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SINDROME DE EVANS - FISHER. REPORTE DE UN CASO.

RESUMEN:
INTRODUCCION: El sindrome de Evans- Fisher (SEF) es una alteracion que se caracteriza por la
disminucion de dos lineas celulares hematopoyéticas como minimo en ausencia de otro tipo de diagnoéstico.
La etiologia es desconocida, por lo que se considera un trastorno idiopatico, con posibles repercusiones

mortales.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 19 afios, acude por primera vez a consulta externa del servicio de
Hematologia del Hospital Homero Castanier Crespo de la Ciudad de Azogues, refiriendo presentar
metrorragias desde hace 4 dias aproximadamente en abundante cantidad. Luego de 3 meses de presentar la

sintomatologia y descartar otras patologias, se diagnostica un Sindrome de Evans Fisher.

EVOLUCION: La paciente ademas de la trombocitopenia y eosinofilia, presentd los signos y la
sintomatologia descrita en la literatura para el SEF, con el paso del tiempo se presentaron las
complicaciones propias de esta patologia como hiperbilirrubinemia, anemia, sangramientos, incluso un
oObito fetal, y afectacion esplénica lo que conllevé a realizar una esplenectomia, que era lo mas factible que

los futuros embarazos tuvieran menos complicaciones.

CONCLUSIONES: Despues de una amplia investigacién del caso clinico se logra llegar a un diagndstico
poco comun en nuestro medio en un trabajo conjunto de varias especialidades en la entidad hospitalaria y
una adecuada colaboracion de la paciente por varios afios permitié estabilizar su patologia, con un
tratamiento quirdrgico (esplenectomia), con el respectivo seguimiento presentando incluso un embarazo a

término en perfectas condiciones.

Palabras clave: autoinmune, anemia, trombocitopenia, esplenectomia, embarazo



ABSTRACT

O Evans-Fisher Syndrome. Case report.

Introduction: Evans-Fisher syndrome (EFS) is an alteration characterized by the decrease of at least two
hematopoietic cell lines in the absence of any other diagnosis. The etiology is unknown, so it is considered

an idiopathic disorder, with possible fatal repercussions.

Clinical Case: A 19-year-old female patient, who first came to the outpatient clinic of the Hematology
Service of the Hospital Homero Castanier Crespo in Azogues city, reporting a heavy metrorrhagia for
approximately 4 days. After 3 months of presenting symptoms and ruling out other pathologies, Evans

Fisher Syndrome was diagnosed.

Evolution: The patient in addition to thrombocytopenia and eosinophilia, presented the signs and
symptoms described in the literature for EFS, as time goes by the complications of this pathology such as
hyperbilirubinemia, anemia bleeding, even fetal death, and splenic involvement which led to perform a
splenectomy, which was the most likely that future pregnancies would have fewer complications.

Conclusions: After an extensive investigation of the clinical case, it is possible to reach an uncommon
diagnosis in our environment in a joint work of several specialties in the hospital entity and an adequate
collaboration of the patient for several years allowed stabilizing her pathology, with a surgical treatment

(splenectomy), with the respective follow-up care, presenting even a perfect conditions pregnancy.

Keywords: autoimmune, anemia, thrombocytopenia, splenectomy, pregnancy
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INTRODUCCION

El sindrome de Evans-Fisher (SEF) es una alteracion que se caracteriza por la disminucion de dos lineas
celulares hematopoyéticas como minimo en ausencia de otro tipo de diagndstico. En un inicio se planteaba
que era el desarrollo simultaneo o secuencial de trombocitopenia inmune primaria y anemia hemolitica
autoinmune (AIHA) (1).

El SEF tiene caracter primario o secundario respecto a otras patologias, sobre todo infecciones. La
enfermedad sistémica autoinmune o inmunodeficiencias primarias (siendo la mas comun al constatarse en
mas de la mitad de los pacientes) se ha reportado en adultos con menor frecuencia, en un caso se asocio a

vacunacion contra la influenza y otros se han reportado como secundarios a infeccion por citomegalovirus

@).

El SEF se presenta en edades pedidtricas, principalmente entre los 4 y 12 afios. Pero al no ser tan comun,
las cifras de prevalencia a nivel mundial pueden variar segln la region y los paises. De manera general, se
calcula que del 0.8 a 4% de los pacientes con trombocitopenia inmunitaria o anemia hemolitica inmunitaria

lo padecen (3).

En el presente trabajo se realiza una revision y analisis de un caso clinico de Sindrome de Evans-Fisher,
por ser una tematica de gran importancia para el sistema de salud debido a que los pacientes que lo padecen
se descompensan rapidamente y requieren un nimero alto de ingresos hospitalarios. Este estudio tiene como
objetivo describir los principales sintomas, asi como los métodos de diagnostico y el tratamiento méas

empleado para esta patologia.

La estadistica sobre SEF es escasa, pero del 13 al 73% de los casos que padecen AIHA tienen otras lineas

celulares comprometidas (2).

En la investigacion de mayor relevancia que se realiz6 sobre SEF en edad pediatrica asociado con AIHA
gue incluyd 265 nifios, se definié el SE como la afectacién en los hematies y plaquetas, reflejando una
incidencia del 37% y la mortalidad alcanzo el 10%. La etiologia solo pudo ser determinada en el 10% de

los casos (4).
Para esto se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cuales son las principales caracteristicas del Sindrome de Evans Fisher, como se diagnostica y que

tratamiento se emplea para su cura?



CAMPO DE ESTUDIO:
La presente revision bibliografica se recopil6 los aportes cientificos recientes sobre SEF. La informacion
fue tomada de diferentes fuentes bibliogréficas.

JUSTIFICACION:
Al proponer este tema y analizarlo en diversos contextos, servird de estudio para otros investigadores,
considerando que el tema es poco estudiado en el Ecuador. Esto hace que la investigacion cobre importancia
y ademas que las personas que la padecen en nuestra comunidad puedan mejorar su calidad de vida. Esta
investigacion tiene su mayor aporte en su valor cientifico por la informacion que brinda, incrementando la
literatura sobre esta patologia. La informacién recogida en este estudio estuvo disponible en formato digital
e impreso y se incluira en el material bibliografico de la Universidad. Este estudio se realizd sin fines

lucrativos, su objetivo fue principalmente académico, cientifico y social.

El estudio cumple con las lineas de investigacion del Ministerio de Salud Publica, en su actualizacion de
los afios 2013 al 2017.



OBJETIVOS

Objetivo general:
Describir las caracteristicas, diagndstico y tratamiento del SEF.

Objetivos especificos:

. Explorar las caracteristicas del SEF.
. Describir los métodos de diagnostico empleados para detectar el SEF.
. Explorar los tratamientos empleados para la cura de este sindrome.

Beneficiarios directos e indirectos
Los Beneficiarios directos son los pacientes, sobre todo aquellos que padecen el sindrome o secuelas del
mismo. Debido a que con esta investigacién se podra conocer un poco mas sobre esta patologia y cémo
enfocar su manejo en nuestro contexto. Los beneficiarios indirectos seran sobre todo el personal de salud y

los estudiantes, puesto que la revision realizada, permitird poseer informacion cientifica con facil acceso.



FUNDAMENTO TEORICO

El Sindrome Evans Fisher. Historia, Etiologia y Fisiopatologia.

El SEF fue descrito por primera vez en 1951 cuando Robert Evans al estudiar 24 pacientes encontr6 una
importante asociacion entre la Anemia hemolitica adquirida y purpura trombocitopénica primaria (PTP),
asi como similitud en la respuesta a la esplenectomia, por lo que plante6 que estos trastornos tenian una
etiologia exacta obtenida. La anemia hemolitica ya habia quedado constatada que era producida por
autoanticuerpos y Evans sugirid que con la trombocitopenia ocurria lo mismo, por efecto de estos
autoanticuerpos contra las plaquetas (5). Como ya se ha mencionado, no es un sindrome comun, y se
encuentra en cifras inferiores al 5% de pacientes con Trombocitopenia inmune (ITP) o AIHA, siendo mas
frecuente en las mujeres. A pesar de que se cree que es una enfermedad pediatrica, los adultos jévenes
también pueden padecerla. En la actualidad no se ha asociado a algun gen o grupo de genes en particular,
tampoco se puede hablar de un SEF hereditario como tal, aunque puede presentarse en personas con

defectos cardiacos o trastornos hereditarios, como es el caso de la paraplejia espastica hereditaria (6).

La etiologia es desconocida, por lo que se considera un trastorno idiopatico. Es una patologia autoinmune,
donde las células B producen anticuerpos que atacan a las lineas celulares hematopoyéticas como tenemos
glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas. En los ultimos tiempos se habla sobre relacionar la aparicién

del SEF con una excesiva afectacion en la regulacion inmunoldgica (7).

Su fisiopatologia no se conoce a cabalidad, ya que algunos autores reflejan que el SEF puede ser una
citopenia autoinmune secundaria al Sindrome Linfoproliferativo Autoinmune (ALPS). Pero el consenso es
gue se relaciona con anomalias en la inmunidad celular y humoral (8).

Se ha detectado en nifios una disminucién marcada de la relacion linfocitos T CD4/ CD8 en relacion con
los resultados de los controles normales y los pacientes con ITP cronica; siendo persistentes en el
seguimiento de un afio. Igualmente se reporté una disminucién de CD4 y CD8; aln después de la
esplenectomia. Estos estudios también reportan la evidente activacion de las Células B productoras de
anticuerpos debido a un incremento en la produccién constitutiva de interleucina-10 e interferon c. Los
autoanticuerpos que se producen son especificos para sus células diana y no reaccionan de forma cruzada.

Pero esto no es patognomonico de este sindrome pues en otros trastornos puede verse igual. (9).

Manifestaciones clinicas
Se puede presentar AIHA o ITP ya sea por separado o simultdneamente. La neutropenia se presenta hasta
en un 55% de los casos. Para que se desarrolle la segunda citopenia pueden pasar meses e incluso afios
luego de manifestarse la primera citopenia inmune, lo que provoca un retraso en el diagndstico. Las
manifestaciones clinicas son aquellas que se presentan en la anemia hemolitica y van desde la palidez, hasta
la IC en casos extremos. Una correcta exploracion fisica podria indicar linfadenopatia, hepatomegalia y/o
esplenomegalia, estas dos Ultimas patologias pueden ser intermitentes o llegar a convertirse en cronicas
(10). Se ha reportado la aparicion de trombocitopenia tras las inmunizaciones infantiles contra sarampion,
parotiditis y rubéola (MMR). En el caso de la AIHA mortal se ha encontrd en una lactante menor a las 6
semanas, 5 dias después de su primera vacuna para difteria, tos ferina y tétanos. AIHA igualmente puede

presentarse luego de la vacunacion MMR. Hubo casos de AIHA demostrada después de la revacunacion



oral contra la polio en un caso y después de una combinacion de seis vacunas, difteria, tos ferina,tétanos,
Haemophilus Influenzae tipo B (Hib), polio y hepatitis B en otro caso), manifestandose como una respuesta
inmune secundaria. Por todo esto algunas inmunizaciones pueden generar enfermedades en individuos

susceptibles, aumentando el riesgo en algunos de ellos (11).

Diagnéstico
Para diagnosticar el SEF se requiere un estudio adicional, luego de detectada la anemia. Este estudio incluye
niveles de lactato deshidrogenasa, haptoglobina, bilirrubina y el recuento de reticulocitos para evaluar la
hemdlisis. Es posible también un test de antiglobulina directa positiva (DAT) y los esferocitos en el frotis
periférico igualmente se confirma AIHA. El SEF se considera un diagnéstico por exclusion. Por lo tanto,
descartando otras patologias sanguineas como PTP, las de causas infecciosas (VIH, hepatitis C), otras

enfermedades autoinmunes y el cancer se puede llegar a este diagnéstico (11).

El hemograma completo detectard la presencia de citopenias y el frotis sanguineo el AIHA (policromasia,
esferocitos), de paso se excluiria neoplasias malignas, anemia hemolitica microangiopética, condiciones
hemoliticas y trombocitopenias congénitas. Debe hallarse elementos de hemdlisis (recuento aumentado de
reticulocitos, hiperbilirrubinemia no conjugada y disminucion de las haptoglobinas). La prueba directa de
antiglobulina (DAT) es casi positiva, aln en ausencia de anemia hemolitica. El test directo por anti

globulina indirecta ha sido positiva en el 52—-83% de los pacientes (12).

Tratamiento
La afeccion y su gravedad es quién en este caso determina el tratamiento, la sintomatologia, las
comorbilidades que presenta el paciente (13).

El manejo sintomatico y las transfusiones, se realizan en pacientes con recuento sanguineo bajo o sangrado
en las que reflejan trombocitopenia. Para el tratamiento final, se suele emplear corticosteroides o
inmunoglobulina intravenosa (IglV). Los esteroides pueden ser administrados entre 1 a 2 mg/kg diario, en
un principio, para luego ir disminuyendo la dosis. En presencia de la PTI, la IglVV se emplea con mayor
asiduidad a diferencia de los pacientes con AIHA aislada. Estos generalmente responden a los
corticosteroides en un principio, aunque la respuesta varia y la recaida es frecuente por lo que se requiere

de otras terapias adicionales (14).

La Inmunoglobulina intravenosa (IVIG) es el tratamiento recomendable para los casos donde los esteroides
no son efectivos o la dosis que requieren es muy alta y genera toxicidad. Se plantean varias dosis,
generalmente 0,4 g / kg / d, durante 4 dias. Sin embargo, otras fuentes bibliogréaficas indican que se debe
llegar a los 5 g/ kg con el fin de optimizar la respuesta en AIHA. Nunca se indica 1glV como tratamiento
Unico de primera linea para el SEF; sino vinculado a esteroides o después de la ineficacia de estos. La IVIG
(0,4 g/ kg /d, por un periodo de 4 dias, con repeticion del tratamiento unos 15 dias después. Igualmente
conlleva el uso de prednisolona (1 mg / kg / d) lo que resulté como hallazgo la remision de la AIHA y un
DAT negativo. Un estudio refiri6 que hasta 3 pacientes con SEF y trombocitopenia refractaria a la
esplenectomia y prednisolona, que fueron tratados con inmunoglobulina se consiguié respuesta absoluta
por parte del paciente posterior a la eliminacion de los esteroides (15). Segun la literatura, no hay un

consenso sobre la importancia de los esteroides y su administracién al mismo tiempo. Incluso cuando suele



ser utilizado masivamente. De manera general con una dosis de 2 g / kg divididos podria ser suficiente. Los
esquemas repetidos, sean solos o con la utilizacion de esteroides podrian igualmente ser positivos. También
se recomienda el empleo de IVIG en primera instancia en lugar de esteroides en procesos agudos y en nifios
de 0 a 2 afios, por el riesgo de una posible infeccion y/o afectacion del crecimiento, Lastimosamente,

muchos pacientes recaen al reducir la terapia y se necesita un segundo tratamiento (16).

Otros estudios han empleado la ciclosporina con prednisolona. Un paciente con régimen de casi 24 meses
no presentd episodios graves de hemdlisis o trombocitopenia. Mientras que la miopatia relacionada con
esteroides desaparecio. Se ha reportado una tasa mayor de respuesta en pacientes con SEF tratados con
ciclosporina y combinados con prednisolona y danazol que con prednisolona aislada o combinada con

danazol; y reduccion de la recaida en los tratados con ciclosporina (17).

METODOLOGIA
Se realizara una revision bibliografica de articulos cientificos que incluyan el estudio del Sindrome de
Evans-Fisher y reportes de casos, estudios que muestren informacion actualizada sobre la tematica. Se
empleardn palabras claves como: Sindrome de Evans Fisher, anemia hemolitica, trombocitopenia,
enfermedad autoinmune, y las combinaciones de éstas. Las fuentes bibliograficas utilizadas para la revision
bibliogréafica serdn de bases de datos y plataformas digitales como MEDLINE, SCIELO, PUBMED,
COCHRANE, ELSEVIER, entre otras.

Criterios de inclusion:

. Revisiones sistematicas y articulos cientificos sobre SEF en idioma espafiol o inglés.

Criterios de exclusion:

. Avrticulos y revisiones que no hayan sido publicados en los Gltimos 5 afios.

Organizacion de la informacién:
Luego de seleccionados los estudios que cumplan los criterios de inclusion y exclusion se seleccionarén los
mas relevantes y de mayor impacto y se organizaran en una base de datos, para posteriormente realizar un

analisis.

DESARROLLO

Caso clinico
Paciente femenina de 19 afios, procedente de Azogues, residente en la parroquia Luis Cordero, soltera,
estudiante, catélica, acude por primera vez el dia (08/07/2014) a consulta externa al servicio de Hematologia
del Hospital Homero Castanier Crespo de la Ciudad de Azogues, referida del primer nivel de atencion por
su limitada capacidad resolutiva tras presentar metrorragias desde hace 4 dias aproximadamente en
abundante cantidad, epistaxis por varias ocasiones, al cuadro se suma sin causa aparente equimosis a nivel
abdominal inicialmente y posterior en miembros superiores e inferiores, mas deposiciones de color negro
en moderada cantidad. Niega presentar antecedentes patolégicos personales, quirdrgicos, familiares, y
alergias; indica sus antecedentes ginecobstétricos: menarquia 14 afios de edad, inicio de vida sexual activa
a los 18 afios, ciclos menstruales regulares cada 28 dias, con 3-4 dias de duracidon en moderada cantidad,

nulipara Habitos toxicos: indica consumir alcohol ocasionalmente en minimas cantidades sin llegar a la



embriaguez, no consume cigarrillo ni otras drogas. Habitos fisiologicos: micciones de 3 — 4 veces al dia,
sin alteracion. Deposiciones: 1 vez al dia sin dificultad. Alimentacién: normoproteica, normocaldrica,
consume frutas diarias. Signos vitales: tension arterial: 100/60mm/Hg frecuencia respiratoria y cardiaca

dentro de los valores normales, temperatura: 36.6 grados centigrados, peso 53 kilogramos.

Examen Fisico: Apariencia General buena, Actividad psicomotriz conservada, fascies palida, piel:
petequias generalizadas, 0jos isocGricos normoreactivos a la luz conjuntivas palidas, boca: mucosas orales
himedas, cuello sin adenopatias palpables, térax: sin alteracion, Abdomen: presencia de equimosis en
flancos y fosas iliacas derechas e izquierdas, extremidades: equimosis en miembros superiores e inferiores

de aproximadamente 5 centimetros.

Hallazgos de laboratorio: Biometria glébulos blancos: 5.380/mm3, glébulos rojos 3.55/mm6, hemoglobina:
11.5 g/dl, hematocrito 32.1 %, VCM: 90.4fL, hemoglobina corpuscular media 32.4pg, concentracion de
hemoglobina corpuscular media 35.8g/Dl, plaquetas 11 /mm3, neutréfilos: 38.2%, linfocitos: 28.3%,
monocitos 6.3%, eosinéfilos: 27.0 %, baséfilos 0.2 %, Quimica Sanguinea: normales glucosa 80
miligramos/ decilitro, Urea 39mg/dl, Acido Grico 3.5 mg/dl, TGO:38, TGP: 27, creatinina 0.7. Colesterol
152, triglicéridos 121, HDL 35, LDL 93, VLDL.: 24, proteinas 6.8, alboumina 4.2, globulina 2.7. Elemental
y microscopico de orina: sangre ++, células epiteliales +, filamento mucoso+. Coproparasitario: No
parasitos, Hemograma de Shilling: Serie Roja: Normocromia, Serie Blanca Leucocitos en nimero
normal, eosinofilia, serie plaquetaria: trombocitopenia severa. TP: 12.8 segundos, TTP: 33 segundos.
Aspirado de Médula: Trombopenia periférica con megacariocito integro con eosinofilia. Ecografia
Abdominal: Estudio Normal. Llegando a un diagnéstico de Trombocitopenia no Especificada motivo por
el cual es ingresada al departamento de Medicina Interna para su tratamiento. Indicaciones 11/07/2014
Dieta blanda, hidratacion cloruro de sodio 0.9% 1000 mililitros via venosa en 24 horas, metilprednisona
1000 miligramos diluido en 500 mililitros de solucion salina pasar en 3 horas, omeprazol 40 miligramos
via oral dia, &cido tranexamico 3 ampollas en 24 horas. Luego de 5 dias en mejores condiciones es dada de
alta con valor de plaquetas de 130/mm3 y con tratamiento prednisona 40 miligramos cada 12 horas hasta

préximo control en 15 dias.

28/07/2014 acude a control e indica que presenta dolor abdominal, tenesmo vesical, disuria, examenes:
glébulos blancos 16.66/mm3, glébulos rojos 4.39/mm6, hemoglobina 13g/dl, hematocrito 37.8%, plaquetas
20/mm3, neutrdfilos 73.4%, linfocitos 13.7%, monocitos 5.9%, eosindfilos 6.8 % basofilos 0.2%, se
solicita un uroanalisis y urocultivo sin alteracién, se continua con medicacién, prednisona 20 miligramos
cada 12 horas, hasta proximo control que se realiza 11/08/2014 reporta glébulos blancos 12.78, glébulos
rojos 4.05/mm6, hemoglobina 11.7g/dl, hematocrito 34.9%, plaquetas 180/mm3, neutréfilos 47.3%,
linfocitos 37.7%, monocitos 8.6%, eosinéfilos 6.1%, se prescribe ciprofloxacino 500 miligramos via oral

cada 12 horas por 7 dias por la infeccién de tracto urinario.

23/09/2014 paciente que mantiene trombocitopenia y eosinofilia refiere amenorrea se realiza prueba BHCG
en sangre siendo positiva y ultrasonido obstétrico donde se confirma embarazo de 6 semanas con presencia

de producto Unico vivo, con un hematoma retrocorial que mide 1.8mm por 4 milimetros.



29/09/2014 inmunofenotipo de leucemia citometro flujo celularidad total eosinéfilos 10.94%, serie
granulocito/ neutréfilo 64.18%, mieloblastos 0.22%, promielocitos y mielocitos 8.75%, metamielocitos
27.87%, bandas y neutrofilos 59.79%, serie monocito/ célula dendritica 4.38%, linfocitos totales +NK
10.30%, linfocitos B 1.39% (maduros), linfocitos T 8.49%, CD3+CD4+:48.84%, CD3+CD8+:45.67%,
CD4/CD8: 1.07 (normal), células NK:0.42%, Eritroblastos 9.09%, CD34++, precursores  0.26%,
CD34+/CD117+: 0.33%,Bas6filos: 0.09%, Células Plasmaticas 0.43%. Reporte: Médula dsea en la cual
se detecta las siguientes poblaciones celulares: La curva de maduracién de la serie Granulocito-neutréfilo
se encuentra alterada con un incremento del estadio IV. La Poblacion de eosinéfilos se encuentra
ligeramente incrementada. La serie linfoide B presenta curva de maduracion alterada, solo se detectan

formas maduras.

01/10/2014 Paciente cursando embarazo de 7 semanas de gestacion acude a consulta por presentar sangrado
transvaginal, epistaxis, equimosis en miembros inferiores, superiores, y en abdomen, ictericia conjuntival
se solicita biometria con los siguientes valores: glébulos blancos: 13.85/mm3, glébulos rojos: 2.39/mm6,
hemoglobina 8.0g/dl, hematocrito: 23.4%, volumen corpuscular medio: 97.90fl, hemoglobina corpuscular
media 33.50pg, neutrofilos: 68.2%, linfocitos: 17.2, monocitos: 6.8%, eosindfilos: 7.7%,plaquetas 40/mma3,
bilirrubina total: 3.21mg/dl, bilirrubina directa: 0.91mg/dl, bilirrubina indirecta: 2.30mg/dl, transaminasa
oxal: 93 U/I, transaminasa piravica: 119, ecografia obstétrica: se observa hematoma retrocorial de 21mm
se decide su ingreso por la trombocitopenia y la amenaza de aborto. Indicaciones: Acido Tranexamico 500
miligramos via venosa cada 8 horas, progesterona 100 miligramos al dia, acido folico 1 tableta via oral al
dia, prednisona 20 miligramos, se solicita prueba de Coombs directo e indirecto con reporte positivo y se
llega a la conclusién que es un Sindrome de Evans- Fisher por la trombocitopenia persistente conjuntamente
con los resultados de cuantificacion de inmunoglobulina A 216.00 mg/dl y el estudio citogenético en
medula Osea se descarta patologia maligna Philadelphia BCR/ABL, por lo que se decide iniciar
Inmunoglobulina humana 1 gramo por kilo diluidos en 200 mililitros de cloruro de sodio 0.9% por 3 dias,
permanece 13 dias en hospitalizacion es dada de alta con valores estables: Glébulos blancos: 12.28/mm3,
hemoglobina: 8.9g/dl, hematocrito: 23.0% VCM: 98.50fl, hemoglobina corpuscular media: 33.70pg,
neutrdfilos: 34.20%, linfocitos: 19.0, monocitos: 9.3%, plaquetas: 120/mm3, bilirrubina total: 1.00mg/dl,
bilirrubina directa: 0.51mg/dl, bilirrubina indirecta: 0.49mg/dl, transaminasa pirGvica: 60. Tratamiento al
alta: Complejo B 1 ampolla inyectarse una ampolla intramuscular trisesmanal lunes, miércoles, viernes por
20 dias, cido folico 1 miligramo 1 tableta al dia por 30 dias, prednisona 20 miligramos al dia, progesterona

100 miligramos al dia.

05/03/2015 paciente se encuentra cursando embarazo de 26 semanas de gestacion, presenta cefalea,
hipertension arterial 150/110, se valora latido cardiaco fetal no se evidencia se diagnostica 6bito fetal por
ecografia de 26 semanas 1 dia. Exdmenes de laboratorio: glébulos blancos 9.92/mm3, glébulos rojos
5.34/mm6, hemoglobina 15.7g/dl, hematocrito 46.3%, linfocitos 25.8%, eosinofilos 8.7%, plaquetas 94.00.

Se produce parto con la obtencidn de feto.es dada de alta con las mismas indicaciones

17/04/2015 Paciente mantiene trombocitopenia y eosinofilia por lo que se decide iniciar inmunosupresion
con azatioprina 100 miligramos diarios. (Glébulos blancos: 13.34/mm3, Globulos rojos: 3.93/mm6,
Hemoglobina: 11.5 g/dl, hematocrito: 35.5%, neutréfilos: 44.3%, Plaquetas: 70/mm3, linfocitos: 18.8%,



eosindfilos: 30.1%, reticulocitos: 7.30%. Préoximo control mostrando mejoria parcialmente en las lineas
hematopoyéticas: glébulos blancos: 10.78/mm3, glébulos rojos: 4.09/mm6, hemoglobina: 11.1g/dl,
hematocrito: 35.3%, neutréfilos: 48.8%, linfocitos: 25.3%, eosinofilos: 19.4%, plaquetas: 203/mma3,
reticulocitos: 2.70%. Se realiza valoracién de Ecocardiograma Transtoracico por la hipereosinofilia de

varios meses de evolucidn sin etiologia con reporte de Funcidn sistélica del ventriculo izquierdo normal.

17/07/2015 Paciente con diagn6stico de Evans- Fisher mas eosinofilia responde parcialmente al tratamiento
ademas acompafiandose de dolores articulares por lo que se realiza interconsulta con reumatologia quien
luego de valorar clinicamente y paraclinicos ANAS: negativo (0.1), Anticuerpos ANTI SM: negativo (2),
ANTI-dsDNA 1gG: negativo (10), ANTI-SS-A:negativo (2), ANTI-SS-B: negativo (2),
ANTICARDIOLIPINA IGG y IGM negativos (2.2), (3.1), Factor Reumatoide: 19 y se descarta que la
hemolisis y la trombocitopenia sea por causa reumatolégica. Y los valores se mantienen: glébulos rojos
4.24/mm6, hemoglobina 11.8g/dl, hematocrito 35.9%, neutrdfilos: 71.5%, linfocitos: 21.8%, plaquetas:
165/mm3, reticulocitos: 3.90%, bilirrubina total: 2.34mg/dl, bilirrubina directa 0.58mg/dl, bilirrubina
indirecta 1.76mg/dI.

02/02/2016 con valores de las series en rango normal se inicia Rituximab por lo que la paciente mantiene
uso prolongado de esteroide y se encuentra dependiente de 20 miligramos de prednisona, muestra criterios
de uso de anticuerpo monoclonal. En el control luego de un mes encontramos alteracién en las bilirrubinas
con valores: bilirrubina total: 1.86mg/dl, bilirrubina directa: 0.44mg/dl, bilirrubina indirecta: 1.42mg/dl. Se
suspende este fArmaco, paciente asintomaética por la refractariedad al tratamiento se inicia ciclosporina 200
miligramos por 6 dias, luego continuar con 100 miligramos luego de 15 dias se revalla y presenta malestar

nasal, prurito, se interconsulta con otorrinolaringologia.

03/08/2016 Se analiza el caso por antecedente de la paciente de presentar Sindrome de Evans- Fisher que
actualmente se encontraba con 2 inmunosupresores (azatioprina, ciclosporina) pero presenta infecciones a
repeticion por protocolo se debe esplenectomizar, se realiza ecografia de abdomen superior donde se
evidencia bazo de parénquima homogéneo, de tamafio conservado, mide: 8.3x 3.9 cm, sin hallazgos de
interés patolégico. Biometria: Gl6bulos blancos 6.39/mm3, glébulos rojos 4.07/mm6, hemoglobina 12.0
g/dl, hematocrito 36.5%, hemoglobina corpuscular media 24.50pg, linfocitos 24.1%, eosinéfilos 7.0%,
plaquetas 244.00/mm3, reticulocitos 2.00 %. Glucosa ayunas 90 mg/dl, urea 26.00 mg/dl, creatinina
0.66mg/dl, bilirrubina total 1.02mg/dl, bilirrubina directa 0.39mg/dl, bilirrubina indirecta 0.63mg/dl,
tiempo de protrombina 11.8 segundos, INR 1.07, tiempo de tromboplastina 20 segundos. Se realiza
Esplenectomia sin complicaciones. Luego de dos dias tras valoracién por cirugia y hematologia con control
de resultados: glébulos blancos 8.39/mma3, gl6bulos rojos 3.52/mm6, hemoglobina 10.3 g/dl, hematocrito
31.5, neutréfilos 49.9 %, monocitos 11.2, eosindfilos 8.2%, plaquetas 324.00/mm3, bilirrubina total
0.95mg/dl, bilirrubina directa 0.36mg/dl, bilirrubina indirecta 0.59 mg/dl. Se decide alta médica con Acido

félico 5 miligramos dia.

11/08/2016 paciente acude a control por cirugia asintomatica, con resultados de exdmenes presentando
trombocitosis y continua eosinofilia, paciente realiza planificacién familiar logrando un embarazo con

todos los controles prenatales y ecografias cumple 40 semanas de gestacion y se realiza cesarea 08/10/2018



por todos los antecedentes, donde se obtiene producto Unico vivo sexo femenino peso: 2450 gramos, talla
46 centimetros, perimetro cefalico 32 centimetros, APGAR: 8-9, CAPURRO: 40 semanas.

DISCUSION
La sintomatologia descrita para la paciente corrobora lo descrito por Miano (2016) (18) y Flores et al (2017)
(2) plantean que, junto a la trombocitopenia, se presenta la anemia normocitica o0 macrocitica, cominmente
hipocrémica, con dependencia en el rango de hemolisis y de la respuesta compensadora de la médula 6sea.
Y vinculada fundamentalmente con neutropenia. Como se ha planteado el diagnéstico de SEF se hace por

exclusion por lo que tarda algin tiempo en llegar al mismo (19).

Luego de efectuar diferentes pruebas, y descartar otras patologias se llegd al diagndstico en esta paciente
joven. La prueba de Coombs Directo fue positiva como obtuvieron Tango (2018) (20) y Zarza et al. (2020)
(21), esto no siempre ocurre asi pues en el estudio de Flores et al. (2017) esta prueba directa result6 negativa
(2). Son escasos los datos estadisticos de la presentacién del SEF. En menos del 10% es posible hallar

etiologia, lo que es vital con el fin de garantizar un adecuado tratamiento y mencionar su prondstico (2).

La paciente ademas de la trombocitopenia y eosinofilia, presentaba los signos y la sintomatologia descrita
en la literatura para el SEF (22,23,24,25), con el paso del tiempo se presentaron las complicaciones propias
de esta patologia como hiperbilirrubinemia, anemia, hemorragias, y afectada por maltiples infecciones lo
que conllevd a realizar una esplenectomia. En el transcurso del estudio podemos ver que presenté un
embarazo con ébito fetal, que, en una paciente primigesta, joven con todos esos antecedentes de salud puede
ocurrir, presentando un alto riesgo de hemélisis. La interrupcion del embarazo en este caso fue por 6bito
fetal, pero en muchas ocasiones sobre todo en pacientes jovenes, como el estudio de Silva et al (2016) (26),
los cuadros de hemolisis a repeticion ocasionan que la solucion sea la interrupcion de la gestacion (27).
Ante este tipo de pacientes se recomienda una esplenectomia previa a un préximo embarazo, pues en el
bazo es donde ocurre la destruccion plaquetaria, ademas de un seguimiento del embarazo para evitar
complicaciones en el mismo (28). La paciente tuvo tratamiento con esteroides a largo plazo, como indican
Cima et al (2016) en su estudio (3), y anticuerpos monoclonales e inmunosupresores en la segunda linea,
esto llevo a producir otros efectos adversos e infecciones a repeticién, ademas de Sindrome
Antifosfolipidico. Este sindrome ha sido asociado con una gran variedad de manifestaciones clinicas como
trombocitopenia y anemia hemolitica entre otras. En la investigacion de Lirola y Camacho (2020) en el
12% de los casos se vinculd a SEF (29). Todo esto conllevé a la indicada esplenectomia en estos casos (3),
lo que no ocurrio6 en el estudio de Ante (2018), en Ambato, donde la mejoria con este tratamiento fue
evidente (30). Algunos estudios describen la eficacia de la combinacion de corticosteroides y ciclosporina
en pacientes con Sindrome de Evans refractario, sea en pacientes adultos y/o pediatricos para ITP 0 AIHA
(30,31).

Kamalamma et al (2016), en su informe, refiere que la remision se sostuvo por un periodo mayor a los 12
meses después de haber sido interrumpida la terapia con ciclosporina y prednisolona (16). Igualmente se
han encontrado altas tasas de respuesta en pacientes con SEF que han sido tratados con ciclosporina en

combinacion con prednisolona y dexametasona si la comparamos con el empleo de prednisolona



Unicamente; incluyendo una reduccion de las recaidas en los pacientes que han recibido ciclosporina como
tratamiento (32,33).

El rituximab o la esplenectomia se valoran en los casos resistentes al tratamiento comdn o si son
dependientes de esteroides, como en el caso que analizamos. El rituximab se prefiere debido al aumento de
la respuesta y en aquellos con mayor riesgo de infecciones debido a comorbilidades, para evitar la
esplenectomia. Su empleo conjuntamente con esteroides muestras tasas de remision notoriamente altas
(76%) (34).

El empleo con efectividad de rituximab también ha quedado constatado en el Sindrome de Evans resistente
al tratamiento de primera linea y otras terapias de segunda linea. Ante (2018) indica una dosis de rituximab

es de 375 mg / m?/ dosis / semana durante un mes, asociado con esteroides en los adultos (30).

Deshayes et al. (2019) plantean que la esplenectomia es cada vez més rara, pero se reserva para aquellos
resistentes al tratamiento médico. Esto se debe a elementos como la caida en tasas de respuesta, pero
también por la mayor recaida y riesgo de aumento de sepsis, en este caso se empled por no apreciarse una

mejoria notable con el tratamiento, a pesar de haberse empleado el rituximab (34).

Luego de realizada la esplenectomia y siguiendo el tratamiento adecuado, con una adherencia alta y
chequeos ante cualquier anormalidad, la paciente ya con 23 afios de edad, pudo tener un segundo embarazo
que transcurrié normalmente, con los debidos controles prenatales y el tratamiento para su patologia de
base, mostrando que con un seguimiento de su enfermedad y el tratamiento adecuado puede tener
acercamiento a la normalidad y mejor calidad de vida, a partir de la atencion en esta entidad hospitalaria

por parte del personal de la salud de varias especialidades en un trabajo en equipo.

Segln Cima et a.l (2016), los pacientes con SEF tienen un prondstico favorable luego de la esplenectomia
siguiendo el tratamiento indicado, aunque cabe destacar la vinculacién con demés afecciones
autoinmunitarias tipo linfoproliferativo, encontradas en cuadros de tipo grave (3). Hansen et al (2019)
manifiestan que, en los casos de personas mayores a los 65 afios, se evidencia un riesgo mayor por
complicaciones de tipo cardiacas y que estan relacionadas con la anemia hemolitica inmunitaria y las

infecciones posteriores a la esplenectomia (31).



CONCLUSION

Después de una amplia investigacion del presente caso clinico de Sindrome de Evans-Fisher es una entidad
poco comudn en nuestro medio, sobre todo en Ecuador que la literatura reporta pocos casos clinicos
diagnosticados que requieren un manejo integral compartiendo los conocimientos de distintas
especialidades han logrado inicialmente tratar la sintomatologia y en el transcurso bajo estricto seguimiento
llegar al diagndstico para poder estabilizar a la paciente, brindarle un tratamiento adecuado y con ello una
buena calidad de vida logrando llevar un embarazo en perfectas condiciones, siguiendo todas las normas y

procedimientos como indica la literatura.
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