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RESUMEN

Se presenta un caso de sexo femenino, 4 anos de edad, area urbana, en
el Hospital Pediatrico Docente “Pedro Agustin Pérez” con antecedentes
de haber presentado hacia 8 meses una purpura trombocitopénica
inmunoldgica que después de infeccion respiratoria alta comenzd con
manifestaciones purpuricas en forma de petequias y equimosis
diseminadas por todo el cuerpo, palidez cutdneo mucosa severa, siendo
ambas manifestaciones clinicas expresion de trombocitopenia y anemia
intensas, hepatomegalia de 2 cm y esplenomegalia de 4 cm adenopatias
periféricas generalizadas de pequefio a mediano tamano, ictero en piel y
esclera, ademas de coluria. Se realizaron estudios hematoldgicos,
humorales e inmunoldgicos. Es atendida en la unidad de Cuidados
Intermedios de dicho hospital, evolucionando favorablemente con
respuesta satisfactoria al tratamiento con esteroides. Se realizé la
discusién diagnostica del caso confirmandose diagndstico de sindrome
de Evans-Fisher, revisandose la bibliografia actualizada de esta entidad.
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Palabras clave: purpura trombocitopénica inmunoldgica (PTI), anemia
hemolitica autoinmune (AHAI), trombocitopenia severa, disminucién de
las plaquetas

ABSTRACT

A case of female, 4 years old, urban area, with a history of presenting
during eight months immune and purpura thrombocytopenic after
upper respiratory infection began with purpuric manifestations in the
form of petechiae and bruises scattered throughout the body, severe
skin pale mucosa, with both clinical expression of thrombocytopenia and
severe anemia, hepatomegaly of 2 and 4 cm splenomegaly generalized
peripheral lymphadenopathy small to medium size, skin and sclera
jaundice, dark urine, too. Haematological humoral and immunological
studies were performed. It is served in the Intermediate Care Unit of the
hospital, evolved favorably with satisfactory response to steroid
treatment. Diagnostic case discussion confirmed diagnosis of Evans-
Fisher syndrome, reviewing the updated bibliography of this entity.

Keywords: immune purpura thrombocytopenic (IPT), autoimmune
hemolytic anemia (AIHA), severe thrombocytopenia, decreased platelets

INTRODUCCION

El Sindrome de Evans-Fisher, fue descrito por Evans y colaboradores en
el 1951, quienes describieron una nueva entidad caracterizada por la
combinacidn de trombocitopenia inmune y anemia hemolitica.?

El sindrome se define como una anemia hemolitica autoinmune con
Prueba de Coombss directa positiva asociada a PTI (Purpura
Trombocitopénica Inmunoldgica) con o sin hemorragia de mucosas sin
explicacion aparente, en el 55 % de los pacientes se agrega ademas
Neutropenia Inmune.?3La etiologia aln no se define del todo. Existen
evidencias de la existencia de auto anticuerpos dirigidos hacia antigenos
especificos en eritrocitos, plaquetas o neutroéfilos, produciendo una
sobrevida acortada de estas células sanguineas.>*

Norton y colaboradores*>®, demostraron la presencia de regulacién
autoinmune, de las progenies disminuidas de células T4 (T-
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cooperadores), asi como de T8 (T-supresores) aumentadas. También se
demostré disminucién en la produccidon de interleucina-10 (IL-10) e
interferon Gamma (I 8) lo cual se postulan como las causas de la
activacién células B productores de auto anticuerpos relacionado con
Inmunoglobulina G (IgG), A (IgA) y M (IgM) y en otros casos la lisis de
la membrana de los eritrocitos podria estar dada por la activacién del
sistema del complemento.

Esta entidad es infrecuente en Pediatria®®, aunque suele aparecer en la
poblacién pediatrica con una media de edad de presentacidén entre los 7
y 9 afios, se reportan casos en adultos jévenes espontdaneamente o en
asociaciéon al uso de ciertos medicamentos, asi como de otras
enfermedades como la colitis ulcerosa y signos de neuropatia. Su
frecuencia es desconocida, no muestra predileccion por género y se ha
descrito en todos los grupos étnicos. Evoluciona con periodos de
exacerbaciones, remisiones y en sentido general es una enfermedad
crénica, recurrente y potencialmente fatal.

Las modalidades actuales de tratamiento son mas paliativas que
curativas y de forma general se relaciona con el uso de esteroides como
la prednisona, inmunoglobulina por via endovenosa y esplenectomia si
no existe mejoria evidente.®1%13

Teniendo en cuenta la presentacion infrecuente en edad pediatrica de
esta enfermedad segun reporta la bibliografia consultada, se realiza la
presentacion de este caso que por los resultados clinicos,
hematoldgicos, humorales e inmunoldgicos expuestos en este trabajo
investigativo; se llega a la conclusién diagndstica de un sindrome de
Evans-Fisher o sindrome de Evans.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente L.V.F. de 4 anos de edad, sexo femenino, raza blanca, que
ingresa por primera vez a los 3 afios de edad por presentar
manifestaciones  purpuricas; diagnosticandosele una Parpura
Trombocitopénica Inmunoldgica (PTI), reingresando a los 8 meses de
evoluciéon después de haber presentado una IRA alta, con lesiones
purpuricas; pero ademas palidez cutdaneo mucosa intensa,
hepatoesplenomegalia, ictero, coluria y adenopatias generalizadas.

Al examen fisico se comprueba la existencia de purpuras en forma de

petequias y equimosis diseminadas por todo el cuerpo, palidez cutanea
mucosa severa, ictero en piel y esclera, hepatomegalia de 2 cm vy
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esplenomegalia de 4 cm, orinas coluricas y adenopatias periféricas
generalizadas de pequefio a mediano tamafo.

Los complementarios realizados fueron los siguientes:

Hemoglobina en 30 g/L (disminucidn severa)

Leucocitosis marcada de 52 x 10°/L a predominio de segmentados (89
%)

Conteo de reticulocitos en 200 x1073

Coagulograma con tiempo sangramiento prolongado en 8 segundos,
coagulo irretractil a la hora y trombocitopenia severa de 10 x 10°/L .En
el medulograma se observd una médula hipercelular con integridad de
los sistemas megacariopoyético y granulopoyético e hiperplasia marcada
del sistema eritroide.

Célula LE (I y II) fueron positivas.

Bilirrubina total aumentada: 32.2 umol/L a predominio de la indirecta
(28.8umol/L) TGP: 29 U/Ly TGO: 28 U/L (Normales)

Se decide rapidamente la transfusion de concentrado de eritrocitos a
una dosis de 10 ml/kg (160 ml) y la utilizaciéon de esteroides del tipo de
la Prednisona a 2mg/kg/dia (32 mg/ diarios).

Después de una semana de tratamiento con esteroide hubo
recuperacion: mejoria evidente de la palidez cutaneo-mucosa,
disminucion gradual del ictero en piel y esclera, de las lesiones
purpuricas y la hepatoesplenomegalia, asi como de los valores
hematoldgicos:

Hemoglobina a 120 g/L

Plaquetas a 200 x 10°/L

Disminucidn del conteo de reticulocitos a 34 x 1073

Los leucocitos también disminuyeron a 18 x 10°/L con predominio de
linfocitos (60 %)

Estudios inmunoldgicos: prueba de Coombs directa e indirecta fue
negativa al igual que el anticuerpo antinuclear (Se mantuvieron
negativas desde el inicio de la enfermedad)

Posteriormente se remite el caso al Instituto de Hematologia del

Hospital William Soler de Ciudad Habana, para concluir los examenes
inmunoldgicos y humorales, y de esta manera descartar la posibilidad de
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alguna enfermedad subyacente, especificamente, el lupus eritematoso
sistémico.

Los resultados fueron los siguientes:

TGP: 13 U/Ly TGO: 16 U/L (normales)
Timol: 2.4 U (normal)

Creatinina: 86 mmol/L (normal)

FAS: 1.0 U.B (normal)

Células LE I, II, III: negativas

Factor reumatoideo: negativo

Estudios inmunoldgicos:

Prueba de Coombss - Directa: negativo
Prueba de Coombss - Indirecta : negativo
Anticuerpo Antinuclear: negativo
Anticuerpo Antimitocondrial: negativo
Anticuerpo lUpico: negativo

Anticuerpo antimusculo liso: positivo

AN NI NI N NN

Cuantificacion de inmunoglobulinas:
IgG: 12.0 g/L elevada
IgM: 1.85 g/L elevada
IgA 1.92 g/L normal
Complemento hemolitico: 19.6 (Normal)
C3yC4: 1.62y 6.32 g/L respectivamente (Normales)
Inmunocomplejos circulantes: 0.05 (Normal)
- Electroforesis de proteinas: disminucion marcada de las
gammaglobulinas (6.2)
- Proteinas totales: 70 g/L normal

AN NI N NI N

Biopsia de médula ésea: Muestra pequefia con marcados artefactos pero
en la misma se pueden observar las tres lineas hematopoyéticas con
ligeros cambios megaloblasticos.

Medulograma evolutivo. Sin alteraciones importantes, (gran mejoria).
Celularidad normal, con integridad de los sistemas megacariopoyético y
granulopoyético y ligera hiperplasia del sistema eritropoyético.
DISCUSION DEL CASO

Antes de iniciar la discusién diagndstica, recordar que en 1951, Evans!?,

describe en una serie de casos estudiados la asociacién de AHAI y
trombocitopenia inmune, definiendo el sindrome de Evans-Fisher.
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Posteriormente Osky®® en 1956, planted que del 50 al 55 % de los
casos estudiados también podrian presentar neutropenia, concluyendo
gue no solamente los anticuerpos circulantes podrian estar dirigidos
contra las plaquetas y los gldébulos rojos, sino también contra los
leucocitos.

El diagndstico de esta enfermedad se realiza por exclusién de otras
enfermedades, puede desarrollarse de forma aislada o asociada a otros
trastornos.%1*

Por todos los datos obtenidos por el interrogatorio, cuadro clinico,
examenes fisicos y complementarios se planted inicialmente como
diagnédstico un sindrome de Evans-Fisher. Descartandose las siguientes
entidades.0?>

1-.Procesos infecciosos, sobre todo virales, incluso su aparicion posterior
a la vacunacion de rubeola, sarampidn y varicela, lo cual se diferencia
porque no existia este antecedente en el paciente estudiado.

2- Purpura trombocitopénica inmunoldgica: Puede asociarse y se
caracteriza por una trombocitopenia severa en sangre periférica,
siendo la principal diferencia el Test de Coombs directo positivo en el
Sindrome de Evans. Sin embargo, en algunos casos el test de
Coombs directo puede ser negativo (hemdlisis autoinmune).

3-.Coagulacién Intravascular diseminada (CID): Trastorno adquirido,
caracterizado por micro trombos vasculares responsables de la
disfuncion organica ,cuyas patologias subyacentes son las sepsis y
causas obstétricas, pero esta afeccion se acompafia de
hipofibrinogenemia y aumento de los productos de degradacién del
fibrinogeno (PDF).

4- Trombopenias autoinmunes, como se puede ver en:

a) Lupus eritematoso sistémico: para descartar el mismo se impone
la realizacibn de marcadores seroldgicos y de anticuerpos
antinucleares de doble cadena de ADN.

b) Anemias hemoliticas en pacientes con metdastasis: en estos dos
ultimos casos se impone la realizacién del examen de la médula
Osea para descartar estos trastornos infiltrativos.

El diagndstico de esta enfermedad fue corroborado con los estudios

realizados con predominio marcado de inmunoglobulina G. Hasta el
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momento no se ha podido llegar a una conclusidn diagndstica con
relacién al lupus eritematoso sistémico por la negatividad del anticuerpo
antinuclear, a pesar de que el anticuerpo antimusculo liso fue positivo
pero esto no implica la exclusién diagndstica de forma absoluta de esta
enfermedad, ya que en la literatura revisada plantean que esta
enfermedad puede presentarse al inicio pero ademas puede observarse
en el transcurso o la evolucidn posterior del sindrome de Evans-
Fisher.?'1”

En el tratamiento se utiliza inicialmente el esteroide (prednisona) y las
transfusiones de concentrado de eritrocitos con respuesta satisfactoria
como reporta la literatura.!®!°?° posteriormente se continud
disminuyendo la dosis hasta llegar a una dosis minima de 2.5 mg
diarios, suspendiendo el tratamiento a los 8 meses de evolucién,
teniendo resultados satisfactorios en los niveles de hemoglobina con
normalizacién de este parametro hematoldégico a 120 g/L y de las
plaquetas a 200 x 10°/L, leucocitos a 18 x 10°/L y disminucién del
conteo de reticulocitos a 34 x 103 e integridad de los sistemas
megacariopoyético y granulopoyético e hiperplasia del eritropoyético al
inicio de la enfermedad y en la evolucién de la misma.

Por todo lo anteriormente expuesto, aunque la prueba de Coombs
directa fue negativa, el cuadro clinico presente en este caso mas las
alteraciones encontradas desde el punto de vista hematoldgico, humoral
e inmunoldgico, con la presencia de una médula dsea hiperplastica
permitieron llegar a la conclusién diagndstica del sindrome de Evans-
Fisher.

CONSIDERACIONES FINALES

Se demostrd el diagndstico inicial planteado en este caso del sindrome
de Evans-Fisher, teniendo en cuenta el cuadro clinico presente en el
paciente dado por la palidez cutdneo-mucosa severa, la presencia de
lesiones purpuricas (petequias y equimosis), hepatomegalia de 2 cm y
esplenomegalia de 4 cm, ictero, orinas collUricas y adenopatias
periféricas de pequefio a mediano tamafio.

Los resultados hematoldgicos, humorales e inmunoldgicos corroboraron
el diagnostico tales como anemia severa con cifras de Hb de30 g/L,
trombocitopenia severa de 10 x 10°/L, reticulocitosis marcada de 200 x
1073, bilirrubina total aumentada (32.2 umol/l) a predominio de la
indirecta (28.8 umol/l) con transaminasas normales y prueba de
Coombss directa e indirecta negativas vy alteraciones en el
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coagulograma, especificamente del tiempo de sangramiento
(prolongado), retractilidad del coagulo (irretractil) y trombocitopenia
severa asociado a una leucocitosis marcada de 52 x 10°/L a predominio
de segmentados (89 %). El medulograma mostré una meédula dsea
hipercelular con hiperplasia marcada del sistema eritropoyético e
integridad de los sistemas megacaripoyético y granulopoyético.

Desde el punto de vista inmunoldgico se demostré la presencia elevada
de IgG e IgM con positividad del anticuerpo antimusculo liso y
negatividad del anticuerpo antinuclear por lo que no se pudo llegar a la
conclusién diagndstica de lupus eritematoso sistémico, no implicando
esto la exclusién diagndstica absoluta de esta enfermedad, ya que para
algunos autores puede presentarse al inicio de la enfermedad pero en
otras bibliografias consultadas puede aparecer en el transcurso y
evolucion.

La terapéutica empleada con esteroides fue satisfactoria con una
respuesta clinica y hematoldgica que mostré una mejoria evidente tras
una semana de evolucidn del tratamiento con recuperacion de las cifras
de Hb (120 g/L), las plaquetas a 200 x 10°/L y el conteo de reticulocitos
que disminuy6é a 34 x 1072 al igual que el conteo de leucocitos que
descendié a 18 x 10°/L.
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