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REPORTE DE CASO

Recibido: octubre 26/15 — Aceptado: junio 9/16

RESUMEN

Objetivo: presentar el caso de una gestante adoles-
cente con sindrome de Evans, y hacer una revision
de la literatura respecto a su tratamiento y pronds-
tico durante el embarazo.

Materiales y métodos: se presenta el caso de una
paciente adolescente embarazada con sindrome de
Evans, manejada en nuestra unidad, ubicada en un
hospital de segundo nivel de referencia en Bogota
(Colombia); se describe la historia clinica, su diag-
néstico, manejo y desenlace, y se realiza una revi-
sién de la literatura con énfasis en su tratamiento
y prondstico. Se realizé una busqueda de literatura
utilizando las bases de datos Medline via PubMed,
Embase y la Biblioteca Cochrane a mayo de 2016.
Las palabras clave utilizadas fueron “anemia hemo-

o«

litica autoinmune”,

” «

trombocitopenia”, “sindrome
P >
de Evans” y “embarazo”, en espafiol o inglés, sin

limite por afio de publicacién.
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SINDROME DE EVANS Y EMBARAZO EN LA
ADOLESCENCIA: REPORTE DE UN CASO Y
REVISION DE LA LITERATURA

David Andrés Viveros-Carrefio, MD'; Arturo José Parada-Bafios, MD?

Resultados: se encontraron 79 publicaciones en
la basqueda en Medline y 61 en Embase. De estas,
13 estudios estaban directamente relacionados
con el tema. Uno de los articulos corresponde a
una revisién sistematica de la literatura y los de-
mas a reportes de caso. Todos los reportes de caso
encontrados estdn incluidos en la revisién siste-
matica. El sindrome de Evans se debe sospechar
cuando se presenta trombocitopenia y hemdlisis
en la mujer gestante. La patologia tiene un curso
variable durante el embarazo y amerita un control
estricto materno-fetal. Se dispone de alternativas
que incluyen el uso de corticoides, gamaglobulina
intravenosa y, en algunos casos, el manejo quirdr-
gico con esplenectomia.

Conclusiones: el sindrome de Evans es una pa-
tologia rara durante la gestacion, se requieren mds
estudios respecto al tratamiento y pronéstico de la
enfermedad que permitan guiar su manejo.
Palabras clave: anemia hemolitica autoinmune,

trombocitopenia, embarazo.

ABSTRACT

Objective: To present the case of a pregnant
teenage girl with Evans Syndrome, and to conduct
a review of the literature regarding treatment and

prognosis during pregnancy.
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Materials and methods: Case presentation of a
pregnant teenage girl with Evans Syndrome man-
aged at our unit in a Level II referral hospital in
Bogota, Colombia; description of the clinical his-
tory, diagnosis, management and outcome; and
review of the literature focusing on treatment and
prognosis. A search of the literature was conducted
using the Medline database through PubMed, EM-
BASE and the Cochrane library up to May 2016.
The key terms used were “autoimmune haemolytic
anaemia”, “thrombocytopenia”, “Evans Syndrome”
and “pregnancy”, both in Spanish and English, with
no restriction by year of publication.

Results: Overall, 79 publications were found in
Medline and 61 in EMBASE. Of these, 13 studies
related directly to the topic, one was a systematic
review of the literature, and the rest were case
reports. All the case reports found are included in
the systematic review. Evans Syndrome must be
suspected when there is thrombocytopenia and
haemolysis in the pregnant woman. The course of
the disease varies during pregnancy and warrants
close maternal and foetal follow-up. Treatment
options are available, including steroids, intravenous
gamma globulin and, in certain cases, surgical
management with splenectomy.

Conclusions: Evans Syndrome is a rare disease
during pregnancy. Further studies are needed
regarding the treatment and prognosis of the disease
in order to guide treatment.

Key words: Autoimmune haemolytic anaemia,

thrombocytopenia, pregnancy.

INTRODUCCION

El sindrome de Evans (SE) es una enfermedad auto-
Inmune poco frecuente, descrita por primera vez en
1951 como el desarrollo simultdneo o secuencial de
anemia hemolitica y trombocitopenia de origen au-
toinmune en ausencia de otra causa subyacente (D).

El sindrome se presenta en nifios y adultos, y es
mds comdn en mujeres que en hombres, con una

relacién 2:1. En pacientes gestantes, la tromboci-

topenia autoinmune se presenta en 1 a5 casos por
1.000 embarazos y compromete cerca del 14 %
de los recién nacidos, pero hay muy pocos casos
reportados de pacientes gestantes con sindrome
de Evans (2).

La aparicién de la enfermedad se puede dar
en un contexto aislado o en asociacién con otras
enfermedades autoinmunes que incluyen lupus
eritematoso sistémico y sindrome antifosfolipidos,
sindromes mielodispldsicos, linfoma no Hodgkin,
o puede ser inducido por medicamentos (levodo-
pa, cefalosporinas, penicilina, quinidina y algunos
AINES) (3, 4).

El diagnéstico se basa en los hallazgos de labora-
torio, con evidencia de anemia y trombocitopenia,
alteraciones en el frotis de sangre periférica, conteo
aumentado de reticulocitos e hiperbilirrubinemia
indirecta por la hemdlisis. Habitualmente, el test de
Coombs directo es positivo, tanto para IgG como
para complemento C3d, y en ocasiones el test de
Coombs indirecto también puede ser positivo (5).

Actualmente se reconoce que el sindrome tie-
ne un espectro amplio, presentindose casos con
neutropenia, incluso pancitopenia y, en algunas
ocasiones, disminucién en los niveles séricos de
inmunoglobulinas IgG, IgM e IgA (6). El diag-
néstico de laboratorio se basa en la deteccién de
anticuerpos. En el 60 a 80% de las pacientes con
anemia los autoanticuerpos son calientes, es decir,
son reactivos a temperatura entre 35 a 40 °C (7).

La presentacién del sindrome de Evans en el
embarazo no es frecuente, y menos en adolescentes
embarazadas. En el diagnéstico diferencial se deben
incluir condiciones que producen trombocitopenia
durante el embarazo como el sindrome HELLP y los
trastornos microangiopaticos, que tienen un manejo
y prondstico diferente para la madre y el feto (8).

El objetivo de este articulo es reportar el caso
de una gestante adolescente con sindrome de Evans
adquirido durante la adolescencia y hacer una re-
visién del tratamiento y pronéstico de esta entidad

durante la gestacién.
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REPORTE DE CASO

Paciente de 16 afos, estudiante, primigestante,
atendida en la consulta de control prenatal de alto
riesgo del Hospital de Engativa de Bogotd, ins-
titucién publica de atencién general de mediana
complejidad, con un embarazo de 20 semanas por
ecograffa del primer trimestre. Antecedente de
sindrome de Evans diagnosticado hace 4 afos, sin
antecedentes familiares de importancia. Consumo
de sustancias psicoactivas desde los 13 afios de edad.

El SE fue diagnosticado a los 12 afios, debuté
con sangrado abundante durante la menarquia, que
amerit6 su hospitalizacién. presentd en ese momento
anemia hemolitica autoinmune y trombocitopenia
inmune de manera concomitante, con laboratorios:
hemoglobina 7,5 g/dL, hematocrito 23 %, recuento
de plaquetas de 12.000/uL, leucocitos (WBC) de
8.760/uL y neutrdéfilos 4.230/uL, reticulocitos de
4 9%, Coombs directo positivo fraccionado IgG,
complemento normal y C3b negativo. Perfil infec-
Cioso negativo para citomegalovirus, toxoplasmosis,
Epstein Barr, hepatitis B, hepatitis C, herpes virus
y VIH. Aspirado de biopsia de médula 6sea normal.
Tratada con prednisolona 50 mg/dia, transfusion de
glébulos rojos empaquetados y plaquetas.

Present6 dos recaidas, a los 14 y a los 15 afos
de edad, en ambos casos cursé con anemia y trom-
bocitopenia concomitante, con conteo leucocitario
normal; fue tratada con prednisolona 50 mg/dia
con recuperacion completa. En la segunda recaida
se encontraron anticuerpos antinucleares en patrén
moteado positivos, y al considerar el riesgo de lupus
eritematoso sistémico se adiciona a la terapia cloro-
quina, en dosis de 250 mg/dfa, con una adecuada
respuesta y sin requerir esplenectomia. La paciente
queda en embarazo y suspende voluntariamente
la terapia al igual que el consumo de psicoactivos.

Al ingreso a los controles prenatales, en los
laboratorios no hay evidencia de anemia o trom-
bocitopenia (Hb: 14 gi/dL; Hto: 41 %, recuento de
plaquetas 260.000/uL), Coombs directo negativo,
Coombs indirecto negativo y frotis de sangre pe-

riférica normal. Sin esplenomegalia por ultrasono-

grafia abdominal. Debido a la normalidad clinica y
paraclinica no se reinician medicamentos.

El embarazo presenta un curso satisfactorio con
ganancia de peso adecuada. Se realizan perfiles pa-
raclinicos en bsqueda de hemdlisis en las semanas
20y 32, los cuales son negativos. En la semana 35
de gestacion presenta petequias en miembros su-
periores y descenso del conteo manual plaquetario,
aunque en rango normal (152.000/uL; Hb: 14,4;
Hto: 43 %), se inicia prednisolona a dosis bajas de 10
mg/dia con adecuada respuesta clinica e incremento
del conteo plaquetario a 223.000/uL. Seguimiento
fetal con doppler de arteria cerebral media (ACM)
con velocidad pico sistélica normal.

La paciente se hospitaliza en la semana 40 de
gestacién con inicio espontaneo del trabajo de parto
y adecuado bienestar fetal. Atencién del parto vagi-
nal eutdcico, con recién nacido que pes6 2.770 g, sin
signos de anemia o trombocitopenia; laboratorios
del recién nacido dentro de limites normales y con
Coombs indirecto negativo.

Puerperio inmediato normal, sin hemorragia
posparto; seguimiento a los 2 y 4 meses de posparto

normal, sin manejo farmacolégico.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6é una bisqueda de la literatura utilizando
las bases de datos Medline via PubMed, Embase y la
Biblioteca Cochrane, a mayo de 2016. Las palabras
clave utilizadas fueron “anemia hemolitica autoin-
mune”, “trombocitopenia”, “sindrome de Evans” y
“embarazo”, en inglés o espaol, sin limite por ano
de publicacion.

Aspectos éticos. Se solicit6 autorizacién a la pacien-
te para la publicacién del caso clinico. Se tomaron
las precauciones necesarias para garantizar la con-
fidencialidad de la informacién y el anonimato de

la paciente.

RESULTADOS

Se encontraron 79 titulos en la busqueda en Med-
line y 61 en Embase, no se encontré ninguno en

la Biblioteca Cochrane. De estos, 13 estaban di-
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rectamente relacionados con el tema; todos los
estudios encontrados en Embase estaban incluidos
en Medline. Finalmente, se incluyeron 8 estudios:
uno corresponde a una revisién sistematica de la
literatura (6), que ademds reporta dos casos, y seis
hacen referencia a reportes de caso (9-14); otro es el
reporte de dos gestaciones en una misma paciente
que se analizan como dos casos (15). Cinco estu-
dios no se incluyeron en la revisién, cuatro de ellos
por estar escritos en un idioma diferente esparol
o inglés (16-19), y uno mds porque no fue posible
obtener el articulo original (20). En total se evalta
la informacién obtenida para 11 gestaciones.

Ninguna de las pacientes de los casos reportados
era adolescente, y las edades fluctuaron entre los
19 y los 34 afos, con una media de 24,4 anos. Seis
pacientes cursaban con su primera gestacién (6,
11-15), una con la tercera (10), una con la cuarta
(16), una con la quinta gestacién (6), y para una de
las pacientes no hay informacién al respecto (9). Se
informé la segunda gestacién de una de las pacientes
reportadas inicialmente como primigravida (15). No
hay reportes de gestaciones multiples.

Respecto al momento del diagnéstico en el
embarazo, en tres pacientes se realiz6 en el primer
trimestre de la gestacién (9-11), siendo la octava
semana el momento mds temprano del diagnés-
tico (9), en una paciente con el antecedente de la
enfermedad ya diagnosticada; en cuatro pacientes
se hizo el diagnéstico en el segundo trimestre (6,
14, 16) y en las restantes en el tercer trimestre; la
més tardia fue en la semana 38 (16); en ninguno de
los casos se report6 el diagnéstico en el puerperio.
En la paciente con reporte de dos gestaciones,
en la segunda el test de Coombs fue positivo en
el primer trimestre pero luego fue negativo en el
seguimiento (15).

Tres pacientes no presentaron sintomas al
momento del diagnéstico y este se realizé por el
antecedente (9) o por los hallazgos paraclinicos
(anemia, trombocitopenia) en dos casos (14, 15);
cinco pacientes presentaron sangrado clinico que

incluy6 epistaxis, sangrado gastrointestinal o hema-

turia (10-13, 16). Una paciente debuté con ictericia
en el primer trimestre de la gestacién (15), y de las
pacientes reportadas por Lefkou (6), una present6
sindrome febril y pancitopenia y otra preeclampsia.

Tratamiento. Para el manejo farmacolégico de
la enfermedad se han descrito maltiples opciones,
sin embargo, se debera tener en cuenta no solo la
efectividad sino también la seguridad para la madre
y el feto.

Medicamentos utilizados. En los reportes de la li-
teratura la eleccién para el manejo farmacolégico
durante el embarazo son los corticoides, que fueron
utilizados en 10 de las 11 gestaciones reportadas
(90 %). Elinico caso en el que no se report6 el uso
de corticoides en algiin momento del manejo fue en
la segunda gestacién del caso reportado por Letts
(15). La metilprednisolona fue el medicamento ele-
gido en todos los casos, bien como primera eleccién
0 como tratamiento complementario y con dosis
variables. Fue el inico tratamiento administrado
en 5 casos (9-11, 14, 15).

Tres pacientes recibieron gamaglobulina endo-
venosa (6, 12, 16), una paciente recibi6 hidroxiclo-
roquina y azatioprina como parte de su terapia (6)
y dos pacientes fueron esplenectomizadas (10, 12).
Del total de las pacientes, 5 requirieron 2 o mas
intervenciones farmacoldgicas para el manejo (6, 12,
13, 16). No se reportaron caracteristicas o factores
predictores para la respuesta a un tratamiento espe-
cifico, ni uno de los tratamientos como manejo de
eleccién en el contexto de la gestacién. Finalmente,
en dos pacientes se report6 el requerimiento de
transfusién de hemoderivados prenatal (6, 10).

No se encuentra informacién sobre el uso en el
embarazo de medicamentos utilizados en pacientes
no gestantes, tales como el danazol —del cual se des-
cribi6 posible asociacién con efectos androgénicos
en el feto femenino, hipertrofia de clitoris, defectos
del seno urogenital, atresia vaginal y genitales am-
biguos (21)—, y la ciclofostamida, que es categoria
D de la FDA (22).

En la literatura no hay informacién que sustente

el parto por via abdominal para las pacientes con
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SE, excepto para las que tienen una indicacién
obstétrica. En la revisién de los casos, sin embar-
go, se encuentran los siguientes desenlaces: cinco
gestaciones llegaron a término (9, 12, 13, 15, 16),
ninguna mas alld de la semana 39. Cuatro de estos
nacimientos fueron vaginales (9, 13, 15, 16) y uno
por cesdrea de emergencia (12); no se presentaron
desenlaces fatales para los fetos-recién nacidos en
esos casos. Los demads fueron nacimientos pretér-
mino (6, 10, 11, 14, 15), tres de estos fueron por
cesdrea de emergencia (6, 14).

Pronéstico. El curso clinico de la enfermedad se
caracteriza por ser crénico y con recaidas, como en
el caso de nuestra paciente.

Respecto a complicaciones especificas, en tres
pacientes se report6 el diagnéstico de trastornos hi-
pertensivos asociados al embarazo, que incluyé dos
sindromes HELLP (6, 12) y una preeclampsia sin
criterios de severidad (11). En ninguno de los casos
reportados parece haberse presentado neutropenia
al momento del diagnéstico, que si es comin en
nifos y adultos (2, 4). En dos pacientes se reporté
hemorragia posparto con requerimiento de trans-
fusién de hemoderivados, uno fue un nacimiento
vaginal y el otro por cesarea (14, 15).

En cuanto al pronéstico perinatal se reportaron
dos muertes fetales (11, 15). En ambos casos se
demostré paso transplacentario de anticuerpos con
hemolisis masiva y muerte fetal in utero, por lo que
consideramos que podria estar indicada la bisque-
da activa de anemia fetal en este tipo de pacientes
como en otros de riesgo. Puesto que el estudio de
la velocidad pico sistélica mediante doppler de arteria
cerebral media es el método no invasivo de eleccién
debido a su alta sensibilidad y especificidad para los
casos de anemia severa, consideramos que puede
ser una estrategia para el diagnéstico y la usamos

en nuestra paciente (23, 24).

CONCLUSIONES

El sindrome de Evans durante la gestacién es una
entidad rara y su diagnéstico se realiza con pruebas

de laboratorio. Puede tener un curso variable du-

rante el embarazo, desde una gestacién sin mayores
alteraciones, como el caso mostrado, o relacionarse
con complicaciones obstétricas como el desarrollo
de trastornos hipertensivos del embarazo, abruptio
placentae y hemorragia posparto. Se puede presentar
compromiso fetal, pero no es frecuente. Se dispone
de alternativas terapéuticas que incluyen el uso de
corticoides, gamaglobulina intravenosa y, en algu-
nos casos, el manejo quirurgico con esplenectomia,
pero ain faltan estudios respecto al tratamiento y
pronéstico de la enfermedad que permitan guiar

su manejo.
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