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Resumen

El sindrome de Evans es una entidad infrecuente
en la practica diaria, que puede ser tanto idiopatico
como secundario a otra patologia subyacente.

Se describe el caso de una paciente de sexo femeni-
no de 72 afios de edad que consulto por disnea clase
funcional IV requiriendo rapidamente atencion en el
area de cuidados criticos del hospital.

Presentaba anemia hemolitica autoinmune al mo-
mento del ingreso hospitalario, agregando posterior-
mente plaquetopenia.

Se arribd finalmente al diagndstico de linfoma T
periférico a través de la puncion de médula d6sea y
citometria de flujo.

Se discute el algoritmo diagnostico realizado y el
tratamiento instaurado, teniendo en cuenta las difi-
cultades que representd el estado critico de la pa-
ciente.
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Abstract

Evans syndrome is an uncommon condition in daily
practice, which can be both idiopathic and second-
ary to another underlying pathology.

The case of a female patient of 72 years who com-
plained of dyspnea functional class IV requiring at-
tention quickly in the critical care area of the hospi-
tal is described.

She had autoimmune hemolytic anemia at the time
of hospital admission, later adding immune throm-
bocytopenia.

We finally arrived at the diagnosis of peripheral
T-cell lymphoma through bone marrow aspiration
and flow cytometry.

Diagnosis algorithm performed and established
treatment is discussed, taking into account the con-
straints represented the critical state of the patient.
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Introduccion

El sindrome de Evans, caracterizado por la apari-
cion simultdnea o secuencial de anemia hemolitica
autoinmune (AHAI) y parpura trombocitopenica in-
mune (PTI) y/o neutropenia inmune, es una entidad
infrecuente en la practica diaria que puede presen-
tarse tanto en ninos como en adultos. Requiere el
estudio del paciente para determinar si se trata de un
evento idiopatico o secundario, ya que esto modifi-
caria las estrategias terapéuticas y el prondstico de
los pacientes.

Sin embargo, las caracteristicas y pronostico de los
pacientes adultos con sindrome de Evans no son
bien conocidas debido a la escasa bibliografia dis-
ponible, y, ain mas, el tratamiento de esta entidad
se basa fundamentalmente en la extrapolacion de los
tratamientos de eleccion en la AHAI y la PTL.
Presentamos el caso de una anciana que consulté por
sintomas atribuibles a la anemia, y que por tratarse
de una paciente critica represent6 un desafio para el
equipo tratante para arribar al diagnostico etiologico
y ofrecerle la que consideramos la mejor estrategia
terapéutica.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 72 afios de edad, in-
dependiente previamente para las actividades de la
vida diaria, que fue traida al servicio de Emergen-
cias por presentar disnea progresiva de una semana
de evolucion que alcanzo clase funcional IV. Al exa-
men fisico paciente obesa, presento palidez cutaneo
mucosa, sin signos de insuficiencia cardiaca, no se
palpaban adenopatias periféricas ni visceromega-
lias. Tacto rectal sin sangrado.

Como antecedente patologico de relevancia se des-
tacaba que nueve meses previos a esta internacion
habia consultado por adenopatias supraclaviculares
izquierdas a su médico de cabecera. Se habia rea-
lizado en aquel momento laboratorio presentando
hemograma, hepatograma, proteinograma y LDH
normales. Tomografia computada de toérax, abdo-
men y pelvis con multiples estructuras ganglionares
en hueco supraclavicular izquierdo, la mayor de 1,3
cm; ademas estructuras ganglionares pequeias en
ambas regiones submaxilares, hueco supraclavicu-
lar derecho, retropectorales y axilares bilaterales, e
inguinales bilaterales. En rifion izquierdo imagen fo-
cal hipodensa con realce con contraste endovenoso
de 0,9 cm. Se perdio seguimiento.
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Requiri6 en Emergencias intubacion orotraqueal y
asistencia respiratoria mecanica por insuficiencia
respiratoria e infusion de drogas vasoactivas.

En el laboratorio presentd hematocrito 9.5 %, Hb
2.8 g/dl, VCM 100 fL, GB 6890/mm® (84% neu-
trofilos, 7% linfocitos, 8% monocitos), plaquetas
148.000/mm?, recuento de reticulocitos 33.000/mm?
(4.2%), indice reticulocitario corregido por hemato-
crito 0.4, LDH 608 UI/L (VN 117 — 250 UI/L), urea
252 mg/dl, creatinina 2.89 mg/dl, bilirrubina total
5.46 mg/dl, bilirrubina directa 3.77 mg/dl, GOT 62
UL, GPT 33 UI/L, FAL 85 UI/L, pH 7.18, pCO, 22
mmHg, bicarbonato 8.7 mmol/L, potasio 8., hapto-
globina <34 mg/dl.

En el frotis de sangre periférica se hallo anisocitosis,
anisocromia, policromatofilia, hipocromia, algunas
target cells y dacriocitos, sin esquistocitos.

Se realizd estudio inmunohematologico que infor-
mo prueba de Coombs directa ++++ por anticuerpos
calientes. Prueba de Coombs indirecta +.

Inici6 transfusion de globulos rojos pese a no con-
tarse con unidades compatibles y esteroides en dosis
equivalentes a 2 mg/kg de meprednisona por dia.
Se intern6 en Unidad de Terapia Intensiva donde
requirié hemodialisis por acidosis metabdlica e hi-
perkalemia refractarias al tratamiento. Dada la si-
tuacion de riesgo vital recibié inmunoglobulina hu-
mana 1000 mg/kg/d durante dos dias.

A las 48 horas del ingreso hospitalario evoluciond
con plaquetopenia alcanzando valores de 26.000/
mm®.

Se realizd puncion aspiracion de médula 6sea es-
ternal donde se evidencid celularidad conservada,
relaciéon mielo eritroide aumentada. Serie granulo-
citopoyética en todos sus estadios madurativos. Se-
rie eritroide con leves cambios displasicos: células
multinucleadas y asincronismo nucleo citoplasmati-
co. Megacariocitos presentes. Linfocitos que repre-
sentaban el 15% de la celularidad total.

La citometria de flujo de médula 6sea informo6 la
presencia de células pequefias CD45++, mCD3 (-),
cyCD3+, TCRaB (-), TCRgd (-), CD5++, CD2++,
CD7++, CDS8 (-), CDI10 (-), CD30 (-), CD28++,
HLA-DR++, CD38++,CD11b (-), CD11c (-), CD56
(-), CD16 (-), CDY%4(-), ganzyma (-), perforina (-).
Fenotipo asociable a linfoma T periférico no cito-
toxico.

La paciente evoluciond sin requerimiento de dialisis
ni vasoactivos y se extubo satisfactoriamente requi-
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riendo ventilacion no invasiva de manera intermi-
tente.

Se realiz6 tomografia computada de torax, abdomen
y pelvis donde se inform6 estructuras ganglionares
mediastinales en el limite maximo normal; adeno-
megalias axilares bilaterales de 3.8 y 4.6 cm; ade-
nomegalia de 1,2 cm intercavoaortica y de 1,lcm
paraaortica izquierda. Multiples estructuras ganglio-
nares inguinales bilaterales, algunos sin evidencia
de hilio graso. Esplenomegalia de 18cm. En el rifion
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izquierdo imagen focal hipodensa de 0,9 cm.

Inicié quimioterapia con esquema CHOP 14 y se
mantuvo tratamiento con meprednisona 1 mg/kg y
acido folico.

Al momento de la presentacion de este caso la pa-
ciente se encuentra a 8§ meses de haber finalizado
el tratamiento quimioterapico, asintomatica, con he-
mograma normal sin tratamiento con esteroides y en
remision completa.

Figura 1:

Medulograma 10x.

May Grunwald — Giemsa.
Hematopoyesis normoblastica
trilineal con celularidad
conservada. Recuento mononu-
clear 15%.

Figura 2:

Medulograma 40x.

May Grunwald — Giemsa.
Detalle de morfologia celular
normoblastica. Ausencia de
hiperplasia eritrocitaria.
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Figura 3: Citometria de flujo de médula 6sea.

Discusion

Inicialmente se comenzo el estudio y tratamiento de  mas tarde recibiriamos el resultado de la haptoglobi-
esta paciente utilizando como eje principal la ane- na con niveles inferiores a 34 mg/dl que confirmaria
mia hemolitica autoinmune, debido a la presencia nuestro diagnostico inicial'. Sin embargo, se trataba
de anemia macrocitica, con hiperbilirrubinemia, ele- ~de una anemia arregenerativa’.

vacion de LDH y prueba de Coombs++++. Tiempo ~ Se inici6 el tratamiento de eleccion de primera linea
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para la anemia hemolitica autoinmune por anticuer-
pos calientes con esteroides.**

Dada la situacion de riesgo vital (insuficiencia res-
piratoria, shock, requerimiento de hemodialisis) la
paciente que presentamos recibio transfusion de
globulos rojos pese a no contarse con unidades com-
patibles e infusion de inmunoglobulinas®. No tenia
historia de transfusiones previas ni embarazos.
Encontramos en la literatura una serie de 53 pa-
cientes que en el contexto de anemia hemolitica
autoinmune recibieron unidades de globulos rojos
no compatibles sin incrementar significativamente
la hemolisis ni generar aloinmunizacion®. Nuestra
paciente alcanzo niveles maximos de bilirrubina to-
tal de 10 mg/dl y LDH 1000 UI/L luego de recibir
transfusiones, sin presentar reacciones transfusiona-
les severas.

Con respecto a la infusion de inmunoglobulina hu-
mana la evidencia reportada es muy escasa, en una
serie de 73 pacientes con anemia hemolitica au-
toinmune que la recibieron se describi6 una tasa de
respuesta cercana al 30%, encontrdndose como va-
riables mas fuertemente asociadas a esta respuesta
la presencia de hepatomegalia y niveles de hemog-
lobina inferiores a 6 mg/dl como los que presen-
tamos en este caso’. Sin embargo, nuestra paciente
no demostré una mejoria significativa luego de la
infusion.

Al agregar plaquetopenia a las 48 horas del ingre-
so hospitalario se llego6 al diagnostico de sindrome
de Evans. Se sabe que se trata de una entidad in-
frecuente, debido a que se presenta entre el 0.8% y
3.7% de los pacientes con purpura trombocitopenica
inmune o anemia hemolitica autoinmune al incio.®
Con el objetivo de determinar si se trataba de un sin-
drome de Evans idiopatico o secundario se solicita-
ron serologias virales y autoanticuerpos para estudio
de enfermedades del coldgeno que fueron negativos.
Sin embargo, el examen complementario que con-
sideramos de mayor relevancia para el estudio de la
causa del sindrome de Evans fue la puncion de mé-
dula 6sea, debido a que nuestra paciente se presentd
con anemia hemolitica autoinmune arregenerativa
(indice reticulocitario corregido por hematocrito
0.4). La biopsia medular no fue posible de realizar
debido a dificultades técnicas, la situacion clinica de
la paciente y el tratamiento de soporte que requeria
en ese momento.

Se describe en la literatura que aproximadamente
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el 50% de los sindromes de Evans son idiopaticos.
Dentro de los secundarios, el 41% corresponde a en-
fermedades autoinmunes (siendo el lupus eritemato-
so sistémico el mas frecuente), el 17% a inmunode-
ficiencias (mas frecuente la inmunodeficiencia co-
mun variable) y linfomas donde se describen tanto
linfomas no Hodgkin de estirpe B, leucemias linfa-
ticas cronicas y linfomas T. El linfoma no Hodgkin
es la causa mas frecuente de sindrome de Evans en
pacientes mayores a 50 afios. En la categoria misce-
laneas que completan la serie se incluyen leucemia
mieloide cronica, gammapatia monoclonal de signi-
ficado incierto, hepatits C y desérdenes linfoprolife-
rativos inclasificables®.

La citometria de flujo en este caso fue de maxima
importancia, dado que nos permiti6 arribar al diag-
noéstico etioldgico del sindrome de Evans, linfoma
T periférico’.

Un estudio evidencio que la asociacion entre lin-
foma no Hodgkin estirpe T y anemia hemolitica
autoinmune no resulto significativa desde el punto
de vista estadistico, con un OR 2.08 (95% IC 0.24-
17.7). Sin embargo, esta asociacion si fue estadisti-
camente significativa para los linfomas no Hodgkin
B, con un OR 2.62 (95% IC 1.25-5.52)'".

El pronostico de estos pacientes no esta claro, ha-
llandose escasos reportes de casos con resultados
muy disimiles'"'2. Cuando se tomaron en cuenta
todos los pacientes con sindrome de Evans se obser-
vo que el 21% de los mayores de 60 afos presento
complicaciones cardiovasculares incluyendo infarto
de miocardio y accidente cerebrovascular. Se alcan-
z6 remision en el 32% de los pacientes, y la mor-
talidad a casi 5 afios fue del 24%. Ninguna de esas
muertes fue causada por hemorragia’.
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