952

ARTiCULO ORIGINAL
Med Int Méx. 2021; 37 (6): 952-961.

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4595

Caracteristicas clinicas y respuesta al
tratamiento en el sindrome de Evans

Clinical characteristics and treatment
response in Evans’ syndrome.
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Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Evans es la asociacién de anemia hemolitica auto-
inmunitaria con trombocitopenia inmunitaria primaria.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas de una poblacién con sindrome de Evans y
su respuesta al tratamiento.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, analitico, que incluy6 los casos
diagnosticados entre enero de 2008 y diciembre de 2018, atendidos en el Hospital
Regional PEMEX, Ciudad Madero, Tamaulipas, México; se evaluaron las caracteristicas
clinicas y bioquimicas y sus desenlaces posteriores al tratamiento.

RESULTADOS: Observamos 9 casos con caracteristicas clinicas y bioquimicas similares,
4 primarios y 5 secundarios; todos recibieron glucocorticoides como primera linea
de tratamiento; 3 pacientes no mostraron respuesta y 6 mostraron respuesta global,
de los que 2 tuvieron respuesta completa y 4 respuesta parcial, independientemente
del esquema. En promedio se prescribieron 2.78 + 1.3 lineas de tratamiento y cuatro
pacientes requirieron mas de tres lineas; tres pacientes padecieron enfermedades auto-
inmunitarias sistémicas en un promedio de 4.6 afios (intervalo: 0.55-9), cuyo sindrome
de Evans respondié al tratamiento de la enfermedad autoinmunitaria.

CONCLUSIONES: El sindrome de Evans es infrecuente e implica un desbalance
inmunolégico importante cuyas respuestas al tratamiento de primera linea con gluco-
corticoides son térpidas con recaidas frecuentes; el mayor ndmero de recaidas se ha
relacionado con la aparicién de enfermedades autoinmunitarias y la mayoria de los
casos son secundarios que responden al tratamiento de la enfermedad de base, por lo
que es importante indagar en los antecedentes para mejorar el manejo.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Evans; autoinmunidad; glucocorticoides.

Abstract

BACKGROUND: Evans’ syndrome is the association between autoimmune hemolytic
anemia and primary immune thrombocytopenia.

OBJECTIVES: To describe an Evans’ syndrome population’s characteristics and its
response to treatment.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, analytic study including cases diag-
nosed from January 2008 to December 2018 at Regional Hospital PEMEX, Tamaulipas,
Mexico; we evaluated the clinical and biochemical characteristics, as well as their
outcomes after treatment.

RESULTS: We observed 9 cases with similar clinical and biochemical characteristics,
4 primary and 5 secondary Evans’ syndrome. All of them received glucocorticoids as
first line of treatment; 6 presented global response; 2 of them complete response, 4
partial response, and 3 no response, regardless the scheme prescribed. An average of
2.78 + 1.3 lines of treatment were prescribed and four patients required more than
three; 3 patients developed systemic autoimmune diseases after mean time of 4.6
years (range: 0.55-9), whose Evans’ syndrome had responses after treating the systemic
autoimmune disease.
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Evans’ syndrome is an infrequent entity where an important immuno-
logic imbalance participates and which responses to the first line treatments are torpid
with frequent relapses; those patients with more relapses have been associated with the
development of systemic autoimmune diseases and most of the cases are secondary,
so, we must investigate the background for improving the treatment.

Evans’ syndrome; Autoimmunity; Glucocorticoids.

ANTECEDENTES

El sindrome de Evans fue descrito en 1951 por
Robert Evans como una asociacién entre anemia
hemolitica autoinmunitaria y trombocitopenia
inmunitaria primaria; en la descripcién original
se proponia una causa autoinmunitaria en co-
mun entre ambas citopenias, sin demostrar del
todo su existencia' que pueden estar acompana-
das de neutropenia autoinmunitaria. Se clasifica
como secundario al caso que esta relacionado
con otras enfermedades autoinmunitarias, on-
coldgicas y hematolégicas, como linfoma de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin, leucemias agudas
y crénicas, entre otras, mientras que el primario
es un diagndstico de exclusion que no se asocia
con otras enfermedades.?

Su incidencia es del 0.8% de los pacientes con
anemia hemolitica autoinmunitaria y del 3.7%
de aquéllos con trombocitopenia inmunitaria
primaria;* una vez descartadas causas primarias,
debe cumplir con criterios de anemia hemolitica
autoinmunitaria* y los establecidos para trombo-
citopenia inmunitaria primaria.® Las citopenias
puede manifestarse de manera simultdnea hasta
en el 56% de los pacientes® o de forma meta-
crénica con la posibilidad de estar separadas
incluso por afos.

De manera sistematica los glucocorticoides han
sido el tratamiento de primera linea en citope-
nias autoinmunitarias con respuestas globales
variadas, independientemente de las dosis y
esquemas prescritos;* sin embargo, en sindrome
de Evans se observan peores respuestas, recaidas
mas tempranas y citopenias persistentes.” La
mayoria de los pacientes requiere tratamiento
de segunda linea por escasa respuesta a los glu-
cocorticoides; inicialmente la esplenectomia era
el tratamiento de segunda linea de eleccién con
respuesta global de, incluso, el 78%;° sin embar-
go, los estudios respecto a ese procedimiento
son antiguos y no se han actualizado,® ademas
de que no se ha explorado especificamente
esta opcién en sindrome de Evans. En cambio,
las terapias con anticuerpos monoclonales han
cobrado relevancia con incremento en la pres-
cripcion de anti-CD20 como medicamento de
segunda linea con muy buenas respuestas.’

La infrecuencia de este sindrome ha complicado
el desarrollo de estudios con distribucion al azar
que establezcan el tratamiento 6ptimo con una
valoracion integral de las respuestas a las mdlti-
ples opciones terapéuticas existentes.

Por lo anterior realizamos un estudio para eva-
luar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y
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respuestas a los tratamientos de los pacientes
diagnosticados con sindrome de Evans en los
Gltimos 11 afos en nuestra unidad médica.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, transversal
y descriptivo de los pacientes diagnosticados con
sindrome de Evans entre el 1 de enero de 2009
al 31 de diciembre de 2018 en un hospital de
segundo nivel; los pacientes debian cumplir cri-
terios de anemia hemolitica autoinmunitaria, es
decir, hemoglobina menora 11 g/dL con criterios
de hemdlisis: deshidrogenasa lactica, indice reti-
culocitario y bilirrubina indirecta elevados, y una
prueba de antiglobulina directa positiva,'®'" asi
como criterios de trombocitopenia inmunitaria
primaria con plaquetas menores a 150,000/pL
y exclusion de otras causas de trombocitopenia.

Se evaluaron factores de riesgo de citopenias auto-
inmunitarias, como anticuerpos antifosfolipidicos,
anticuerpos antinucleares (ANAS), perfil viral con
antigeno de superficie de hepatitis B, anticuerpos
anti-hepatitis C y virus de inmunodeficiencia hu-
mana; catalogamos al sindrome de Evans como
primario o secundario con base en la existencia
de enfermedades autoinmunitarias, enfermedades
hematoldgicas, sindrome de anticuerpos antifos-
folipidicos o infecciones crénicas.

Tratamiento y seguimiento

Identificamos los medicamentos de primera linea
prescritos para el tratamiento de los pacientes,
asi como las caracteristicas al momento del
inicio; posteriormente, evaluamos las respuestas
terapéuticas y las recaidas que ocurrieron. En
el caso de pacientes resistentes o con recaidas,
registramos los tratamientos de segunda y tercera
lineas prescritos, su eficacia y la duracion de las
respuestas.
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Durante el tiempo de seguimiento identificamos
a los pacientes que padecieron enfermedades
autoinmunitarias sistémicas, sus caracteristicas
clinicas y bioquimicas, curso clinico y los des-
enlaces ocurridos.

Analisis estadistico

Realizamos un analisis descriptivo con eva-
luacion de medidas de tendencia central:
frecuencias para variables discretas, y mediana
y moda para variables continuas; realizamos
comparacion entre grupos con 2, prueba exacta
de Fisher y U de Mann-Whitney segtn el tipo
de variables y su distribucién. Utilizamos el
programa estadistico IBM SPSS versién 25 para
Windows con un valor de p estadisticamente
significativa de 0.05.

RESULTADOS
Caracteristicas demograficas

Se identificaron 9 casos de sindrome de Evans
con un seguimiento promedio de 5.7 anos (inter-
valo: 0.5-11) de los que 4 eran hombres; la media
de edad fue de 45.4 afos (intervalo: 13-87); no
se evidenciaron factores de riesgo especificos en
cuanto a antecedentes. Dos pacientes tuvieron
eventos trombéticos durante su inicio o previo
a la aparicién de las citopenias: un caso de
trombosis venosa profunda y uno de trombosis
venosa profunda e infarto medular.

Cuatro casos se catalogaron como sindrome de
Evans primario, mientras que, de los 5 secun-
darios, 2 se asociaron con lupus eritematoso
sistémico, uno con sindrome de Sjégren con
sindrome antifosfolipidico, uno con linfoma no
Hodgkin difuso de células grandes B y el Gltimo
con infeccién por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). Cuadro 1

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4595
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Manifestacion

De los pacientes identificados, 5 tuvieron las
citopenias de manera metacrénica y 4 sincré-
nica; de los que tuvieron la forma metacrénica,
3 iniciaron con trombocitopenia inmunitaria
primaria 'y 2 con anemia hemolitica autoinmu-
nitaria con un tiempo promedio de separacion
entre ambas citopenias de 48.3 meses (intervalo:
1-216 meses).

Los pacientes cuya citopenia inicial fue la
anemia hemolitica autoinmunitaria, tuvieron
hemoglobina promedio al diagndstico de 6.7 g/
dL (intervalo: 9.2-5.1), mientras que el inicio
con trombocitopenia inmunitaria primaria se
caracteriz6 por cifras plaquetarias promedio de
14,000/pL (intervalo: 2,000-20,000). En el caso
de los pacientes que iniciaron sincrénicamente
se encontré un promedio de hemoglobina al
diagnéstico de 8.3 g/dL (intervalo: 5.2-8.0) y
plaquetas de 7666/pL (intervalo: 2000-18,000);
Unicamente un paciente mostré neutropenia,
quien también inici6 de forma sincrénica.
Cuadro 2

Cinco de los nueve pacientes manifestaron sin-
drome purpdrico al inicio y de ellos inicamente
2 tuvieron purpura himeda sin sangrados que
afectaran pardmetros hemodinamicos y se identi-
ficd esplenomegalia en 3 de los 9 pacientes. Los
perfiles virales fueron negativos en 8 pacientes,
mientras que uno tuvo reactividad para VIH y
3 pacientes tuvieron anticuerpos antinucleares
positivos, antifosfolipidicos, SSA/Ro y SSA/La
al momento del diagnéstico. Con lo anterior se
diagnostico sindrome de Evans secundario en 5
pacientes y primario en 4.

Tratamiento y seguimiento
Se inici6 tratamiento farmacolégico en todos los

pacientes con primera linea de glucocorticoides
con cuatro esquemas diferentes: metilpred-

2021; 37 (6)

nisolona 1 g via intravenosa por 3 dosis y
posteriormente prednisona 1 mg/kg al dia via
oral, dexametasona 40 mg via intravenosa por
4 dosis, prednisona 1 mg/kg al dia o deflazacort
30 mg al dia, ambos via oral, de los que el pri-
mero fue el mas prescrito en 4 de 9 pacientes
tratados. La respuesta global fue del 66.6%, con
respuesta parcial (RP) del 44.4% vy respuesta
completa de 22.2%; sin embargo, 3 pacientes
no mostraron respuesta. Los 6 pacientes que
mostraron respuesta tuvieron dependencia al
tratamiento y requirieron manejo de segunda li-
nea. No se encontré asociacion estadisticamente
significativa entre los 4 esquemas de glucocor-
ticoides prescritos con el nimero de recaidas o
la aparicién de otras enfermedades (p > 0.05).

Los 6 pacientes con respuesta a glucocorticoides
recayeron en un promedio de 93 + 135 semanas
y requirieron segunda linea de tratamiento; se
realizé esplenectomia en dos casos con res-
puesta completa; sin embargo, uno de ellos tuvo
recaida después de 7 afios y el segundo un afo
después. En uno de los 6 pacientes con recaidas
posteriores a la administracién de glucocorti-
coides se prescribio rituximab con esquema de
375 mg/m? de superficie corporal por cuatro
dosis semanales (caso 9) con respuesta completa.
En 2 casos (casos 3 y 5) el sindrome de Evans fue
secundario a lupus eritematoso sistémico, por lo
que iniciaron tratamiento con hidroxicloroquina
(HCQ) y azatioprina (AZA) con respuesta com-
pleta sostenida a ésta. El dltimo paciente que
mostré respuesta a glucocorticoides con recaida
(caso 4) fallecié por complicaciones infecciosas.

Los casos 1, 2 y 8 no mostraron respuesta a
glucocorticoides, de los que uno fue primario
y 2 secundarios; en el caso del sindrome de
Evans primario (caso 1) se inici6 tratamiento
de segunda linea con inmunoglobulina intra-
venosa sin mostrar respuesta y posteriormente
con analogos de trombopoyetina con respuesta
completa a ellos. De los casos secundarios,

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4595
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el caso 2 se asocié con lupus eritematoso
sisttmico, se administré rituximab 375 mg/
m? por 4 ciclos semanales como tercera linea
de tratamiento, previa falta de respuesta a
inmunoglobulina intravenosa, con respuesta
completa. En el paciente que tuvo sindrome
de Evans asociado con actividad de linfoma de
no Hodgkin difuso de células grandes B (caso
8) en ECIIIBX (masa voluminosa mediastinal),
las citopenias se mantuvieron persistentes, sin
respuesta a glucocorticoides; el inico momento
en el que mostré RP fue al iniciar quimioterapia;
empero, al término de los 6 ciclos con rituxi-
mab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
y prednisona (R-CHOP) tuvo una recaida sin
infiltracién a la médula ésea y citopenias se-
veras y no se logré ofrecer segunda linea de
tratamiento contra linfoma ya que tuvo choque
séptico y fallecié.

El promedio de lineas de tratamiento prescritas
fue de 2.78 + 1.3; ameritaron tercera linea de
tratamiento 4 pacientes: en el caso 1 se pres-
cribieron analogos de trombopoyetina con
respuesta completa, en el caso 2 se prescribié
rituximab con RC; en los casos 6 y 7 se adminis-
tr6 rituximab 375 mg/m? de superficie corporal
por 4 dosis semanales, con lo que hubo RC en
el primer caso y RP en el segundo.

Tuvieron mayor nGmero de recaidas cuatro
pacientes, lo que se asocié con mayor frecuen-
cia de aparicion posterior de enfermedades
autoinmunitarias sistémicas (p < 0.05); estos
pacientes mostraron peores respuestas a los
tratamientos estandar y respuesta parcial al
tratamiento reumatoldgico. Los tres pacientes
que manifestaron autoinmunidad sistémica
contaban con anticuerpos antinucleares nega-
tivos al momento del diagnéstico del sindrome
de Evans; sin embargo, en un promedio de
4.6 afhos (intervalo: 0.55-9) se positivizaron
y desarrollaron criterios de lupus eritematoso
sistémico. Cuadro 3

2021; 37 (6)

Dos pacientes (25%) murieron durante el tiempo
de estudio: uno a causa de linfoma no Hodgkin
en recaida con choque séptico y el segundo
asociado con VIH por neumonia adquirida en
la comunidad; es relevante que 4 casos tuvie-
ron infecciones en algln punto de su evolucion
asociadas con recaidas del sindrome de Evans.

Destaca el caso de un paciente con sindrome de
Evans secundario a infeccion por VIH (paciente
4) cuyas citopenias permanecieron resistentes al
tratamiento con glucocorticoides, inmunoglobu-
lina intravenosa y al tratamiento antirretroviral
y fallecié debido a septicemia por neumonia.

DISCUSION

El sindrome de Evans puede ser una enfermedad
autoinmunitaria per se o formar parte del aba-
nico de manifestaciones de otras enfermedades
autoinmunitarias sistémicas; en nuestra serie, la
mitad de los casos fueron secundarios de forma
similar a otras series;'? y de los casos primarios,
tres manifestaron enfermedades autoinmunita-
rias sistémicas a lo largo del tiempo, en promedio
a los 4.6 afios del seguimiento.

Las manifestaciones clinicas y bioquimicas
son muy variadas; pueden encontrarse desde
anemias y trombocitopenias leves hasta cifras
criticamente bajas con datos de sangrado; nin-
gln parametro paraclinico predice la respuesta,
el nimero de recaidas o resistencia que tendran
los pacientes durante su evolucién. El sindro-
me de Evans se caracteriza por sus respuestas
torpidas a los tratamientos estandar, indepen-
dientemente de las caracteristicas iniciales que
muestren;'* en nuestro centro, todos los pacien-
tes recayeron en algin punto de su evolucién
e incluso un paciente no respondi6 a ninguna
Iinea de tratamiento, aunque este Gltimo estuvo
asociado con infeccién por VIH que se relaciona
con una mal equilibrio inmunolégico y con una
serie de manifestaciones de autoinmunidad. A

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4595
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pesar de que la infeccion por VIH incrementa el
riesgo de anemia hemolitica autoinmunitaria, la
asociacion entre ambos es infrecuente;' inclu-
so, no existen reportes que la relacionen con
sindrome de Evans.

En cuanto al tratamiento de primera linea los
glucocorticoides contindan siendo los preferi-
dos con muy buenas respuestas, pero no tan
profundas y duraderas como las ocurridas en
trombocitopenia inmunitaria primaria y anemia
hemolitica autoinmunitaria por separado; al
igual que en las citopenias aisladas, el esquema
de esteroides no implica un cambio en la res-
puesta ni en los desenlaces posteriores.

Unicamente se realizaron dos esplenectomias
en el tiempo del estudio, ambos con respuesta
completa, aunque tuvieron recaidas en lapsos
variables; sin embargo, ambos pacientes ma-
nifestaron posteriormente lupus eritematoso
sistémico con recaidas frecuentes de las cito-
penias. A diferencia de los casos con anemia
hemolitica autoinmunitaria o trombocitopenia
inmunitaria primaria aisladas,>' en el sindro-
me de Evans la respuesta a rituximab no fue
tan buena con RP en algunos casos , asi como
recaidas posteriores.

En la mitad de los casos ocurrieron infecciones
alo largo de la evolucién del sindrome de Evans
con distintos grados de gravedad, a pesar de no
manifestar leucopenia en ese momento; esto
puede deberse al desequilibrio inmunolégico
relacionado con la patogenia del sindrome de
Evans.

Es importante que de los cuatro pacientes
que tuvieron recaidas, tres manifestaron pos-
teriormente enfermedades autoinmunitarias
sistémicas, todos ellos lupus eritematoso sisté-
mico; estos pacientes se caracterizaron por la
ausencia de ANAS durante el inicio del sindrome
de Evans, ademds de que no tuvieron criterios

2021; 37 (6)

diagndsticos de ninguna enfermedad sistémica
y posteriormente los anticuerpos se positiviza-
ron acompanados de otras manifestaciones de
autoinmunidad. En estos pacientes el sindrome
de Evans fue mas resistente a las maltiples lineas
de tratamiento desde el inicio, ademas de que
las manifestaciones del lupus eritematoso sis-
témico fueron mas agresivas y tuvieron indices
de severidad mas altos. Esto refuerza la teoria
de que los pacientes en quienes el sindrome de
Evans precede a la aparicion del lupus eritema-
toso sistémico tienen una importante regulacion
inmunoldégica anémala implicada.'®

Es importante que en los pacientes con sindrome
de Evans secundario la enfermedad de base sea
tratada porque esto mejorard la respuesta a los
tratamientos indicados. Sin embargo, en nuestra
serie de casos las recaidas fueron frecuentes y la
respuesta a los tratamientos fue térpida y tardia.

A pesar de que la frecuencia del sindrome de
Evans es baja, la sospecha diagnéstica y el
descarte temprano de otras enfermedades que
causan bicitopenias son vitales porque el trata-
miento oportuno puede significar la diferencia en
los desenlaces. Debido a que esta enfermedad es
secundaria en muchas ocasiones, deben buscar-
se otras enfermedades una vez diagnosticada con
el objetivo de tratarlas y mejorar el prondstico
de los pacientes.
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