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Sindrome de Evans y meningitis tuberculosa. A propdsito de un caso
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RESUMEN

El sindrome de Evans es un trastorno hematoldgico crénico y poco frecuente, que puede ser tanto
idiopatico como secundario a otra patologia subsecuente. Debido a la presencia de anticuerpos contra
antigenos de membrana, de hematies y plaquetas, deriva la anemia hemolitica inmunitaria siendo la
caracteristica primordial de la enfermedad, cursando simultdneamente con trombocitopenia inmunitaria
cronica y, ocasionalmente neutropenia autoinmune. Las Manifestaciones predominantes son hemorragicas
en piel y mucosas, generalmente con tendencia a la cronicidad. Suele asociarse frecuentemente con otras
enfermedades autoinmunes y la inmunodeficiencia hace proclive al afectado a enfermedades oportunistas
como tuberculosis.

Se presenta el caso de una paciente joven, por una descompensaciéon de enfermedad de base, Anemia
Hemolitica Autoinmune; cuyo diagnéstico se confirma con Coombs directo positivo. Concomitantemente
padece meningitis tuberculosa, debido a la predisposicion inmunolégica y la zona endémica de residencia,
motivo por el cual es ingresada con deterioro del estado de la conciencia.

Palabras Clave:

Sindrome de Evans, meningitis tuberculosa, enfermedad renal cronica, anemia hemolitica autoinmune,
trombocitopenia autoinmune.

INTRODUCCION

El sindrome de Fisher-Evans o de Evans es la expresion de una anemia hemolitica autoinmune (AHA)
simultdnea o subsecuente a trombocitopenia autoinmune y en ocasiones puede presentarse también
neutropenia inmunitaria (Cima-Castafieda, 2016, p.145).

En este sindrome los autoanticuerpos sin reaccion cruzada se dirigen contra diferentes determinantes
antigénicos en los globulos rojos, plaquetas y, en ocasiones, neutréfilos; sin embargo, el mecanismo
fisiopatoldgico exacto es desconocido (Michel, 2014). En los informes cientificos actuales se ha encontrado
gue es comun que este sindrome reporte disminucion en el porcentaje de células T4 (Jaime-Pérez et al.,
2015).
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La gravedad de los sintomas y la demora entre episodios de anemia hemolitica autoinmune y/o parpura
trombocitopénica idiopética son variables. Puede manifestarse en la infancia o en la edad adulta. En casos
no simultdneos en personas adultas, el intervalo entre episodios es, de media, 4 afios. La anemia hemolitica
autoinmune se manifiesta como debilidad inusual, palidez, fatiga con taquicardia y disnea de esfuerzo y, en
algunos casos, con ictericia y/o orina oscura. Tiene como caracteristica un curso con exacerbaciones y
remisiones frecuentes y de evolucion crénica (Michel, 2014).

El diagnostico se realiza mediante la exclusion de otras patologias, incluidos los procesos infecciosos y las
enfermedades malignas y autoinmunes. Se presenta con bicitopenia (recuento sérico bajo de glébulos rojos
y plaquetas), que puede coincidir u ocurrir por separado o secuencialmente (Jaime-Pérez et al., 2015).

La meningitis tuberculosa (MTB) por su parte es causada por el Mycobacterium tuberculosis, es una forma
grave de tuberculosis que afecta las membranas que cubren el cerebro y la médula espinal. Se asocia con
altas tasas de muerte y discapacidad (Jullien, Ryan, Modi, Bhatia, 2016).

Surge por la diseminacion de los bacilos al espacio subaracnoideo a partir de un tuberculoma cerebral o
parameningeo de origen hematdgeno. La diseminacion hematdgena estd controlada por la inmunidad
celular. De ahi la eficacia con BCG y la sensibilidad aumentada en los pacientes inmunodeprimidos. La
meningitis puede coincidir o no con una reactivacién de la infeccion fuera del sistema nervioso central
(SNC), con frecuencia una tuberculosis pulmonar miliar. Rara vez tiene un comienzo agudo, suele ser
insidioso e inespecifico con un sindrome de malestar general, inapetencia, pérdida de peso, febricula, en
ocasiones asociado al dolor abdominal, mialgia o sudoracion nocturna (Zarranz, 2018).

REPORTE DE CASO

Familiar de paciente de sexo femenino de 30 afios de edad, diagnosticada hace dos afios y medio con
anemia hemolitica autoinmune, refiere que desde hace 8 dias aproximadamente presenta deterioro del
estado de conciencia, Glasgow (11/15), acompafiado de pérdida de la fuerza muscular en sus cuatro
extremidades con dificultad para el movimiento de los miembros inferiores, deterioro de la respuesta verbal,
astenia, adinamia e ictericia leve generalizada, por lo que es llevada al servicio de emergencias del Hospital
de Pifias. Al realizar examenes complementarios se evidencia hemoglobina de 4.8 g/dL y hematocrito de
17.5%, ademéas de plaquetopenia (81000 U/mm3), por lo que se decide interconsulta al servicio de
hematologia del Hospital Isidro Ayora de Loja, para estabilizacién de enfermedad de base.

Paciente no refiere antecedentes quirdrgicos ni alergias, entre los antecedentes patoldgicos personales,
presenta:

- Anemia hemolitica autoinmune diagnosticada hace 2 afios y medio sin tratamiento desde hace 2
afios.

- Insuficiencia renal diagnosticada hace 3 meses aproximadamente sin tratamiento actual

Antecedentes personales traumaticos: Caida de altura hace aproximadamente 6 meses, sin posterior
pérdida del estado de conciencia, con compromiso clavicular.

Antecedentes personales ginecoobstétricos:
- Gestas: 0
- Abortos: 0

- Menarquia: 13 afios, ciclos regulares cada 30 dias con duracién de 3 a 4 dias en abundante
cantidad.

Entre los antecedentes patolégicos familiares no refiere ninguno de importancia.
Examen Fisico: Signos Vitales
- Presién arterial (PA): 180/115 mmHg
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- Frecuencia cardiaca (FC): 105 latidos por minuto (Ipm)

- Frecuencia respiratoria (FR): 18 respiraciones por minuto (rpm)
- Sat. 02: 96% con FIO2 21%

- Temperatura: 36°

- Peso: 55kg

- Talla: 1,56 m

- indice de masa corporal (IMC): 22,63 kg/m2

Examen somético general

Estado de conciencia: Paciente desorientada en tiempo, espacio y persona; No obedece a o6rdenes
sencillas, ausencia de movimientos espontaneos de las 4 extremidades, pero responde y localiza estimulos
dolorosos.

. Glasgow: 11/15
. Motora: 5/6
. Verbal: 2/5
. Ocular: 4/4

Biotipo: mesomorfo

Actitud: decubito dorsal.

Edad aparente: concuerda con la edad real.

Marcha: No valorable.

Llenado capilar: 2 segundos.

Piel y faneras: Elasticidad y turgencia presente, Diaforesis nocturna. Coiloniquia.
Examen Fisico Regional:

Cabeza: Craneo: normocefélico, de tamafio y volumen normal. No se palpan prominencias, depresiones o
puntos dolorosos. Cara: Ojos: Pupilas isocéricas fotorreactivas, escleras anictéricas. Conjuntivas palidas.
Oidos: Pabellon auricular de morfologia normal y conducto auditivo externo permeable. Nariz: Fosas
nasales permeables. Boca: Mucosas orales humedas, ausencia de ulceraciones. Orofaringe: No
congestiva.

Cuello: Simétrico, mévil, no ingurgitacién yugular, no se palpan adenopatias, Tiroides A0 (Maniobra de
Crile).

Torax: Inspeccion: Simétrico, movimientos respiratorios de amplitud y frecuencia normal (18 rpm), sin
presencia de cicatrices. Palpacion: Expansion y elasticidad toracica normal, frémito vocal normal, no se
palpan puntos dolorosos. Auscultacién: Corazén: R1-R2 ritmicos, soplo en foco mitral grado IlI-VI
presente. Pulmones: Murmullo alveolar conservado, no ruidos sobreafiadidos. Campos pulmonares
ventilados.

Abdomen: Inspeccidn: Simétrico, sin presencia de cicatrices. Palpacion: Suave, depresible, sin masas, no
doloroso a la palpacion, MacBurney negativo, Psoas negativo, Murphy negativo, Rovsing negativo.
Auscultacion: Ruidos hidroaéreos presentes, onda ascitica negativa. Extremidades: Tono y fuerza
disminuidas en extremidades superiores e inferiores, grado 2, segin escala de Daniel’s. Sin presencia de
edemas.
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Evolucién:

Examenes complementarios:

Examenes de laboratorio

- Biometria Hemética

Glébulos blancos: 13.9/mm3 (4.8 - 10.8)
Linfocitos: 10.7% (30.5 — 45.5)

Monocitos: 4,2% (5,5 - 11,7)

Neutréfilos: 84.3% (40.0 — 65.0)

Eosindfilos: 0,00% (0,50 - 2,90)

Basofilos: 0,1% (0.2 — 1.0)

Glébulos rojos: 3,7 M/uL (4.2 - 5.1)

Hemoglobina: 8.2 g/dL (12.0-16.0)

Hematocrito: 27.9 % (37.0 — 47.0)

MCV: 74.6 fL (81.0 - 99.0)

MCH: 21.9 Pg (27.0 - 32.0)

MCHC: 29 g/dL (32.0 - 36.0)

RDW-CV Ancho de distribucién de eritrocitos CV: 21.7 % (11.5 — 15.5)
RDW-SD Ancho de distribucién de eritrocitos DS: 54.3 fL (37.0 - 54.0)
Plaquetas: 28.0 k/uL (130 — 400)

- Quimica sanguinea

Urea: 151.3 mg/dl (10.0 - 50.0)

Creatinina: 2.8 mg/dl (0.5- 1.1)

C-G corregido SC (mL/min/1,73 m2): 32.85 ml/min
Calcio total: 8.1 mg/dI (8.6 — 10.0)

Fosforo en suero: 7.1 mg/dl (2.7 — 4.5)

PCR cuantitativo 19.8 mg/L (0 - 5)

Proteinas totales:

Glucosa en liquido: 60,7 mg/d|

Ldh liquidos cito/bac: 33.0 U/dl (0.0 — 400.0)
Proteinas en liquido cefalorraquideo (LCR): 67 mg/dl (15.0 — 45.0)
- Inmunologia

COOMBS DIRECTO: Positivo

VDRL: No reactivo
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- Microbiologia

Examen KOH: No es aparente la observacion de estructuras flingicas

Tinta china: Negativa

Cultivo de liquidos CITO/BAC: Sin crecimiento bacteriano en 48 h de incubacion
Examen GRAM: No es aparente la observacion de bacterias

- Hormonal

T3 libre: 1.630 Pmol/L (3.100 — 6.800)

Paratohormona: 364.500 Pg/ml (11.000 — 67.000)

Examenes de Imagen:
TAC CEREBRAL (31/05/2019)

Figura 1. TAC cerebral:

Ay B: Cortes axiales secuenciales con técnica helicoidal desde la base del craneo hasta el vértex en
fase simple, donde se puede observar aumento en la amplitud y profundidad de los surcos
cerebrales. Signos de atrofia cerebral asociados a hidrocefalia exvacum.
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DESCRIPCION

Se realizan cortes axiales secuenciales con técnica helicoidal desde la base del craneo hasta el vértex en
fase simple.

Estudio con artefacto de movimiento, parcialmente valorable.

Aumento en la amplitud y profundidad de los surcos cerebrales de manera difusa, asociado a aumento del
indice de Evans 0,34.

Las cisternas de la base, el espacio subaracnoideo de la convexidad y el sistema ventricular supra e
infratentorial muestran caracteristica morfolégicas normales.

La densidad de la sustancia blanca y gris es normal, no observandose signos de lesién ocupando espacio ni
otras alteraciones.

No se evidencian calcificaciones posteriores.

Fosa posterior y cuarto ventriculo sin alteraciones.

Las estructuras de la linea media conservan su posicién habitual.
Las estructuras 6seas no muestran alteraciones.

Conclusion: signos de atrofia cerebral difusa asociado a hidrocefalia exvacum
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ECOGRAFIA DE ABDOMEN SUPERIOR (04/06/2019)

Figura 2: Ecografia de abdomen superior-Higado: Higado de forma y tamafio normal, bordes
regulares, ecogenicidad conservada, no se observan lesiones focales ocupantes de espacio.
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Figura 4. Ecografia de abdomen superior-Rifiones izquierdo y derecho:

Riflones de tamafio normal, ecogenicidad aumentada de su parénquima con abolicion de la relacién
corteza-médula.
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Figura 5. Ecografia abdominal superior-Vesicula biliar:
Vesicula distendida, paredes engrosadas, sin calculos al interior.

No se observa dilataciones de las vias intra, ni extra hepaticas, el calibre del conducto hepatocolédoco es
adecuado, mide 2,8mm.
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Se realiza rastreo de abdomen superior observando: Higado de forma y tamafio normal, bordes regulares,
ecogenicidad conservada, no se observan lesiones focales ocupantes de espacio. No se observa dilatacion
de vias biliares intra y extrahepéticas, calibre del conducto hepatocolédoco adecuado, mide 2,8 mm.
Vesicula distendida, paredes engrosadas, sin calculos al interior. Pancreas no valorable Bazo de morfologia
normal. Rifiones de tamafio normal, ecogenicidad aumentada de su parénquima con abolicién de la relacion
corteza - médula, sin ectasia ni litos valorables al estudio. No se observa liquido libre en cavidad.

Conclusioén: Insuficiencia renal crénica
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DIAGNOSTICO:

Sindrome de Evans (CIE-10: D69.3)
Anemia ferropénica (CIE-10: D50)
Insuficiencia renal crénica (CIE-10: N18)
Estenosis mitral severa (CIE-10: 105.0)
Meningitis tuberculosa (CIE-10: A17.0)

aogrONE

TRATAMIENTO:

- Prednisona 60mg por VO cada dia.

- Acido félico 5mg por VO cada dia.

- Ranitidina 50mg IV cada 12 horas.

- Paquete globular.

- Hierro 300mg diluido en 300ml de solucién salina 0.9% IV.
- Losartan 50mg por VO.

- Nifedipino 10mg por VO.

- Furosemida 20mg IV c¢/8 horas

- Carvedilol 12.5mg VO ¢/12 horas.

- Isoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol comprimidos diarios.
- Complejo B 5ml IV diario.

- Levofloxacina 750mg c/48 horas

- Eritropoyetina 2000 U 1 ampolla subcutanea

DISCUSION

El sindrome de Evans es un desorden poco frecuente causado por fallas en los mecanismos autoinmunes.
Se caracteriza por la asociacion de anemia hemolitica autoinmune con disminucién de la sobrevida del
glébulo rojo, causada por anticuerpos contra antigenos de la superficie del mismo y anticuerpos contra
antigenos de la membrana plaguetaria. Los anticuerpos que intervienen han sido caracterizados como
inmunoglobulinas de tipo IgG o IgM, actian directamente contra los antigenos de la membrana del hematie
o bien, mediante la formacion de complejos inmunes dirigidos contra ella (Larquin, 2008).

De acuerdo a Ragini (2019), el Sindrome de Evans constituye un diagnéstico de exclusién. Por tanto,
conviene descartar etiologias comunes como la deficiencia de IgA, Purpura Trombocitopénica Trombética,
causas infecciosas (VIH/SIDA), otras enfermedades autoinmunes como Sindrome Linfoproliferativo
Autoinmune (ALPS), deficiencia inmunitaria variable comun y tumores malignos; ya que todos requieren
diferentes tratamientos. Otras condiciones que cursan con anemia hemolitica y trombocitopenia, y pueden
dificultar el diagnéstico incluyen hemoglobinuria paroxistica nocturna, sindrome hemolitico urémico y
sindrome de Kasabach-Merrit.

Inicialmente se comenzd el estudio y tratamiento de esta paciente utilizando como eje principal, la
descompensacion de enfermedad de base, anemia hemolitica autoinmune; a lo que se agrega deterioro del
estado de la conciencia, debilidad muscular y trombocitopenia.

Al analizar la existencia simultanea de anemia hemolitica autoinmunitaria y trombocitopenia, en ausencia de
una causa conocida, se presume en el desarrollo de una alteracion autoinmunitaria poco frecuente conocida
como Sindrome de Evans, la cual cursa con bicitopenia y se confirma con la prueba de antiglobulina de
Coombs directa positiva.
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Las manifestaciones clinicas propias de esta patologia, incluyen palidez, letargo, ictericia, insuficiencia
cardiaca (en casos severos), petequias, hematomas y sangrados mucocutaneos, entre otros. También
pueden reportarse linfadenopatias, hepatomegalia y esplenomegalia. En el laboratorio puede encontrarse
policromasia, esferocitos, reticulocitosis, hiperbilirrubinemia no conjugada, descenso de las haptoglobulinas
y prueba de antiglobulina directa positiva, la misma es necesaria para poder definir el diagndstico de
Sindrome de Evans. En el aspirado de la médula 6sea puede haber megacariocitos o eritroblastos
aumentados.

El cuadro clinico en nuestra paciente, aparece de manera simultdnea con una evolucién subaguda,
presentando deterioro del estado de la conciencia, palidez y malestar general, en concordancia con los
datos de laboratorio y Coombs directo positivo.

El tratamiento de primera linea lo constituyen los corticoesteroides; prednisona a dosis de 1-2 mg/kg/ dia o
metilprednisolona, a dosis de 30 mg/kg/ dia, durante tres dias, y luego 20 mg/kg/dia, durante cuatro dias,
siguiendo con dosis sucesivas de 10, 5, 2 y 1 mg/kg/dia, una semana cada uno. Como segunda linea existe
una lista variable de medicamentos: ciclosporina, ciclofosfamida, danazol, rituximab, entre otros
inmunosupresores, asi como quimioterapicos, anticuerpos, farmacos de administracion infrecuente,
esplenectomia y plasmaféresis. En nuestro caso, la paciente se traté con prednisona 60 mg/dia, via oral,
con lo que se obtuvo alivio sintomético y una mejoria en la linea celular mieloide.

Dada la situacién de riesgo vital (insuficiencia respiratoria, shock, requerimiento de hemodidlisis) luego de la
administracion de prednisona, la paciente recibio transfusion de glébulos rojos lavados. No tenia historia de
transfusiones previas ni embarazos. Adicionalmente, se administra 300 mg de hierro diluido y eritropoyetina
2000 U. Logrando evolucion satisfactoria, aunque no alcanzé valores de normalidad hematoldgica. Se
confirmo importancia diagnéstica y respuesta favorable al tratamiento de base de la paciente.

A lo largo del estudio de la paciente se presentaron hallazgos incidentales que modificaron el tratamiento de
la paciente, se confirman, diagndstico de estenosis mitral categorizada como severa, meningitis tuberculosa
e insuficiencia renal cronica en etapa Ill (Clearance de creatinina 32.85 ml/min). Se administra el tratamiento
antifimico de primera linea (isoniazida, rifampicina, etambutol, pirazinamida) y se logra de tal manera la
evolucién favorable de los sintomas neuroldgicos.

CONCLUSIONES

- El sindrome de Evans tiene un prondstico favorable con el tratamiento adecuado; sin embargo, se
asocia con otras afecciones autoinmunitarias de caracter linfoproliferativo implicadas en los cuadros graves.

RECOMENDACION

- Con el objetivo de determinar si se trata de un Sindrome de Evans idiopatico o secundario se
recomienda solicitar serologias virales y autoanticuerpos para estudio de enfermedades del colageno.

- En lo que respecta al antecedente de trombocitopenia, aunque la mayoria de los casos son
esporadicos, se debe sospechar de una susceptibilidad genética heredada de los progenitores, que pudo
haber incrementado el riesgo de padecer este tipo de patologias hematoldgicas autoinmunes.
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