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RESUMEN

Descrito por primera vez por Robert Evans en 1951, el
sindrome de Evans es un trastorno inmunoldgico atipico y
poco frecuente, de etiologia poco clara, predominante en la
edad pediatrica y caracterizado por anemia hemolitica auto-
inmune; se asocia con sindromes linfoproliferativos, inmu-
nodeficiencias primarias y lupus eritematoso sistémico. El
sindrome de Evans en nifios es un trastorno heterogéneo
con morbilidad y mortalidad significativas, con tendencia a
la cronicidad y recurrencias. Es una entidad nosologica que
se caracteriza por la presencia de anemia hemolitica con
prueba de Coombs directa positiva y se asocia a trombocito-
penia autoinmune con o sin hemorragia de mucosas y pe-
tequias. Las actuales modalidades de tratamiento son mas
paliativas que curativas. El tratamiento de primera linea del
sindrome de Evans son los corticosteroides; sin embargo, la
inmunoglobulina intravenosa, la esplenectomia, la azatiopri-
nay la ciclosporina son otras opciones de tratamiento.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, sindrome de
Fisher Evans, trombocitopenia, anemia hemolitica.

INTRODUCCION

Esta condicion fue descrita por Robert Evans en 1951,
quien reportd un espectro de combinaciones clinicas
entre trombocitopenia inmune primaria y anemia he-
molitica adquirida, sugiriendo etiologias similares con
la formacion de autoanticuerpos. Evans describi6 pa-
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ABSTRACT

Described for the first time by Robert Evans in 1951, the
syndrome of Evans is an atypical and with a low frequency
immunological disease, with an unclear aetiology, mainly in
the paediatric age it is characterized by autoimmune hae-
molytic anemia, and is associated with lymphoproliferatives
syndromes, primary immunodeficiencies and systemic ery-
thematous lupus. The syndrome of Evans in children is a
heterogenous disease with significant morbidity and mortal-
ity, with tendency to chronicity and recurrences. It is char-
acterized by the presence of haemolytic anemia with test of
positive direct Coombs and it is associated to autoimmune
trombocitopenia with or without mucous hemorrhage and
petequias. The present modalities of treatment are palliative
than curative. The main treatment of the Evans syndrome is
the corticosteroids, nevertheless the intravenous immuno-
globuline, splenectomy, azatioprine and the cyclosporin are
the other options of treatment.

Key words: Systemic erythematous syndrome. Evans
Fisher’syndrome, trombocitopenia, haemolytic anemia.

cientes con anemia hemolitica y trombocitopenia sin
puUrpura, purpura trombocitopénica primaria con sen-
sibilizacién de los eritrocitos sin hemolisis y anemia
hemolitica autoinmune con pUrpura trombocitopénica.
El resto tenian anemia hemolitica o trombocitopenia
aisladas.

Por definicion, el verdadero sindrome de Evans es
un diagndstico de exclusién una vez que se han des-
cartado enfermedades que expliquen estas alteracio-
nes; generalmente es de evolucion cronica y cursa con
remisiones y exacerbaciones.!

El sindrome de Evans es un desorden causado por
fallas en los mecanismos autoinmunes y se caracteri-
za por asociacion de anemia hemolitica autoinmune con
disminucion de la supervivencia del glébulo rojo, causa-
da por anticuerpos contra antigenos de la superficie del
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mismo y anticuerpos contra antigenos de la membrana
plaquetaria.?

La etiologia es poco clara, sin embargo se conoce
la presencia de regulacién autoinmune. Se demostro,
también, disminucion en la produccién de interleuci-
na-10 e interferén gamma, lo cual se concibe como
causa de la activacién de células B productoras de au-
toanticuerpos. También existe disminucion de la con-
centraciéon sérica de inmunoglobulinas, en especial
1gG, IgM e IgA.®

El proceso es causado por la aparicién de anticuer-
pos dirigidos contra antigenos especificos celulares,
mas que contra un antigeno comun, de la superficie de
plaguetas, granulocitos y hematies, con posterior opso-
nizacion e ingestién de las células recubiertas de anti-
cuerpos por los macréfagos en el sistema reticuloendo-
telial, principalmente en el bazo.*

Pese a que el sindrome de Evans es considerado
idiopético y un diagndstico de exclusion, puede asociar-
se con otras enfermedades como el lupus eritematoso
sistémico, desodrdenes linfoproliferativos y otras inmuno-
deficiencias primarias.

El lupus eritematoso sistémico es poco frecuente en
nifios; su nombre data de principios del siglo XX; las ma-
nifestaciones hematoldgicas frecuentemente incluyen:
anemia (28%), trombocitopenia (15%), leucopenia y lin-
fopenia en el 39% de los nifios con LES que presentan
alteraciones hematol6gicas en algin momento de la en-
fermedad.

Lavalle y colaboradores reportaron el sindrome de
Evans como una manifestacion monosintoméatica de lu-
pus eritematoso sistémico, encontrando que los pacien-
tes que inician con una citopenia autoinmune pueden
manifestar sintomas o datos de laboratorio sugestivos
de LES, 0.6 a 14 afios posteriores al diagnoéstico hema-
tolégico inicial.®

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

No existe un consenso acerca de qué estudios labo-
ratoriales y radiolégicos 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 deberéa hacer una tomografia toracoabdominal.*
Generalmente, la confirmacién serolégica de anemia
hemolitica autoinmune se realiza a través del examen
de Coombs directo.” Sin embargo, en el lupus eritema-
toso sistémico se deberéan solicitar estudios adicionales
como la determinacion de anticuerpos anti-DNA nativo,
anti-Sm, anti-Ro, anti-La, factor reumatoide, anticuer-
pos antifosfolipidicos (AAF) y estudios del complemen-
to, C3 y C4, para apoyar o confirmar el diagnoéstico cli-
nico, establecer la presencia de subgrupos del LES o
como determinantes de la actividad y prondéstico de la
enfermedad.®
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Figura 1. Imagen de la paciente posterior a inicio de trata-
miento médico.

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 14 afios de edad (Figura 1) resi-
dente de Santa Cruz Huichilapa, padres de 55 afios sa-
nos, habita casa con servicios basicos intradomiciliarios,
niega convivencia con animales, hacinamiento negativo,
regulares habitos higiénico-dietéticos, inmunizaciones al
corriente, grupo sanguineo O+. Producto de la gesta V,
curs6 con embarazo normoevolutivo, obtenido via vagi-
nal en su domicilio atendida por partera empirica, lloré y
respiré al nacer, desconoce Apgar, peso y resto de so-
matometria. Desarrollo psicomotor normal. Anteceden-
tes personales patolégicos negados.

Inicia su padecimiento actual con mialgias de un afio
de evolucion, adinamia, palidez, dermatosis en cara pos-
terior de térax, anterior de abdomen, y externa de ante-
brazos, taquicardia y disnea de medianos esfuerzos de
dos dias de evolucion.

A la exploracioén fisica con FC 152 por minuto, FR 38
por minuto, T 36.6 °C, TA 110/60 mmHg, T 155 cm, P
50 kg, DxTx 126 mg/dL. Paciente con palidez mucote-
gumentaria ++, craneo con zonas de alopecia, eritema
malar que respeta surcos nasogenianos, ictericia escle-
ral +, fondo de ojo con hemorragias en flama de Roth,
hemorragias en astilla peripapilares y borramiento lige-
ro de bordes papilares, torax con murmullo vesicular,
soplo sistolico grado 11/VI, desdoblamiento del segundo
ruido, glandulas mamarias Tanner IV/V, lesion de dos
cm que desvanece a la digitopresion en cara anterior
de hemitérax derecho en su parte superior, abdomen
sin alteraciones, genitales Tanner IlI/V, extremidades
integras, llenado capilar dos segundos, pulsos perifé-
ricos presentes.
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Cuadro I. Resumen de biometrias hematicas.

Fecha HB HTO Leuc. Linf. % Mon. % EOS% Seg. % Band. % Plag. Ret. %
29.01.11 4.1 12 5,200 39 1 - 60 ——-- 55,000 13
30.01.11 5.2 16 5,700 34 - ——-- 48 16 36,000 -
31.01.11 6.9 21 7,700 25 6 ——-- 66 3 28,000 -
02.02.11 9.5 30 3,300 29 2 1 67 1 43,000 -
05.02.11 9.9 28 4,600 42 2 ——-- 56 - 90,000 25

Cuadro Il. Resumen de estudios inmunoldgicos.

Parametro Resultado Rangos Interpretacion
Antiestreptolisinas < 25 UI/ML 0-200 Normal
Factor reumatoide 84.7 mg/dL 0-20 Positivo
C3 42 mg/dL 83-177 Disminuido
Cc4 2.6 mg/dL 15-45 Disminuido
IgA 60 mg/dL 70-312 Normal
19G 1,730 mg/dL  639-1,349 Elevado
IgM 637 mg/dL 56-352 Elevado
ANA 1:160 Negativo Positivo
Anti-DNA Negativo Negativo Normal
ANCA-P Positivo Negativo Positivo
ANCA-C Negativo Negativo Normal
ANCA Positivo Negativo Positivo

LABORATORIOS

Se realizan examenes de laboratorio para apoyo diagnds-
tico, llamando la atencion la presencia de anemia severa
y trombocitopenia en las biometrias hematicas (Cuadro
1), asi como reticulocitosis. Durante su hospitalizacion y
posterior al inicio del tratamiento presenta mejoria a nivel
de formula roja y plaquetas con correlacion clinica.

Se reportan exadmenes inmunolégicos como comple-
mento diagndstico, con positividad del factor reumatoide,
ANA, ANCA-P,Y ANCA, disminucién de C3 Y C4, eleva-
cion de 1gG e IgM, como puntos positivos que apoyan el
diagnostico (Cuadro ).

Se solicitaron estudios complementarios para valorar
funcionamiento o afectacién a otros 6rganos (Cuadros Ill
y V).

Aspirado de médula 6sea: Con hiperplasia de serie
roja, megacariocitos, y ausencia de células tumorales.
Coombs directo positivo, fendmeno de autoaglutinacion
in vitro.

Se solicita ultrasonido renal para valorar si la paciente
presenta datos de afectacion cronica y/o alguna otra alte-
racion (Figura 2), el cual se reporta sin alteraciones.

TRATAMIENTO

El tratamiento de primera linea son los corticosteroides
con cerca de un 96% con adecuada respuesta inicial al
tratamiento, iniciandose con metilprednisolona a 30 mg/
kg/dia por tres dias, con adecuada respuesta, por lo que
no ameritdé manejo con inmunoglobulina intravenosa.

Tratamiento ambulatorio con hidroxicloroquina 6 mg/
kg/dia c/24 h, omeprazol 40 mg VO c/24h, caltrate D tabs
600 mg VO c¢/24 h, prednisona tabs. 10 mg 50 mg c/12 h,
acido félico 5 mg c/24 h y eclipsol crema 50.

PRONOSTICO
Reservado a evolucién
DISCUSION

El sindrome de Evans es un padecimiento poco fre-
cuente que se caracteriza por la combinaciéon de trom-
bocitopenia autoinmune y anemia hemolitica con un
examen de Coombs directo positivo. En ausencia de
alguna etiologia conocida, una biometria completa con-
firmarda la presencia de bicitopenia y se debera realizar
una revision del frotis de sangre periférica para descar-
tar otras causas de anemia hemolitica. Asimismo debe-
ra realizarse una determinacion de inmunoglobulinas
en todos los pacientes, no solo para descartar otras
patologias sino para inicio de tratamiento inmunomo-
dulador.

Por su asociacion con lupus eritematoso sistémico se
deberan realizar estudios especializados (Ac ANA, DNA,
anti-Sm, factor reumatoide). También debera realizarse

Cuadro Il1. Estudios de funcionamiento hepatico y renal normales, sin desequilibrios hidroelectroliticos.
Fecha Glu Urea Creat Coles TGC PT Alb BT BI BD LDH AST ALT Uric Na K CI Ca P
29.01.11 130 334 0.54 81 139 7.1 34 31 29 027 589 38 11 1.8 135 45 104 96 4
02.02.11 135 26  0.47



96

Cuadro IV. Otros estudios especiales.

Parametro Resultado Interpretacion
Coombs directo 1:128 Positivo
EGO Normal Normal

Dep. creatinina 110.29 mL/min/1.73 Normal

aspirado de médula 6sea para descartar procesos infiltra-
tivos en pacientes con pancitopenia.’

Por el hallazgo clinico de anemia hemolitica autoinmu-
ne con prueba de Coombs directa positiva, reticulocitosis,
AMO, elevacion de DHL y la asociacion clinica de trombo-
citopenia grave, se establecio el diagndstico de sindrome
de Evans.

El diagndstico de sindrome de Evans se realiza con los
siguientes criterios de acuerdo a Pui (1980): 1) anemia
hemolitica con Coombs directo positivo, 2) trombocitope-
nia y 3) ausencia de patologia desencadenante.

El sindrome de Evans se ha asociado con patolo-
gias inmunolégicas como el lupus eritematoso sistémi-
co, integrandose los siguientes criterios: eritema malar,
fotosensibilidad, alteraciones hematoldgicas (anemia
hemolitica con Coombs directo positivo, trombocitope-
nia en mas de dos determinaciones, leucopenia con
linfopenia en una determinacion), alteraciones inmu-
nologicas (ANA + 1:160 PIF: moteado fino), contando
con cuatro de los 11 criterios del Colegio Americano de
Reumatologia.®
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Hasta la fecha no existe un tratamiento estandar
bien establecido en relacion a anemia hemolitica au-
toinmune y lupus;* el tratamiento de primera linea ge-
neralmente es a base de corticosteroides. Finalmente,
el hecho de que la esplenectomia cure la anemia he-
molitica autoinmune asociada al LES no es claro y con-
siderado por algunos autores como un procedimiento
contraindicado en el LES. En ausencia de respuesta a
la administracion de esteroides e inmunoglobulina se
realiza esplenectomia, la cual s6lo produce beneficio a
corto plazo.®

Otras opciones de tratamiento son la azatioprina y la
ciclosporina, asi como el uso de anti-CD 20 (Rituximab).
La prednisona combinada con danazol o hidroxicloro-
quina también se considera un tratamiento prometedor
debido a que induce remision a largo plazo en més del
50% de los casos.1012

CONCLUSION

El sindrome de Evans es un padecimiento crénico y con
recaidas recurrentes, generalmente refractario a trata-
miento con corticosteroides, inmunoglobulinas intrave-
nosas y esplenectomia. Para el tratamiento temprano de
este padecimiento debera realizarse un test de Coombs
directo y deberd ser interpretado en conjunto con otros
examenes laboratoriales y examen clinico para evitar
falsos negativos, debido a que un diagnostico temprano
y tratamiento oportuno pueden salvar la vida del pacien-
te de crisis hemoliticas.

Figura 2. Ultrasonido renal: nor-
mal.

ECG: normal.

Ecocardiograma: defecto septal
atrial tipo ostium secundum con
didametro de 5 mm. FEVI 79%. In-
suficiencia tricuspide leve.



Arch Inv Mat Inf 2011;111(2):93-97

BIBLIOGRAFIA

Correa L. Desenmascarando el sindrome de Fisher Evans.
Revista de Hematologia 2010; 11 (1): 46-47.

Larquin J et al. Sindrome de Evans. Archivo Médico de Cama-
gliey 2008; 12 (1): ISSN 1025-0255.

Nuss R, Wang W. Intravenous gammaglobulin for thrombo-
cytopeniain children with Evans syndrome. Am J Pediatr He-
matol Oncol 1987; 9 (2): 164-167.

Michel M et al. The spectrum of Evans syndrome in adults:
new insight into the disease based on the analysis of 68 cases.
Blood 2009; 114: 3167-3172.

Holubar K. History of lupus erythematous. Acta Dermatoven
2006; 15 (4): 191-194.

Gomard E et al. Treatment of isolated severe immune hemo-
lytic anaemia associated with systemic lupus erythematosus:
26 cases. Lupus 2006; 15: 223-231.

Ahmedulkabir J. Evans syndrome. J medicine 2010; 11:78-82

10.

11.

12.

97

Nuss R, Wang W. Intravenous gammaglobulin for thrombo-
cytopeniain children with Evans syndrome. Am J Pediatr He-
matol Oncol 1987; 9 (2): 164-167.

Jeffries M et al. Haemolytic anaemia in a multiethnic cohort
of lupus patients: A clinical and serological perspective. Lupus
2008; 17: 739-743.

Norton A, Roberts I. Management of Evans syndrome. British
Journal of Haematology 2005; 132: 125-137.

Lavalle C et al. Hemocytopenia as initial manifestation of syste-
mic lupus erythematosus. Prognostic significance, Clin Rheu-
matol 1983; (3): 227-32.

Macias E, Hurtado R, Vargas P. Sindrome de Evans refractario
con respuesta a anti-CD 20. Presentacion de un caso y revision
de la literatura. Acta Médica Grupo Angeles 2007; 5 (4): 209-213.

Correspondencia:
Dra. Paloma Valeria Bobadilla Montes de Oca
E-mail: pigeon8408@gmail.com



