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SINDROME DE EVANS CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

EVANS SYNDROME IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Juan Carlos Gdmez Pastrana ' 0000-0003-2594-97681

REsuMEN
La anemia hemolitica autoinmune es causada por anticuerpos que estan dirigidos contra los eritroci-
tos del propio organismo. Dentro de ellas se encuentra el sindrome de Evans (SE), una entidad infre-
cuente en la préactica diaria, idiopatica, aunque también es secundaria a otras patologias de base, y
genera un pronostico variable que resulta un desafio terapéutico. Se describe el caso de un paciente
varén de 63 afos de edad con manifestaciones clinicas como ictericia y petequias, examenes de
laboratorio con hiperbilirrubinemia, lactato deshidrogenasa elevada y prueba de aglutininas positivas,
por lo que se le diagnosticd SE. Posteriormente se arribd al diagnéstico de lupus eritematoso sisté-
mico (LES) como enfermedad de base. El paciente evoluciond con disnea secundaria a embolismo
pulmonar (EP), sin posibilidad de anticoagulacion ante trombocitopenia severa. Se realizd tratamiento
con metilprednisona y rituximab dada la gravedad del SE, y se continué con plasmaféresis ante un
cuadro de hemorragia alveolar difusa (HAD) por trombocitopenia severa, lo que condujo finalmente a
la muerte. Este caso tiene como objetivo ilustrar sobre la rareza de esta afeccion y su desenlace por
estar relacionado con una enfermedad de base como el LES.

PALABRAS CLAVE. Lupus eritematoso sistémico (LES), trombocitopenia, tromboembo-
lismo pulmonar, hemdlisis, anemia (DeCS).

ABSTRACT
Autoimmune hemolytic anemia is caused by antibodies that are directed against the body’s own erythro-
cytes. Among them is Evans syndrome (ES), a rare entity in daily practice, idiopathic, although it is also sec-
ondary to other underlying pathologies, generating a variable prognosis that poses a therapeutic challenge.
We present the case of a 63-year-old male patient with clinical manifestations such as jaundice and petechi-
ae, laboratory exams with hyperbilirubinemia, elevated lactate dehydrogenase and positive agglutinin test,
for which he was diagnosed with ES. Subsequently, the diagnosis of systemic lupus erythematosus (SLE) as
the underlying disease was reached. He developed dyspnea secondary to pulmonary embolism, without the
possibility of anticoagulation due to severe thrombocytopenia. He was treated with methylprednisone and
rituximab given the severity of the SE, continuing with plasmapheresis due to diffuse alveolar hemorrhage
derived from severe thrombocytopenia, which ultimately led to his death. This case aims to enlighten about
the rarity of this condition and its outcome when it is related to an underlying disease such as SLE.

Key woRps. Systemic lupus erythematosus (SLE), thrombocytopenia, pulmonary throm-
boembolism, hemolysis, anemia (MeSH).
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Introduccion

El sindrome de Evans (SE) es una condicion autoinmune
que se caracteriza por la presencia de anemia hemolitica
autoinmune (AHAI) de anticuerpos calientes (1), trombocito-
penia inmune (PTI) y en algunas ocasiones, neutropenia in-
mune. Su etiologia es idiopatica, predomina en la poblacion
pediatrica y en el género femenino (2-4). Existen asociacio-
nes entre el SE y enfermedades autoinmunes, y el lupus
eritematoso sistémico (LES) es la principal entidad, con baja
prevalencia en la mayoria de las cohortes; a su vez se en-
cuentran otras patologias autoinmunes. La prevalencia de
AHAI y PTI se ha observado en aproximadamente 10,5%
y 20-40% de los pacientes con LES, respectivamente. Sin
embargo, la prevalencia del SE en las cohortes de LES es
de aproximadamente 2,73% y en Latinoamérica sélo se han
realizado reportes de casos al respecto (6,7). De acuerdo
con un estudio realizado en Dinamarca, la rareza de la en-
fermedad fue confirmada por una incidencia anual de 1,8/
millén de personas-ano y una prevalencia anual de 21,3/
millén de personas (5); por otro lado, se han documentado,
aungue con menos frecuencia, asociaciones con enferme-
dades linfoproliferativas (3).

La presentacion clinica del SE va desde ictericia, purpura,
petequias y presencia de hematomas, hasta complicacio-
nes hemorragicas como el sangrado gastrointestinal, del
sistema nervioso central y la hemorragia alveolar difusa (4).
Se sospecha en casos de anemia asociada a reticulocito-
sis y marcadores de hemdlisis (LDH elevada, haptoglobina
baja y elevacion de la bilirrubina indirecta), y se confirma
con una prueba de antiglobulina directa (DAT) positiva para
IgG con o sin complemento (C3d), ya que las aglutininas
frias estan excluidas del SE (3). El tratamiento en estos ca-
S0s se basa en la inmunosupresion, con esquemas que se
inician con glucocorticoides, rituximab, azatioprina, etcéte-
ra, en busca de remision de la enfermedad, con resultados
favorables (2,8,9).

Presentamos el caso de un vardn de 63 afios de edad con
sintomas atribuibles a anemia hemolitica en quien se diag-
nosticé SE asociado a LES con manifestaciones severas
debido a la trombocitopenia inmune, y se administré trata-
miento inmunosupresor hasta plasmaféresis dada su refrac-
tariedad. Este caso representd un desafio terapéutico dada
la poca evidencia literaria, la relevancia diagndéstica de estas
dos entidades y las afecciones en diferentes sistemas, es-
perando que en el futuro oriente al médico al reconocimien-
to temprano de las mismas y hacia nuevos tratamientos.

Presentacion del caso
Un varén de 63 afios de edad con diagnéstico de embolis-

mo pulmonar (EP) idiopatico e hipertension pulmonar créni-
ca ingreso al servicio de medicina interna por un cuadro de

disnea de clase funcional ll, edema de miembros inferiores,
astenia, adinamia de dos meses de evolucion y una sema-
na antes de la consulta, ictericia y petequias generalizadas.
En el examen fisico se encontrd ictericia y petequias esen-
cialmente en los miembros inferiores, pUurpuras palpables,
esplenomegalia, purpura humeda en el paladar y signos de
insuficiencia cardiaca diastélica como reflujo hepatoyugular,
y edema de miembros inferiores con puntuacion de 3/6 en
el signo de Godet (Godet ++).

En los laboratorios de ingreso se informd: hemograma
con Hb de 10 g/dl, conteo leucocitario de 3,6 x109/1, neu-
tréfilos: 78%, VCM: 102 pg/dl, recuento de plaquetas de
6000/mm3, bilirrubina total: 3,48 mg/dl, bilirrubina directa:
1,2 mg/dl, LDH: 788 U/l, prueba de Coombs directa po-
sitiva (IgG+++/C3D+++), haptoglobina <8 mg/dl; ProBnp:
7075 pg/dl. Se interpretaron los resultados como anemia
hemolitica de anticuerpos calientes compatible con SE. En
su segundo dia de internacion se realizaron estudios de
extension, que permitieron descartar infecciones virales
comunmente asociadas mediante reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR, su sigla en inglés) como citomega-
lovirus, virus de Epstein-Bar y parvovirus, deficiencia de
folatos y de vitamina B12, por lo que se inicié tratamien-
to con meprednisona, pulsos de 250 mg dia durante tres
dias, y se continud con dosis de 1 mg/kg de peso. Dada la
refractariedad a los corticoides por plaguetopenia severa,
al quinto dia se efectud una biopsia de médula ésea, que
no informo proliferacion clonal.

En su décimo dia, se solicitaron estudios para descartar
etiologias de base, que informaron: anticuerpos antinu-
cleares (ANA) con patrén homogéneo: 1/640, anti-DNA:
1/80, anti-Sm positivo, presencia de inhibidor lupico,
anticuerpos anticardiolipina IgM/IgG (aCL) positivos, B2

Figura 1. Defecto de relleno en arteria pulmonar derecha con compromiso segmentario
y subsegmentario hacia los lébulos superior media e inferior. Escaso derrame pleural
derecho.
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Figura 2. Opacidad en vidrio deslustrado bilateral en patrén de paving crazy, con engro-
samiento interlobulillar.

glicoproteina IgM/IgG positiva (aPL) e hipocomplemente-
mia (C3 y C4), por lo que se diagnosticod LES (clasifica-
cion EULA/ACR: 20 puntos) como enfermedad de base.
Por ello a su tratamiento se agregd hidroxicloroquina 400
mg dia, con mejoria parcial de la plaquetopenia y furo-
semida endovenosa, con lo que hubo una leve mejoria
de la disnea. Se descartaron otras afecciones como ne-
fritis lupica. En los primeros 15 dias de internacion, en
el marco de sus estudios radioldgicos se realizd ecocar-
diograma transtoracico, donde se identificd fraccion de
eyeccion conservada, cavidades derechas severamente
dilatadas e insuficiencia tricUspidea severa (PSAP: 86
mm Hg), lo cual indicé cuadro de hipertension pulmonar
severa y, ante la persistencia de la disnea, se practico
una angiotomografia pulmonar, que evidencio defecto de
relleno en la arterial lobar izquierda (Fig. 1).

Se inicié anticoagulacion con enoxaparina al vigésimo dia,
con un conteo plaquetario de 50.000/mm?3, sin poder avan-
zar en la misma por presentar un nuevo cuadro de citope-
nias severas. Ante la refractariedad del SE y la severidad de
su cuadro, se continud el manejo con rituximab, sin mejoria
evidenciada en los controles posteriores al segundo dia,
cuando presentd un episodio de hemoptisis y desaturacion
(80% Fio2 21%). Por un episodio de hemorragia alveolar
difusa (Fig. 2), requirié ventilaciéon mecanica y posterior ini-
cio de plasmaféresis, a lo cual siguié algoritmo de manejo
de guias locales actuales, sin obtener éxito terapéutico y el
desenlace de la muerte.

El familiar del paciente ha firmado el debido consenti-
miento informado.

Discusion

La asociacion entre SE y LES ha sido estudiada espe-
cificamente en una cohorte china de mas de 5000 pa-
cientes. El SE se identificd sdlo en 27 pacientes (0,47%
de los casos). El fenotipo de estos pacientes fue dife-
rente, con menos nefritis lUpica, mas fotosensibilidad y
una elevacion policlonal de IgG mas frecuente que en los
pacientes con LES sin SE (10). En nuestro paciente, a
pesar del diagnostico de LES, no hubo manifestaciones
de otros sistemas mas alla del hematolégico y las com-
plicaciones derivadas. En una cohorte de 953 pacientes
con LES, Lavras Costallat y colaboradores observaron
una prevalencia de hasta el 10% de anemia hemolitica y
de hasta el 40% de trombocitopenia, el 2,7% fue diag-
nosticado sélo con SE y el diagndstico simultaneo de
SE y LES se realizd en la mayoria de los casos (92%).
Se observd un alto porcentaje de nefritis lUpica (73%),
serositis (54%), manifestaciones neuropsiquiatricas pri-
marias (19%) y afectacion pulmonar (15%). Al comparar
con esta corte de pacientes, podemos deducir que en
nuestro paciente las principales manifestaciones clinicas
fueron hematoldgicas, como ictericia generalizada y pe-
tequias, esplenomegalia, con una analitica compatible
de anemia hemolitica y trombocitopenia, lo cual llevé al
diagnéstico de SE.

La afectaciéon pulmonar méas comun relacionada con la
positividad de los aPL es la embolia pulmonar, la cual
ocurre en el 14% de los casos, y en segunda medida,
la hipertension pulmonar. Se ha encontrado asociaciéon
entre aCL, de isétopo IgM, y la anemia hemolitica autoin-
mune, en pacientes con SAF y LES que presentan SE, lo
que indica un alto nivel de mortalidad (11). Si se compa-
ran estos hallazgos de laboratorio con el del caso clinico
descrito, se puede determinar la exclusion de SAF como
diagnostico diferencial, considerando la positividad de
aCL, aPL y la embolia pulmonar como manifestaciones
hematoldgicas del LES.

La coexistencia de estos sindromes es potencialmente
fatal y requiere una terapia inmunosupresora combinada.
Hoy se describen tratamientos con bortezomib y plas-
maféresis en pacientes con SE refractario y LES aso-
ciado con mejoria y estabilidad de los parametros he-
matologicos a largo plazo. Tkachenko y colaboradores
presentaron un caso de un varén de 32 anos con anemia
hemolitica recidivante, plaguetopenia y trombosis multi-
ples con diagnostico de SE y LES con SAF secundario,
que habia iniciado tratamiento con altas dosis de esteroi-
des y ciclosporina, con mejoria temporal y sin buena res-
puesta hematoldgica a la terapia con rituximab y ciclo-
fosfamida, por lo que se introdujo bortezomib a la terapia
con ciclosporina y plasmaféresis, con lo que se obtuvo
mejoria de los parametros hematoldgicos, sin evidencia
de recaida de crisis hemoliticas o trombosis durante un
afo de seguimiento (12). mm
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