoglobina 13.6 g/dl, leucocitos 8900/mm?; plaquetas
63,000/mm>. deshidrogenasa lactica 294 U/L. Se mantiene
en vigilancia por el alto riesgo de recaidas.

DISCUSION

El sindrome de Evans es una condicién hematolégica cré-
nica, y un diagndstico de exclusion, descrita inicialmente co-
mo la aparicién simultidnea o secuencial de anemia hemoliti-
ca autoinmune, Coombs positivo y trombocitopenia autoin-
mune. En el paciente de nuestro caso, posteriormente de rea-
lizar diagnéstico diferencial por diferentes pruebas, y descar-
tar otras patologias se integré al diagnéstico en este paciente;
la prueba de Coombs Directo fue positiva como obtuvieron
lo refieren otros autores.” !9

La AIHA se sospecha cuando se identifica anemia, de ca-
racteristicas normocitica y normocrémica con resultados de
laboratorio sugestivos de hemolisis, como lactato deshidro-
genasa elevada, bilirrubina indirecta elevada, haptoglobina
baja (<25 mg/dL) y reticulocitosis. Como lo muestran los la-
boratorios realizados en el paciente, sin embargo, no tuvimos
acceso a realizar haptoglobina. Una prueba de antiglobulina
directa (DAT) positiva para IgG y / o C3d en una persona con
anemia hemolitica que no ha recibido una transfusién recien-
te y no tiene una aglutinina fria o un anticuerpo de Donath-
Landsteiner, esferocitos en un frotis de sangre periférica y sin
otra causa identificable, confirma el diagnéstico de AIHA de
anticuerpos calientes.! -1




SINDROME DE EVANS

El frotis de sangre periférica del paciente estudiado mues-
tra esferocitos mostrados por otros investigadores. (Figura 2

y 3)

Figura 2: Frotis de Sangre Periférica, se observa en la serie roja
presencia de esferocitosis, algunas células con ligera basdfila di-
fusa. Respecto a la serie blanca se observaron algunos neutréfilos
multilobulados. Respecto a la serie plaquetaria se observa una dis-
minucién importante de plaquetas.

Por su parte 1la PTT se sospecha con la presencia de trom-
bocitopenia de inicio rapido (recuento de plaquetas <100
000/mL), con una historia clinica, examen fisico y pruebas
de laboratorio sin asociaciones con alguna patologia hepati-
ca, deficiencia de médula 6sea o alguna neoplasia. Solamente
un 15 % de los pacientes presentan neutropenia autoinmune
(<1500 cel/mL). En algunas ocasiones se presentan anticuer-
pos antineutréfilos.citel,13,14,15 Asi mismo es importante
realizar la citometria de flujo, ya que muestra utilidad clinica
para el diagnéstico, clasificacion y seguimiento de pacientes
con enfermedades hematolégicas. '

Si bien atin no se ha dilucidado, algunos investigadores
demostraron la presencia de disminucién de las inmunoglo-
bulinas IgG, IgM e IgA, asi como datos que sugieren que
las citopenias relacionadas al sindrome de Evans pueden es-
tar relacionadas a anormalidades en las células T debido a
disminucién de las células T cooperadoras y al aumento de
las células T supresoras. Esto fue apoyado en parte por la
hiperactividad linfoide que observé Savasan en su estudio.
Otro estudio conducido por Teachey y colaboradores demos-
tr6 que un niimero de pacientes con el sindrome de Evans
pudieran tener un sindrome linfoproliferativo, lo que impli-
caria que ambas condiciones pudieran estar sobrepuestas y
explicar el comportamiento de esta enfermedad. Este hallaz-
go tiene implicaciones terapéuticas importantes, dada la na-
turaleza de un trastorno linfoproliferativo.

El sindrome de Evans se diagnostica descartando otros
trastornos causales,!” mientras que se asocia con lupus erite-
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matoso sistémico (LES), trastornos linfoproliferativos o in-
munodeficiencias primarias. Un estudio previo que incluyé a
34 pacientes con sindrome de Evans secundario mostré que
14 pacientes tenian trastornos autoinmunes y 10 de esos pa-
cientes tenfan LES.!8

Tras el diagnéstico de la patologia, es de vital importancia
la identificacién de la etiologia primaria o secundaria. El sin-
drome de Evans secundario presenta una enfermedad basal
hasta en el 50% de los casos. La importancia recae en que
una etiologia secundaria tiene una mejor respuesta terapéuti-
ca, aunque mayores tasas de mortalidad. Se debe indagar la
presencia de alguna neoplasia hematolégica como linfomas
o trastorno linfoproliferativo como gammapatia monoclonal,
o hipo/hipergammaglobunemia, ya que estas se presentan en
el 21 % de los casos. Otro grupo de patologias comtinmente
encontrados en los pacientes con sindrome de Evans secun-
dario, son las enfermedades autoinmunitarias (18.2 %), sien-
do el lupus eritematoso sistémico (LES) el trastorno més fre-
cuente. En los nifios, las inmunodeficiencias primarias (mu-
tacion FAS en ALPS, deficiencia de CTLA4 y LRBA) re-
presentan hasta el 60% de los casos de Sindrome de Evans
secundario.!- 1

Aunque no existe suficiente evidencia acerca de sindrome
de Evans asociado a infecciones, es recomendable obtener
pruebas virales (VIH, VHC, VHB, VEB, CMYV, Parvovirus
B19). Existen reportes de sindrome de Evans en pacientes

enfermos con Covid-19, por lo que el virus SARS-COV2,
18

podria ser una probable causa de este sindrome.

Figura 3: Frotis de Sangre Periférica, se observa en la serie roja
presencia de esferocitosis, algunas células con ligera basdfila di-
fusa. Respecto a la serie blanca se observaron algunos neutréfilos
multilobulados. Respecto a la serie plaquetaria se observa una dis-
minucién importante de plaquetas.

El sindrome de Evans tiene un prondstico favorable con el
tratamiento adecuado; sin embargo, se asocia con otras afec-




ciones autoinmunitarias de cardcter linfoproliferativo impli-
cadas en los cuadros graves. Estd demostrado que los pa-
cientes mayores de 60 afios tienen mayor riesgo de compli-
caciones cardiovasculares relacionadas con anemia hemoli-
tica inmunitaria e infecciones después de la esplenectomia.
No existe un consenso sobre el tratamiento del sindrome de
Evans. El manejo actual es una extrapolacién del tratamien-
to para las formas aisladas de PTI y AIHA. Donde, al igual
que en estas patologias, el objetivo es lograr una respues-
ta completa a largo plazo, disminuyendo las recaidas que se
presentan frecuentemente en el Sindrome. Se requiere un tra-
tamiento sintomdtico, utilizando transfusiones en pacientes
con casos de anemia severa (<6 g/dl) y/o pacientes hemodi-
namicamente inestables. En caso de transfusiones frecuentes,
se debe evaluar la administracién de un agente estimulante de
la eritropoyesis. Se considera, ademads, la administracion de
acido folico. En caso de sangrado activo, se debe considerar
una urgencia con manejo con hemoderivados, glucocorticoi-
des e inmunoglobulina intravenosa.! Un paciente se consi-
dera candidato a tratamiento si cuenta con anemia (10 g/dl
de Hb) y trombocitopenia (<25,000-30,000/m?) clinicamen-
te significativos, ya que existe un riesgo 7 veces mayor de
presentar un sangrado activo a un afio, que amerite hospitali-
zacién. '

El seguimiento es mensual, con valoraciéon de los niveles
de hemoglobina y plaquetas.'> El tratamiento de primera li-
nea recae fundamentalmente en el uso de corticoesteroides
junto con la administracién de inmunoglobulina intraveno-
sa. Se recomienda prednisona a dosis de 1-2 mg/kg/dia y en
pacientes con manifestaciones clinicas graves, se administra
una dosis inicial de 4-6 mg/kg/dia durante las primeras 72
horas, pudiéndose requerir pulsos de metilprednisolona (has-
ta 15 mg/kg/dia).

La duracién del tratamiento estd determinada por los nive-
les y duracion de las citopenias. El tratamiento se administra
por 3-4 semanas, hasta una interrupcién o disminucién rapi-
da durante una semana para la PTI aislada; en el caso de la
AIHA es recomendable una disminucién progresiva de los
corticoesteroides durante seis meses.

Se han evaluado regimenes alternativos, como una dosis
alta de prednisona de 30 mg/kg/dia durante 3 dias, seguida
de 20 mg/kg/dia por 4 dias y finalizando con una reduccién
progresiva de 10, 5, 2, 1 mg/kg/dia por semana. La respuesta
inicial es satisfactoria en hasta el 80 % de los pacientes, sin
embargo, al afio se encuentran tasas de remisién bajas, del
20-30% y del 33 % para PTT y AIHA respectivamente. Los
corticoesteroides tienen efectos similares en la neutropenia
autoinmune. '

La inmunoglobulina intravenosa es una terapia controver-
tida. Se recomienda su uso en pacientes con predominio
de sintomas de PTI, recuentos plaquetarios menores a 30
000/m3. Se utiliza a dosis de 0.4-1 g/kg/ dia durante 3 a 4
dias. Su administracién es una terapia de rescate y no mo-
difica la historia natural de la enfermedad.6 El rituximab es
un firmaco de segunda linea, a dosis de 375 mg/m?/semana
por 4 semanas. En combinacién con corticoesteroides tiene
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tasas de remision de hasta 76 %. Es comtin su uso en pacien-
tes refractarios y son necesarios ciclos repetidos para obtener
efectos a largo plazo.'* La esplenectomia sigue siendo un tra-
tamiento eficaz, con tasas de respuesta del 88 % (66 % de res-
puesta completa) y 70 % (40 % de respuesta completa), para
PTI aislada y ATHA aislada respectivamente.! El uso de in-
munosupresores es ltil en pacientes corticorresistentes o que
no responden al rituximab. Las opciones incluyen ciclofosfa-
mida, micofenolato de mofetilo, azatioprina o ciclosporina,
generalmente en asociacién con corticosteroides, mostrando
tasas de respuesta del 50-100 %.%°

Por ultimo, se consideran los agonistas del receptor de
trombopoyetina, trasplante de células madre hematopoyéti-
cas, tanto autélogo como alogénico. Estas terapias son el dl-
timo recurso, habiéndose utilizado solo en casos especificos
que no mostraron respuesta al tratamiento médico. Se han re-
portado buenos resultados, con tasas de respuesta sostenida
de hasta el 50%. Su uso y eficacia de manera rutinaria re-
quiere mayor investigacion, aunque pareciera ser una opcioén
viable para la remisién completa de la enfermedad.?! Al mis-
mo tiempo, se evalda el uso de medicamentos como Bortezo-
mib (inhibidor reversible del proteasoma 26S), romiplostim
y eltrombopag, farmacos para el tratamiento de la PTT tras
un fracaso del tratamiento estdndar, por lo que podrian ser
evaluados en el futuro para el tratamiento del sindrome de
Evans.?>23
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