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Sindrome de Evans como manifestacion inicial de lupus eritematoso sistémico
[Evans syndrome as an initial manifestation of systemic lupus erythematosus]
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Introduccion

El sindrome de Evans se caracteriza por la presentacion simultdnea de anemia
hemolitica autoinmune y purpura trombocitopénica inmune, puede presentarse
como una patologia aislada o como manifestacion de una enfermedad sistémi-
ca. Caso Clinico: Preescolar masculino de 3 afos, diagnosticado de sindrome de
Evans, requirié tratamiento con corticoides e inmunoglobulina por mala respuesta
inmunoldgica, tres meses después de su diagndstico inicial presento afectacion
renal, ademas de presentar autoanticuerpos positivos, por lo que se establecio
diagnéstico de lupus eritematoso sistémico. Conclusién: El sindrome de Evans es
una entidad nosoldgica poco frecuente, ante su diagnéstico se debe descartar en-
fermedad sistémica subyacente.

Abstract

Evans syndrome is characterized by the simultaneous presentation of autoimmu-
ne hemolytic anemia and immune thrombocytopenic purpura; it can be manifes-
ted as an isolated pathology or as a manifestation of a systemic disease. Clinical
Case: 3-year-old preschool male, diagnosed with Evans syndrome, that required
corticosteroid and immunoglobulin intravenous treatment due to poor immune
response. Three months after his initial diagnosis he presents kidney affectation
in addition to presenting positive autoantibodies, with which it was established
the diagnosis of systemic lupus erythematosus. Conclusion: Evans syndrome is a
rare nosological entity, when the diagnosis is made an underlying systemic disease
must be ruled out.

Entre el 33 al 75% de los niflos con LES presentan manifesta-

Descrito por Robert Evans en 1951, el sindrome de Evans se
define por la coexistencia de anemia hemolitica autoinmune
(AHAI) y trombocitopenia inmune (PTI), el sindrome de Evans
es causado por una desregulacion de los mecanismos autoin-
munes, produciendo disminuciéon de la supervivencia del eri-
trocito y de las plaquetas causada por anticuerpos contra anti-
genos de la superficie del eritrocito y de las plaquetas.’

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una entidad multisis-
témica, con una gran diversidad de manifestaciones clinicas,
ocasionada por la producciéon de autoanticuerpos, activa-
cién del complemento y depésitos de complejos inmunes,
entre el 20 al 30% de los pacientes adultos con lupus son
diagnosticados en la edad pediatrica, en este grupo etario la
relacién mujer: hombre es menos marcada 4:1, mientras que
en la adultez es 9:1.2

ciones clinicas de tipo hematoldgico, las mas frecuentes son
leucopenia, linfopenia, anemia de la enfermedad crénica,
anemia ferropénica y AHAI, ademas de trombocitopenia, se
estima que el sindrome de Evans secundario a LES tiene una
prevalencia del 1,7% al 2,7% de los casos.?

Caso clinico

Masculino de 3 aios, producto de la primera gesta de madre
de 21 anos, obtenido a las 38 semanas de gestacién median-
te parto eutocico, con antecedente materno de hipotiroidis-
mo en tratamiento.

Fue admitido por presentar astenia, palidez mucocuta-
nea, gingivorragia activa, equimosis y petequias en ex-
tremidades superiores e inferiores, al examen fisico no se
evidenciaron datos sugestivos de sindrome infiltrativo.
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Tabla 1. Resultados de laboratorio.
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Tabla 2. Criterios para LES reunidos por el paciente

Inmunoglobulina +

Laboratorio Inicial Corticoide Postransfusion
Hemoglobina 4.5 g/dl 4.7 g/di 10.1 g/dl
Hematocrito 15.60% 16.20% 33.5 g/dl
Plaquetas 12000/mm® 20000/mm® 215000/mm®
Bilirrubina T/D/I 2.2/0.50/1.7mg/dl  1.5/0.40/1.1mg/dl  1/0.3/0.7 mg/d|
LDH 712 U/ 610 U/ 542 U/|
Coombs Directo ++++ +++ 4+ ++
Coombs Indirecto ++ 4+ +++ 4+

Reticulocitos 0.20% 10.30%
Uro analisis Normal

Autoanticuerpos Sin dosaje

Anticuerpos A-F Sin dosaje

Negativa para

Médula 6sea malignidad

Lesiones maculopapulares
Mucocutaneos Fotosensibilidad
Lesiones en paladar
Anemia hemolitica
Hematoldgicos
Trombocitopenia
Renales Proteinuria
ANA 1:2560
AL 2.00
Anti DNA negativo
ACL IgM 76.89
Inmunolégicos
B2GP1 IgM 221.23
ANTI SM 156.23
C341

C42

Bilirrubina T/D/I: total, directa, indirecta, LDH: lactato deshidrogenasa, A-F:
anti fosfolipidicos. Fuente: Expediente clinico Hospital del Nifio Dr. Francisco
Icaza Bustamante.

Los paraclinicos revelaron anemia con hemoglobina de 4.5g/d|,
trombocitopenia 12mil plaquetas y prueba de Coombs di-
recto positivo ++++, Coombs indirecto positivo ++++, IgG ++++,
IgA +, IgM ++++, C3c +, C3d ++++, con presencia de anti-
cuerpos irregulares tipo Kell K, Y Kp(b) y tipo Lutheran Lu (b),
ante la evidencia de AHAI por anticuerpos mixtos y purpura
trombocitopénica inmune se establecié el diagnéstico de
Sindrome de Evans.

Recibi6 tratamiento a base de metilprednisolona a dosis de
30mg/kg/dia con respuesta lenta al tratamiento inmunosu-
presor por lo que requirié administracién de inmunoglobu-
lina 1g/kg/dia durante 2 dias, ademas fue necesario trans-
fundirlo con concentrado de glébulos rojos a razén de 15ml/
kg, y continu6 tratamiento con prednisona 2mg/kg/dia, con
adecuada respuesta hematoldgica (tabla 1), sin evidencia de
enfermedad sistémica fue egresado.

Luego de 3 meses desde el diagnéstico inicial de sindrome
de Evans el paciente presenté edema generalizado, lesiones
maculopapulares en manos y pies con predominio periun-
gueal, lesiones puntiformes en paladar, durante la valoracion
se objetivo presion arterial en percentil 99+5 para la talla 'y
edad, gabinete revel6 proteinuria + y hematuria microscopi-
ca, Coombs Directo Positivo + + +, Coombs Indirecto Positivo
+, lgG positivo + + +, sin clinica de hemolisis, ademas de la
presencia de autoanticuerpos positivos en titulos altos, se-
gun criterios de ACR/SLICC el paciente reunié criterio para
lupus eritematoso sistémico (tabla 2).

Al diagnéstico el paciente se encontraba con la enfermedad
en moderada actividad, segun el MEX-SLEDAI de 6 puntos

Fuente: Expediente clinico Hospital del Nifio Dr. Francisco Icaza Bustamante.

por lo que se inicié terapia inmunosupresora con metilpred-
nisolona en bolos a dosis 30mg/kg durante tres dias, el pa-
ciente presento clinica de afectacion renal, no fue posible la
biopsia para estadificarla, sin embargo, se inicié terapia con
ciclofosfamida a dosis de 0.5g/m?, cada cuatro semanas du-
rante seis meses, mantuvo terapia inmunosupresora-inmu-
nomoduladora con prednisona Tmg/kg/dia - hidroxicloro-
quina 3mg/kg/dia.

Luego de este periodo paciente mantiene alta actividad de
la enfermedad MEX-SLEDAI de 8 puntos, persiste hiperten-
so a pesar del tratamiento antihipertensivo con hidralazina,
losartan, amlodipino y enalaprilato a dosis plenas, presenté
ademas compromiso neurolégico manifestado por convul-
siones ténico clénicas generalizadas, hemorragia intraparen-
quimatosa, compromiso cardiaco por presencia de derrame
pericardico, y falla renal consecuencia de la nefritis lUpica
no estadificada por lo que recibié cuatro dosis de rituximab,
260mg cada dosis. Permanecié en estado critico, requirio
plasmaferesis con albumina 2.5gr/kg en tres ocasiones que
tuvo como objetivo remover del plasma complejos inmunes,
citocinas y toxinas responsables del proceso inflamatorio
para disminuir actividad lapica, sin requerimiento de terapia
dialitica. Después de 82 dias de internacién fue egresado, en
condicidn clinica estable, sin deterioro neurolégico, con va-
lores de tension arterial en percentil 50 con esquema antihi-
pertensivo, normalizacion de funcién renal y proteinuria sin
alcanzar rango nefrético.

Después de 1 mes de mantenerse en seguimiento multidis-
ciplinario, fue admitido en el drea de urgencias en franca pa-
rada cardiorespiratoria que no revirtioé a pesar de las manio-
bras avanzadas de reanimacion cardiopulmonar.
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Discusion

Aunque la descripcién inicial de Evans es la asociaciéon de
AHAI'y PTI, en 1956 Osky planted que alrededor del 50% de
los casos podrian presentar neutropenia, concluyendo que

los anticuerpos circulantes podrian estar dirigidos también
contra los leucocitos.*

Su curso en la infancia es benigno cuando no se filia a ningu-
na causa, en comparacion con los adultos, en los que cursa
con exacerbaciones, remisiones de caracter crénico y de di-
ficil control®.

El sindrome de Evans puede ser primario cuando no se filia a
ninguna etiologia, y secundario cuando se asocia a una en-
fermedad sistémica, las causas mas comunes son enferme-
dades infecciosas, inmunodeficiencias primarias, enferme-
dades autoinmunes, historia vacunal reciente, exposiciéon a
drogas, enfermedades oncohematolégicas.'®

Al inicio de la enfermedad, él LES puede afectar un érgano
Unico y en el curso de su evolucién presentar manifestacio-
nes clinicas adicionales debido a la participaciéon de otros
organos 7 como en el paciente motivo de este manuscrito
que presento afectacion hematoldgica y compromiso renal
luego de tres meses de su cuadro inicial.

El diagndstico se basa en las manifestaciones clinicas, que
incluyen datos de la AHAIl 'y de la PTl, fatiga, palidez, ictericia,
petequias, gingivorragia, epistaxis; los hallazgos de labora-
torio incluyen anemia, trombocitopenia, hiperbilirrubinemia
no conjugada, reticulocitos, aumento de lactato deshidro-
genasa y la prueba de antiglobulina positiva, aunque la an-
tiglobulina negativa no excluye el origen hemolisis de tipo
autoinmune.>%’

Los corticosteroides constituyen la primera linea de trata-
miento; prednisona oral a dosis de 1-2 mg/kg/dia o metil-
prednisolona en bolo a dosis de 30 mg/kg/dia la eleccién
dependerd de la disponibilidad del farmaco y el grado de
la respuesta hemolitica. La segunda linea de tratamiento
puede incluir alguno de los siguientes farmacos: Inmunoglo-
bulina, ciclofosfamida, ciclosporina, rituximab, y en casos re-
fractarios se debe plantear la esplenectomia.>” En el caso ex-
puesto el paciente recibié tratamiento de primera y segunda
linea puesto que mantuvo escasa respuesta hematologia a
los corticoides.

El sindrome de Evans tiene buen prondéstico cuando es de
causa primaria, sin embargo, al estar asociado a una enfer-
medad autoinmune como en el caso del lupus eritematoso
sistémico presenta mayor riesgo de complicaciones, nues-
tro paciente en el curso de su evolucién presentd multiples
complicaciones propias de su estado mérbido.
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Conclusiones

El sindrome de Evans es una entidad poco frecuente, las ma-
nifestaciones clinicas dependen del grado de hemolisis y la
adaptacién de los mecanismos compensadores, en su pre-
sencia se debe realizar una busqueda etioldgica exhaustiva
que debe incluir antecedente vacunal, datos clinicos de sin-
drome infiltrativo, perfil infeccioso, perfil inmunoldégico, con
el objetivo de determinar la causa y brindar un manejo y tra-
tamiento oportuno.

El tratamiento es a base de corticoides y de inmunoglobuli-
na ante la presencia de trombocitopenia severa o mala res-
puesta hematoldgica.

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoin-
mune multisistémica de curso crénico caracterizada por la
presencia de autoanticuerpos, tiene una evoluciéon poco
predecible con periodos de recaidas y remisiones. Los sin-
tomas constitucionales, la artritis y el exantema malar y las
manifestaciones hematoldgicas se presentan a menudo en
la poblacién pediatricas.
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