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PRESENTACION DE CASO

Sindrome de aglutininas frias y purpura
trombocitopénica autoinmune. Un caso inusual de
sindrome de Evans

Cold agglutinins syndrome and autoimmune thrombocytopenic
purpura. An unusual case of Evans syndrome

Dra. Maria Elena Alfonso Valdés, DrC. Antonio Bencomo Hernandez,
Dr. Carlos Hernandez Padrén, Dr. Onel M Avila Cabrera

Instituto de Hematologia e Inmunologia. La Habana, Cuba.

RESUMEN

El sindrome de Evans es un trastorno poco frecuente en el que se observan
trombocitopenia y anemia, ambas de etiologia autoinmune; las que pueden ocurrir
de manera simultdnea o sucesiva. Se presenta un caso poco usual de anemia
hemolitica autoinmune por anticuerpos frios asociada a purpura trombocitopénica
autoinmune. Paciente femenina de 22 anos de edad con diagndstico de purpura
trombocitopénica autoinmune, después de 7 afios de evolucién y un afio en
remision, presentd una anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos frios,
refractaria al tratamiento con esteroides y alcaloides de la Vinca, que requierid
transfusiones de concentrado de eritrocitos y logré la remisién con la
administracién de anticuerpo monoclonal anti CD 20. Los restantes estudios de
autoinmunidad fueron negativos. Actualmente se mantiene asintomatica y sin
tratamiento inmunosupresor.

Palabras clave: sindrome de Evans, anemia hemolitica autoinmune por
anticuerpos frios, sindrome de aglutininas frias, SAF, purpura trombocitopénica
autoinmune.
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ABSTRACT

Evans syndrome is a rare disorder in which thrombocytopenia and anemia are
observed, both of autoimmune aetiology, which may occur simultaneously or
successively. A rare case of cold autoimmune hemolytic anemia associated to
autoimmune thrombocytopenic purpura is presented. A 22-year-old female patient
with diagnosis of autoimmune thrombocytopenic purpura, after 7 years of evolution
and one year in remission, has a cold autoimmune hemolytic anemia, refractory to
steroid treatment and vinca alkaloids, which requires transfusions of packed
erythrocytes and achieves remission with anti CD 20 monoclonal antibody. The
remaining studies of autoimmunity are negative. Currently the patient is
asymptomatic and without immunosuppressive therapy.

Keywords: Evans syndrome, autoimmune hemolytic anemia cold antibody, cold
agglutinins syndrome, CAS, autoimmune thrombocytopenic purpura.

INTRODUCCION

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es un tipo de anemia hemolitica adquirida
de baja incidencia (1/25 000 - 1/ 80 000 casos/afio), producida por anticuerpos que
reaccionan con los propios eritrocitos del paciente, lo que conduce a su
destruccion.!?

Segun la temperatura éptima de reactividad del autoanticuerpo, las AHAI se
clasifican en calientes y frias, si la temperatura es de 37 °C o 4°C, respectivamente.
Las AHAI frias pueden presentarse como un sindrome de aglutininas frias (SAF) o
como una hemoglobinuria paroxistica a frio (HPF). La frecuencia del SAF es mucho
menor que la de las AHAI por anticuerpos calientes, pero mayor que la de la HPF, y
oscila entre el 7,7 % y el 25 % de todas las AHAI.?

Los anticuerpos involucrados en el SAF se definen como aglutininas frias por su
capacidad de aglutinar eritrocitos a una temperatura 6ptima entre 0°C y 4°C,
aunque la reactividad puede alcanzar temperaturas hasta de 30°C. La mayoria de
estos anticuerpos son de la clase IgM, aunque ocasionalmente pueden hallarse
algunos IgG.34

El SAF tipico se observa en personas de mediana edad o ancianos, con signos y
sintomas que se exacerban por las temperaturas frias, tales como astenia, disnea a
pequefios esfuerzos, palidez cutdneomucosa, acrocianosis, hemoglobinuria vy,
ocasionalmente, hepatoesplenomegalia. 3

Los primeros reportes de pacientes con AHAI asociada a purpura trombocitopénica
autoinmune (PTA), neutropenia, o ambas, los realizaron Evans y Duane en 1949 6y
Evans et al en 1951,7 de aqui su denominacion de sindrome de Evans.

El sindrome de Evans puede ser primario o secundario a enfermedades
autoinmunes (lupus eritematoso sistémico, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
y sindrome de Sjogren); infecciones (citomegalovirus, virus de la Influenza,
parvovirus, virus de las hepatitis, varicela, nocardia, leishmaniasis, virus de epstein
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barr); enfermedades malignas (leucemia linfoide crénica, mieloma, linfomas no
hodgkinianos de células B y T, amiloidosis, leucemia mielomonocitica crénica,
sarcoma de kaposi, adenocarcinoma pancreatico), inmunodeficiencias
(inmunodeficiencia variable comun, deficiencia de IgA) y otras (enfermedad de
Grave, dermatomiositis, embarazo, sindrome de Guillain Barré, colitis ulcerativa,
enfermedad de Castleman, poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
aguda, enfermedad celiaca).> 810

Aunque existen algunas investigaciones que niegan su efectividad, los esteroides
contintan siendo, desde la década de los afios 50 del siglo pasado, la opcién
estandar de tratamiento del sindrome de Evans. Usualmente se emplea prednisona
en dosis de 1 - 2 mg/kg de peso corporal por dia, hasta que el hematocrito alcance
una cifra mayor del 30 % o el nivel de hemoglobina sea mayor de 100 g/L.>

En la terapia de segunda linea del sindrome de Evans se ha empleado: IgG
endovenosa (generalmente asociada al tratamiento esteroideo), Rituximab
(anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno CD 20 de los linfocitos B),
Danazol, agentes inmunosupresores (micofenolato de mofetil, ciclosporina),
quimioterapia (vincristina, ciclofosfamida), azatioprina y trasplante de médula
osea.*>

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 22 afios de edad con diagndstico de PTA desde hacia 7 afios,
en remisién por mas de un afio y antecedentes familiares de artritis reumatoidea y
vitiligo, que refirié que después de estar durante una hora en un laboratorio de
computacidén expuesta a temperaturas frias, le aparecieron manchas violaceas en
miembros superiores e inferiores que se se fueron acentuando con el transcurso de
las horas, cefalea y decaimiento progresivo, por lo que decidié acudir al cuerpo de
guardia del Instituto de Hematologia e Inmunologia.

Al examen fisico los elementos positivos fueron: palidez cutaneo mucosa, aumento
del ritmo cardiaco, pigmentacion cutanea violacea, moteada, distribuida con un
patron reticular en miembros superiores e inferiores, caracteristicas de livedo
reticular, higado que rebasaba 2 cm el reborde costal, FC 100/min y FR 20/min.

Se decidié su ingreso.

El hemograma con diferencial mostré una cifra de hemoglobina de 62 g/L

(VR: 120 -150 g/L), leucocitos totales: 9 x 10°/L (VR: 5 -10 x 10 °/L), conteo de
reticulocitos: 6 % (VR: £ 3 %) y conteo de plaquetas de 190 x 10°/L

(VR: 150-350 x 10°/L).

En la ldamina de periferia se observo anisocitosis, poiquilocitosis, presencia de
algunos esferocitos y aglutinacion de hematies. Los leucocitos eran de apariencia
normal.

La prueba de antiglobulina directa fue positiva con anti C3, el eluido eritrocitario fue
no reactivo y el grupo sanguineo O RhD+, que se determiné después del
tratamiento de los hematies con ditiotreitol al 0,1 % para eliminar la intensa
autoaglutinacion de los hematies por los autoanticuerpos IgM. La prueba de
antiglobulina indirecta fue negativa. Crioaglutininas: positiva con titulos de

1:10 000 a 4 °C y de 1:4000 a 30°C, con hematies de fenotipo OI y Oi.
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El coagulograma fue normal, con tiempo de coagulacién de 6 min (VR: 5 -10 min),
coagulo retractil, tiempo de protrombina de 13,7 s (control 12,7 s) y TPT caolin
29,6 s (control 30 s).

El estudio de quimica sanguinea mostré: glicemia 6,2 mmol/L (VR: 3,0 - 6,3),
creatinina 54 pmol/L (VR: 53 - 97), urea 77 (VR: 2,6 - 6,7), TGP 156 UI/L (VR: <
49) , TGO 80 UI/L (VR: < 32), bilirrubina total 61,8 (VR: <17), bilirrubina directa
34,1 (VR: <5), albamina 35,3 g/L (VR: 34 - 48), FAL 134 UI/L (VR: <240), GGT 86
UI/L (VR: 10 -66), LDH 6052,5 UI/L (VR: 200 - 400).

La prueba de bencidina fue intensamente positiva.
La proteina C reactiva fue positiva y la VDRL no reactiva.

Los estudios de antigeno de superficie del virus de la hepatitis B, de anticuerpos
contra el virus de la hepatitis C y del virus de la inmunodeficiencia humana 1y 2,
fueron negativos.

Al segundo dia de ingreso, la hemogobina descendi6 a 39 g/L, por lo que se decidio
transfundir 2 unidades de concentrado de eritrocitos.

Se le impuso tratamiento con prednisona: 60 mg/dia y ciclofosfamida 1g/m?.
Debido a la elevacién de las enzimas hepaticas se le indicé una hemodialisis.

En la biopsia de médula ésea se observo 50 - 55 % de celularidad, hiperplasia
eritropoyética, sistema eritromegacariopoyético paratrabecular, reticulo normal y
hemosiderina nula, por lo que se concluyé como una hiperplasia eritropoyética
ligera.

Los componentes C3 y C4 del sistema del complemento se encontraron dentro del
rango de valores normales. El valor de C3 fue de 0,98 g/L (VN: 0,90 - 1,70 g/L),
mientras que el de C4 fue de 0,21 g/L (VN: 0,20 - 48 g/L).

Los niveles de inmunocomplejos circulantes (ICC) se encontraban elevados:
0,140 (VN< 0,13).

No se detectaron anticuerpos anti-ADN de doble cadena ni anticitoplasma de
neutrdéfilo (ANCA) y el factor reumatoideo fue negativo.

Con el tratamiento impuesto no se logré la remisiéon hematoldgica, por lo que se
instauro tratamiento con Rituximab, en la dosis de 375 mg/m 2 una vez a la
semana, durante 4 semanas. A partir de la segunda semana de tratamiento se
observd mejoria clinica con desaparicién de los signos clinicos de anemia. En el
hemograma se observo una cifra de hemoglobina de 96 g/L, leucocitos totales:
5,6 x 10 ° /L y un conteo de plaquetas de 250 x 10° /L.

Se decidié continuar el tratamiento ambulatorio con prednisona: 60 mg/dia.

Cuando se alcanzé un nivel de hemoglobina de 100 g/L, se redujo progresivamente
la dosis de prednisona a razéon de 5 mg cada 3 dias, hasta alcanzar una dosis de
mantenimiento de 5 mg/dia.
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A los 4 meses de tratamiento se produjo un descenso de la cifra de plaquetas

(50 x 10°/L) y ligera caida de la hemoglobina, por lo que fue necesario aumentar la
dosis de prednisona a 20 mg/dia durante 7 dias y posteriormente reducirla
progresivamente hasta alcanzar la dosis de mantenimiento.

Seis meses después de la remision se suspendiod el tratamiento esteroideo.
Actualmente la paciente se encuentra en remisidn, sin tratamiento.

DISCUSION

La lamina de sangre periférica, las pruebas de coagulacion y la prueba de
antiglobulina directa son importantes para determinar la causa de las anemias
hemoliticas.®> En esta paciente, la prueba de antiglobulina directa positiva a C3, la
presencia de crioaglutininas IgM, las alteraciones morfoldgicas en la lamina de
periferia y los resultados normales del coagulograma, fueron consistentes con el
diagnostico de AHAI por anticuerpos frios, tipo SAF.

En el caso de estudio no existieron manifestaciones clinicas de infecciones por virus
o micoplasma, los estudios microbioldgicos fueron negativos y no habia evidencia
de asociacion a enfermedad autoinmune sistémica, inmunodeficiencia o neoplasias,
lo que apoyaba el diagndstico de sindrome de Evans primario.

Muchos pacientes con SAF presentan acrocianosis cuando se exponen a bajas
temperaturas, la que desaparece con el calentamiento. Este signo se produce por
éstasis sanguinea debida a la autoaglutinacidn de los eritrocitos en los capilares de
la piel. La acrocianosis asociada al SAF debe diferenciarse del fendmeno de
Raynaud. En la primera, la coloracién azul oscura de las regiones distales se
revierte rapidamente con el calentamiento o puede progresar a blanquecina si se
prolonga o intensifica la exposicion al frio. En el fenédmeno de Raynaud, los
extremos distales se tornan blancos por vasoespasmo y cuando se resuelve la
isquemia, toman inicialmente una coloracién azulada y posteriormente roja. Por
otra parte, el cambio de coloracion por el frio en el SAF puede afectar todos los
dedos a la vez, mientras que en el fendmeno de Raynaud se expresa en uno o dos
dedos vy los restantes permanecen normales.? En el caso analizado las
manifestaciones vasculares se presentaron en forma de livedo reticular.

La palidez y la ictericia pueden estar presentes en estos pacientes y su intensidad
depende del ritmo de hemdlisis y la capacidad del higado de excretar la bilirrubina.
La frecuencia de hepatomegalia y la esplenomegalia en las diferentes
investigaciones es variable.!!"1* La paciente presentdé hepatomegalia moderada, sin
esplenomegalia.

Aungue el SAF crénico idiopatico suele ser un desorden moderado, existen varios
reportes de enfermedad grave con hemolisis severa y fallo de la terapéutica
convencional.!>1% Ocasionalmente, una intensificacion de la hemdlisis con un
aumento del rango térmico del anticuerpo puede conducir a la muerte.3 El caso de
estudio presenté un cuadro grave, con hemodlisis intensa con peligro para la vida.

La morfologia de las células de la sangre periférica, estd menos afectada en el SAF
que en los pacientes con AHAI por anticuerpos calientes. Existe un grado menor de
anisocitosis y poiquilocitosis y hay menos esferocitosis, mientras que los leucocitos
y las plaquetas suelen tener un aspecto normal,*?17-1° |o que coincide con lo
observado en el sujeto estudiado.
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La reticulocitosis generalmente es proporcional a la severidad de la hemdlisis.?

Con frecuencia los titulos de crioaglutininas se encuentran elevados por encima de
256, pero excepcionalmente no se observa en algunos casos,?

La biopsia de médula ésea mostré una hiperplasia eritropoyética con hematopoyesis
normal de las restantes lineas celulares, lo que indica una respuesta medular
compensatoria a la citopenia, sin evidencia de anormalidad de la médula d6sea.

Es acertado plantear que en el caso de estudio la PTA y el SAF estaban causalmente
relacionados; existen evidencias de la destruccidn de eritrocitos y plaquetas
mediada por anticuerpos y la respuesta de reticulocitos sugiere una médula dsea
funcional. La asociacion comunmente descrita es la de PTA con AHAI por
anticuerpos calientes y existen muy escasos reportes de asociacién con SAF,20.21

La mayoria de los casos de SAF solo presentan una anemia hemolitica moderada
con niveles de hemoglobina entre 90 y 120 g/L y solo requieren evitar la exposicidn
a las temperaturas frias y en caso de estar expuesto a estas, emplear vestimenta
apropiada (abrigos, medias gruesas, bufandas, etc), para evitar los cuadros agudos
de hemodlisis. Los pacientes con anemias moderadas o severas requieren
tratamiento medicamentoso.3

El tratamiento efectivo del sindrome de Evans idiopatico es en ocasiones dificil, ya
gue pueden ocurrir exacerbaciones y remisiones espontaneas de la enfermedad vy la
respuesta al tratamiento, incluso en diferentes episodios de un mismo paciente, es
variable. Por otra parte, no estan bien establecidos los criterios para definir una
respuesta completa y la estrategia de tratamiento suele basarse en la establecida
para casos de PTA o AHAI aisladas.”

En el caso de estudio se empled prednisona como tratamiento de primera linea en
la dosis usualmente recomendada, pero la falta de respuesta y la exacerbacion del
cuadro clinico condujo al empleo de una transfusion de concentrado de eritrocitos,
hemodidlisis y terapia con drogas de segunda linea, como la ciclofosfamida, lo cual
coincide con lo ocurrido en otros casos con hemolisis severa reportados en la
literatura.!>16 Existen reportes de algunos casos severos que con el decursar de los
anos desarrollaron linfomas (22, de ahi la importancia del seguimiento clinico y de
laboratorio de estos enfermos.

El tratamiento del SAF primario era, en general, poco exitoso, hasta el
advenimiento de algunas nuevas opciones terapéuticas, como el anticuerpo
monoclonal anti CD 20.%,24/11,23-30

Varios estudios sefialan al Rituximab como un tratamiento efectivo en el sindrome
de Evans. La duracién de la respuesta varia entre 11 semanas y 42 meses y se han
reportado segundas y terceras remisiones con dosis repetidas.>8 23-30 Sys
principales efectos adversos incluyen: reaccion a la infusion, reactivacion del virus
de la hepatitis B, infecciones y en raras ocasiones, encefalopatia multifocal
progresiva.® En el caso de estudio se logro revertir las manifestaciones clinicas con
el empleo de Rituximab en la dosis habitualmente empleada y no se produjeron
efectos secundarios. Esta terapia provoca deplecidn de los linfocitos B y por
consiguiente, una disminucion significativa de los autoanticuerpos circulantes, pero
existen algunas evidencias que indican que también se produce modulacién de los
linfocitos T.3!
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En los dltimos 5 afos se ha empleado también de forma exitosa el tratamiento
combinado de Rituximab y Fludarabina (derivado de las purinas). Con esta
combinacidn se logra prolongar el periodo de remision producido por el Rituximab
solo.3?
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