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PRESENTACION DE CASO

Sindrome de Evans Fisher asociado con esclerodermia

Fisher Evans syndrome associated with scleroderma
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RESUMEN

El sindrome de Evans Fisher, descrito por primera vez en 1951, es un desorden
autoinmune caracterizado por la presencia simultanea o secuencial de anemia
hemolitica, trombocitopenia inmune y, en ocasiones, neutropenia inmune; con una
prueba de antiglobulina directa positiva. Puede ser de causa primaria o secundaria
a otras condiciones, como el lupus eritematoso sistémico, los sindromes
linfoproliferativos o inmunodeficiencias primarias. Es muy rara su asociacion con la
esclerodermia. Con el término esclerodermia, que en sentido literal significa piel
dura, se designa un grupo de enfermedades y sindromes que tienen como
caracteristica comun la induracién y el engrosamiento cutaneos. Se caracteriza por
la presencia de un depdsito excesivo de los componentes del tejido conjuntivo,
expresado en forma de fibrosis histica, y por alteraciones estructurales del lecho
vascular. Con un cuadro clinico muy amplio, afecta fundamentalmente la piel y
ciertos 6rganos internos, como tubo digestivo, pulmén, corazén y rifién. Se
presenta una paciente femenina de 75 afios de edad, piel negra, con antecedentes
de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, cardiopatia isquémica y
esclerodermia, esta ultima diagnosticada seis meses antes de su ingreso. Acudio
por decaimiento marcado, palidez cutaneo-mucosa intensa y petequias
generalizadas. En los estudios realizados se detecté anemia y trombocitopenia
severas, reticulocitosis, prueba de antiglobulina directa positiva e hipercelularidad
medular con hiperplasia severa de los sistemas megacariopoyético y eritropoyético.
Se diagnosticoé un sindrome de Evans Fisher y se traté con esteroides e
inmunomoduladores; se logré la mejoria clinica y la remisién hematoldgica.
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ABSTRACT

The Evans syndrome, first described in 1951, is an autoimmune disorder
characterized by the simultaneous or sequential development of hemolytic anemia
and immune thrombocytopenia or immune neutropenia. It may be of primary origin
or secondary to other diseases or conditions such as systemic lupus erythematosus,
lymphoproliferative disorders or primary immunodeficiencies. Its association with
scleroderma is considered very rare. The word scleroderma, which literally means
hard skin, designates a group of diseases and syndromes of common feature in
induration and thickening the skin. It is characterized by the presence of excessive
deposition of connective tissue components, expressed as histic fibrosis, and
structural alterations of the vascular bed. With a broad clinical view, it primarily
affects the skin and certain internal organs such as gastrointestinal tract, lung,
heart and kidney. We present a 75 year-old female, black skin, with a history of
hypertension, type 2 diabetes, ischemic heart disease and scleroderma, the latter
diagnosed six months before admission. The patient referred marked weakness,
pale skin and generalized petechiae. The complete blood count detected severe
anemia, thrombocytopenia and reticulocytosis. Other studies showed positive direct
Coombs test and severe hypercellularity. Evans Fisher syndrome was diagnosed
and treated with steroids and immunomodulators; clinical improvement and
hematologic remission was achieved.

Keywords: Evans Fisher, hemolytic anemia, thrombocytopenia, scleroderma.

INTRODUCCION

El sindrome de Evans Fisher (SEF) es un trastorno infrecuente caracterizado por la
asociacion simultanea o secuencial de trombocitopenia inmune y anemia hemolitica
autoinmune; en ocasiones, neutropenia inmune, con una prueba de antiglobulina
directa positiva.' Esta condicién fue descrita por Robert Evans en 1951, quien
reportd un espectro de combinaciones clinicas entre trombocitopenia inmune
primaria y anemia hemolitica adquirida con etiologias similares de formacién de
autoanticuerpos.* Se describe con mas frecuencia en mujeres y tiene una mayor
incidencia en adultos que en nifios.>

Se ha reportado su asociacion a otras enfermedades o trastornos como el lupus
eritematoso sistémico, los sindromes linfoproliferativos y las inmunodeficiencias
primarias. Debido a la baja incidencia de presentaciéon con la esclerodermia se
presenta este caso para contribuir a aumentar conocimiento general de la enfermedad.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 75 afios de edad, de piel negra, con antecedentes personales
de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, cardiopatia isquémica y esclerodermia,
diagnosticada esta ultima seis meses antes de su ingreso.

En diciembre de 2011 acudié con un cuadro de decaimiento marcado, palidez
cutaneo-mucosa intensa y petequias generalizadas, frialdad distal, anorexia y heces
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fecales oscuras. Se le realiz6 hemograma de urgencia donde se detectd una
bicitopenia por lo que ingreso.

RESUTADOS DE LABORATORIO
Los examenes realizados mostraron los siguientes resultados:

Hemoglobina 72 g/L (VN: 120-150 g/L); conteo de reticulocitos 23 x 1073 (VN:
5-15 x 107%); plaquetas 10 x 10%L (VN: 150-400 = 10° /L); leucocitos totales
10,4 x 10%L (VN: 4,5 — 11 x 10%/L); neutréfilos 7,1 < 10° /L (VN: 1,8 7,5 < 10%/L);
linfocitos 2,7 < 10°%/L (VN: 1,0 4,8 x 10%L); eosinéfilos 0,2 x 10° /L (VN: 0,04
0,4 x 10%L). Velocidad de sedimentacion eritrocitaria: 23 mm/h (VN: hasta 20 mm/h).

Glicemia 7,45 mmol/L (VN: 3,2-6,2 mmol/L); creatinina 89 pmol/L (VN: 80-120 pmol/L);
uratos 446 umol/L (VN: 140-440 umol/L); alaninoaminotransferasa 32 U/L (VN:
hasta 40 U/L); aspartatoaminotransferasa 34 U/L (VN: hasta 40 U/L);
deshidrogenasa lactica 980 U/L (VN: hasta 440 U/L); bilirrubina total 25,2 pumol/L
(VN: 2-17 umol/L); bilirrubina directa 12 umol/L (VN: hasta 7 umol/L); bilirrubina
indirecta 13,2 umol/L (VN: hasta 12 pmol/L); proteinas totales 73,5 g/L (VN: 60-80 g/L).

Coagulograma: tiempo de sangramiento (método de Duke) 6 min (VN: 1 a 3 min);
prueba del lazo positiva, coagulo irretractil, tiempo de coagulacion (método de
Lee White) 8 min (VN: 5 a 10 min); tiempo de protrombina (método de Quick):
control -13,2 s, paciente -14,8 s (VN: hasta 3 s por encima o por debajo del
control); tiempo parcial de tromboplastina-Kaolin (método de Rappaport): control
- 32,4 s; paciente - 34,6 s (VN: hasta 6 s por encima o por debajo del control).

Lamina periférica: anisocitosis, hipocromia, policromatofilia, microesferocitos,
poiquilocitosis, punteado basoéfilo, anillos de Cabot, leucocitos adecuados,
trombocitopenia severa con algunas macroplaquetas.

Prueba de antiglobulina directa: positiva.

Medulograma: médula hipercelular con hiperplasia severa de los sistemas
megacariopoyético y eritropoyético, este ultimo con todas sus formas
madurativas y con cambios megaloblasticos; se observaron abundantes nidos de
normoblastos, no se constaté infiltracion medular; menos del 5 % de blastos de
aspecto mieloide; Azul de Prusia positivo (figura).

Estudios de autoinmunidad: Determinacion de anticuerpos (Acs) anti-ds ADN
(1gG): 40 U/mL, VN (hasta 20 U/mL); Acs antitopoisomerasa -1: 87 U/mL, VN
(hasta 25 U/mL); Acs anti ribonucleoproteina: 102 U/mL, VN (hasta 25 U/mL). Se
determiné ademas: Acs ant-Smith; Acs anti-Ro; Acs anti-La; Acs anti-Jo; Acs
anticardiolipina 1gG/IgM, IgA; todos negativos. Factor reumatoideo: 12 Ul/mL, VN
(hasta 20 U/mL); proteina C reactiva: 46,8 mg/L VN (hasta 8 mg/L); complemento
C3: 1,07 g/L, VN (0,75-1,35 g/L); complemento C4: 0,23 g/L, VN (0,09-0,36 g/L).
Cuantificacion de IgA, 1gG, IgM dentro de parametros normales.

Ecografia abdominal: hepatomegalia de 2 cm por debajo del reborde costal, de
bordes finos bien definidos. Esplenomegalia de 183 x 91 mm (VN: hasta 140 x 70 mm).
Resto de los 6rganos intrabdominales sin alteraciones. No se observaron
adenopatias profundas.
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Fig. Hiperplasia megacariocitica severa,
{Tincion de May-Grunwald-Giemsa, ® 1 000)

Se concluyd que presentaba un sindrome de Evans Fisher asociado o secundario a
la esclerodermia.

La paciente fue ingresada en el servicio de cuidados intermedios de medicina,
donde recibi6 atencion integral por un equipo médico multidisciplinario integrado
por hematélogo, reumatologo, clinicos e intensivistas.

Se inici6 tratamiento con gammaglobulina endovenosa (Intacglobin®, La Habana,
Cuba) en dosis 1g/m? por 2 dias, posteriormente se transfundié con concentrado de
plaquetas a razén de una unidad por cada 10 kg de peso cada 12 horas, y las
manifestaciones hemorragiparas desaparecieron. Posteriormente, se comenz6
tratamiento con metilprednisolona a 500 mg/m? diarios durante 5 dias. Se continué
con prednisona a 1 mg/kg/d; con lo que se logro la recuperacion progresiva de las
citopenias hasta su total normalizacion.

Se egresd y se mantiene en seguimiento por consulta externa con buen estado
general, mejoria clinica y en remisiéon hematolégica.

DISCUSION

La esclerodermia sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune crénica que afecta
la piel; los 6rganos, especialmente pulmén y rifidn, y el sistema musculoesquelético.
La presencia de fenédmeno de Raynaud, anticuerpos antinucleares positivos y
capilaroscopia patoldgica son signos tempranos de la enfermedad. Los subtipos
clinicos fundamentales son ES limitada, la ES difusa y los sindromes de
superposicién. Los pacientes con ES requieren un tratamiento multidisciplinario con
un seguimiento estricto en aras de reconocer de forma temprana la afectacion
organica: neumopatia intersticial, hipertension pulmonar, afectaciéon renal, entre
otras. El tratamiento es generalmente sintomatico, pero deben utilizarse
inmunosupresores cuando existe afectacién orgéanica.®
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La esclerodermia se asocia muy raramente con el SEF; este ultimo se observa mas
frecuentemente con otras enfermedades del tejido conectivo, particularmente con
el lupus eritematoso sistémico,?”

Robert Evans fue el primero en describir la asociacion entre trombocitopenia
inmune y anemia hemolitica autoinmune.® Aunque su frecuencia no es exactamente
conocida, se sabe que el SEF es un desorden extremadamente raro.” En una
revision de pacientes adultos con inmunocitopenias entre 1950 y 1958, solo 6 de
los 766 casos estudiados fueron diagnosticados con SEF.% En la década de los afios
60 del pasado siglo se estim6 que la incidencia minima anual en los Estados Unidos
de América fue de 1:80 000 habitantes.?

La ocurrencia en pacientes de una misma familia se ha comunicado en muy escasos
reportes.® En el caso clinico que se presenta, no se recogieron antecedentes
familiares. No existe predileccion conocida, ya que se ha descrito en todos los
grupos étnicos y en diferentes edades.*®*!

Desde sus primeras descripciones se considero y definié como un trastorno idiopatico
y su diagndéstico se ha basado en criterios de exclusion. Actualmente se ha podido
determinar su asociacion con numerosas enfermedades o condiciones como:
conectivopatias, desérdenes linfoproliferativos e inmunodeficiencias primarias, o
ambas.?*?’

Las investigaciones han demostrado que el SEF es un trastorno de la regulacién
inmune generalizada, con la formacién de autoanticuerpos dirigidos contra
antigenos especificos de eritrocitos, plaquetas o neutréfilos, sin reaccién cruzada.

Aunque nuestra paciente presenté cifras normales de inmunoglobulinas, esta
reportado que los pacientes muestran concentraciones disminuidas de
inmunoglobulinas séricas (IgG, IgM, IgA), asi como reduccion de los linfocitos T
auxiliadores e incremento de las células T supresoras. También se ha encontrado la
produccion aumentada de interleucina 10 y de interfer6n gamma, causantes de la
producciéon de autoanticuerpos por las células B.*®

Las manifestaciones clinicas estan en relacion con la anemia hemolitica: palidez
cutadneo mucosa, ictericia, astenia e insuficiencia cardiaca en los casos severos y
por otra parte, sintomas y signos secundarios a la trombocitopenia, como:
petequias, hematomas, metrorragia, hematuria, sangramientos digestivos, en
dependencia de la intensidad de la trombocitopenia. En nuestra paciente, las
manifestaciones de bajo gasto fueron mas evidentes dado no solo por la hemolisis
sino por la hemorragia que contribuyd alin mas a la intensificacién de la anemia.
Aungue la paciente presentd esplenomegalia gigante; se describe que los pacientes
pueden presentar ademas adenopatias, hepatomegalia, o ambas.?*®

El diagndstico se realiza por exclusion y debe ser bien definido para no llevar a un
diagndstico erréneo. Existen condiciones en las que esta entidad puede aparecer
como causa secundaria; ademas de las ya mencionadas anteriormente podemos
encontrar la enfermedad de Castleman, luego de la terapia recombinante con
interleucina 2 en el carcinoma renal, o después de un trasplante de células
hematopoyéticas, y en las que requiere un manejo diferente. Otras condiciones que
causan anemia hemolitica y trombocitopenia deben ser diferenciadas de un SEF,
entre las que se encuentran la hemoglobinuria paroxistica nocturna, la puarpura
trombocitopénica trombdtica, la deficiencia de ADAMTS-13, el sindrome hemolitico
urémico, el sindrome de Kasabach-Merrit, entre otros.?922
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Nuestra paciente tuvo una respuesta favorable con el uso de corticosteroides e
inmunoglobulinas en las dosis habituales. Otras opciones de tratamiento para el
SEF incluyen drogas inmunosupresoras como alcaloides de la vinca, danazol, asi
como esplenectomia y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.?*2
Recientemente, el uso del rituximab ha mostrado resultados promisorios.*?42°

Hasta el momento la paciente se ha mantenido con buen estado general y en
remisiéon hematoldgica, aunque continda con la prueba de antiglobulina directa
positiva.

Esta asociacion de enfermedades es muy rara; hasta donde conocemos, no hay
ningun reporte en Cuba, por lo que nuestra publicacién es de gran interés para la
comunidad médica al contribuir a ampliar y difundir los conocimientos sobre la
asociacion de estas dos enfermedades.
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