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RESUMEN

El sindrome de Evans es una enfermedad autoinmune caracterizado por la produccion de
auto anticuerpos dirigidos contra células especificas del cuerpo humano. Genera destruccion
de glébulos rojos, plaquetas y frecuentemente neutrofilos. Su mecanismo fisiopatoldgico aun
es incierto pero sus manifestaciones clinicas y complicaciones afectan considerablemente el
estado de salud de los pacientes. El objetivo de esta investigacion fue realizar una revision
bibliogréafica acerca del manejo clinico y terapéutico del Sindrome de Evans en adultos. Para
dar cumplimiento al objetivo se procedio a realizar una investigacion basica, con disefio
descriptivo, retrospectivo y transversal que consistio en una revision bibliografica no
sistematica que incluyé como universo un total de 72 documentos relacionados con el tema
de investigacion y de preferencia de publicacion en los ultimos 5 afios. Fueron utilizados
como parte de la muestra de investigacion 25 documentos. La revision se realizo en base de
datos regional y de alto impacto (Latindex, Lilacs, Scielo y Redalyc, Scopus, Medline,
PubMed e Ice Web of Sciencie), con la ayuda de operadores booleanos y descriptores de
salud. Los principales resultados del estudio se orientan hacia el resumen de las
caracteristicas del sindrome de Evans que lo diferencian de otras causas de anemia y hacia
la revision del manejo terapéutico de la enfermedad. Se concluye que existen elementos que
permiten activar la sospecha clinica de la enfermedad, y que la utilizacion adecuada de los
recursos terapéuticos disponibles, en base a los elementos etiopatogénicos del sindrome de
Evans, resulta fundamental para disminuir la morbimortalidad de la enfermedad.

Palabras clave: Autoanticuerpos; Citopenias; Enfermedad autoinmune; Sindrome de Evans



ABSTRACT

Evans syndrome is an autoimmune disease characterized by the production of auto
antibodies directed against specific cells in the human body. It destroys red blood cells,
platelets and frequently neutrophils. Its a pathophysiological mechanism is still unclear,
but its clinical manifestations and complications considerably affect the health status of
patients. The objective of this research was to carry out a bibliographic review about the
clinical and therapeutic management of Evans Syndrome in adults. To achieve the
objective, basic research was carried out, with a descriptive, retrospective and transversal
design that consisted of a systematic bibliographic review that included as a universe a
total of 72 documents related to the research topic and publication in recent years. 5 years.
25 documents were used as part of the research sample. The review was carmed out using
regional and high-impact databases (Latindex, Lilacs, Scielo, Redalyc, Scopus, Medline,
PubMed, and Ice Web of Science), with the help of Boolean operators (AND y OR) and
health descriptors (MeSH, EMTREE or DeCS). The main results of the study are aimed
at summanzing the characteristics of Evans syndrome that differentiate it from other
causes of anemia and at reviewing the therapeutic management of the disease. It is
concluded that there are elements that help suspect the disease such as clinical
characteristics, laboratory results and the differential exclusion of other types of diseases.
Keywords: Autoantibodies; Anemia Hemolytic Autoimmune; Autoimmune disease;

Thrombocytopenia

Revised by
Mario N. Salazar
CCL English Teacher



1. CAPITULO I. INTRODUCCION.

El sindrome de Evans (SE), fue descrito por primera vez en 1951 y en la actualidad se
conceptualiza como un trastorno autoinmune en el cual se desarrollan, de manera simultanea
0 secuencial de dos enfermedades con componente autoinmune: la anemia hemolitica
autoinmune (AIHA) y la trombocitopenia inmune (ITP) y/o neutropenia inmune, siempre y
cuando se descarten otras causas subyacentes (Piloto Soler, Gamez Pérez, & Soler Quintana,

2021).

La AIHA y la ITP son afecciones que han sido relacionadas con la presencia de disfuncion
organica, deterioro funcional y complicaciones hemorrégicas. Su diagndéstico se realiza en
la mayoria de las ocasiones como un diagndstico por exclusion al ser considerada como una
enfermedad idiopatica (Olmsted, & Despotovic, 2019). Sin embargo, en otras ocasiones se
ha identificado que el SE se presenta de forma secundaria a otras enfermedades autoinmunes
como el lupus eritematoso sistémico (LES) y otros trastornos linfoproliferativos o
enfermedades con componente autoinmune que generan inmunodeficiencias primarias

(Muhoz, et al, 2021).

De forma general, el SE es definida como enfermedad poco frecuente, denominada por
algunos autores como rara; se incidencia y prevalencia exacta es desconocida; sin embargo,
se reporta que en alrededor del 5% de todos los pacientes con ITP o AIHA se llega a
confirmar la presencia posterior de la enfermedad. Desde el punto de vista epidemioldgico
se sefiala que la enfermedad se presenta con mayor frecuencia en las edades tempranas de la
vida; sin embargo, cuando se presenta en adultos lo hace predominantemente entre los 40 y
60 afos de edad con predominio del sexo femenino, en una proporcién de 3 mujeres por

cada 2 hombres (Bendafia, & Salinas-Vallecillo, 2022).



El SE generalmente es una condicion esporadica, y no hay genes identificados que se asocien
con su aparicion, practicamente descartandose su componente genético. En algunas
ocasiones se ha identificada cierta predisposicion familiar, denominandose SE familiar. Su
presencia ha sido asociada a otros defectos cardiacos, o de tipo hereditarios como la

paraplejia espastica hereditaria (Ledn-Jiménez, & Juarez-Lloclla, 2023).

En la actualidad se desconocen muchos elementos de la enfermedad; es incierto y poco claro
el mecanismo etiopatogénico por el cual se presenta el SE; sobre todo en aquellos casos en
los que no existen antecedentes personales ni familiares de enfermedades autoinmunes o con
componente inflamatorio que puedan justificar la produccién de autoanticuerpos para las

especies celulares implicadas.

Las investigaciones existentes solo se orientan al reporte de casos aislados sin que existan
investigaciones experimentales que aclaren situaciones importantes de la enfermedad que
aun permanecen inciertas. La evolucién clinica de la enfermedad, las principales
complicaciones y los esquemas terapéuticos en bases a las dianas terapéuticas, ain no son

claras.

Esta situacion conduce a que no existe un protocolo de actuacion o guia de practicas clinicas
gue oriente de manera adecuada y homogénea la conducta diagnostica y terapéutica de la
enfermedad, sobre todo en adultos. La mayoria de los reportes de casos se refieren a

diagnostico y tratamiento de la enfermedad en edad infantil.

La enfermedad, debido a sus manifestaciones clinicas y complicaciones, genera distintos
niveles de discapacidad y de afectacion a la percepcion de calidad de vida relacionada con
la salud; es por eso que se necesita mantener actualizado el conocimiento en torno a los

elementos clinicos que permiten su diagndstico de sospecha, diferencial y definitivo y en los



esquemas terapéuticos de la enfermedad. Solo de esta forma se podrd diagnosticar
tempranamente la enfermedad y aplicar un adecuado esquema terapéutico que permita

minimizar el dafio que condiciona la enfermedad.

Teniendo como base tedrica lo antes expuesto, y la afirmacién de que no solo se afecta la
percepcion de calidad de vida relacionada con la salud y la capacidad funcional de los
pacientes, sino que también pueden llegar a poner en peligro su vida, es necesario redoblar
los esfuerzos por mantener actualizado el conocimiento en relacion con las manifestaciones

clinicas y los esquemas diagnosticos y terapéuticos del SE.

De tal modo la presente investigacion se justifica ya que desde el punto de vista teorico
permitio realizar la bdsqueda de informacion relevante y actualizada sobre elementos
fundamentales de la enfermedad en adultos. De esta forma se pudo actualizar los
conocimientos relacionados con el diagnoéstico, las caracteristicas clinicas y los esquemas

terapéuticos del SE.

La justificacion practica estuvo relacionada especialmente por los aspectos metodoldgicos y
cientificos de la investigacion. El estudio permitid, mediante la utilizacién de herramientas
avanzadas de busqueda, como es el caso del uso de operadores booleanos y descriptores de
salud, obtener un mayor volumen de informacién en torno al tema de investigacion
planteado. De esta forma se consolidaron conocimientos relacionados con la bdsqueda

actualiza de informacion cientifica.

Desde el punto de vista metodoldgico el estudio cumplié con todos los elementos de las
investigaciones en Ciencias de la Salud. Fueron definidos problema de investigacion,
objetivos, esquema metodoldgico, técnicas y procedimientos de investigacion. Se realizo

una revision bibliografica como parte del marco tedrico del estudio y para obtener



informacidn que posteriormente fue utilizada en la elaboracion de los resultados. Estos
ultimos se analizaron y discutieron; lo que permitid, al final del estudio, emitir conclusiones

y recomendaciones.

La justificacién social de la investigacion se centra en la actualizacion de conocimientos
relacionados con las manifestaciones clinicas y esquema terapéutico del SE, con la finalidad
de disminuir la presencia de sus complicaciones. De esta forma, los resultados del estudio
pueden ser utilizados con fines docentes y asistenciales; lo que sin duda elevara la calidad
de la atencion de salud que se brinda a pacientes con esta enfermedad y mejorara la

satisfaccion de los pacientes en cuento a su evolucion clinica.

El SE es una enfermedad rara, poco frecuente, que puede llegar a poner en peligro la vida de
los pacientes y que en la mayoria de las ocasiones el diagnostico se realiza por descarte de
otras enfermedades; esta situacion se convierte en una duda razonable en torno a cuales son
sus elementos clinicos diferenciadores con otras enfermedades y cual es su esquema
terapéutico adecuado. Esta duda se convierte en la pregunta de investigacion que motivo la
realizacion del presente estudio: ¢Cudles son caracteristicas que diferencian el SE de otras

causas de anemia y cudl es su manejo terapéutico adecuado?



1.1 Objetivos
1.1.1 Objetivo General
Realizar una revision bibliogréfica acerca del manejo clinico y terapéutico del Sindrome

de Evans en adultos

1.1.2 Objetivos especificos
e Resumir las caracteristicas del sindrome de Evans que lo diferencian de otras
causas de anemia

¢ Revisar el manejo terapéutico del sindrome de Evans en adultos



2. CAPITULO Il. MARCO TEORICO.

La multiplicidad y variedad clinica del SE, asi como la complejidad para su diagnéstico
definitivo es uno de los elementos que destacan de la enfermedad; sin embargo, el elemento
que mas motiva las investigaciones sobre esta enfermedad es lo infrecuente de su
presentacion. Este fundamento condiciona que cuando se diagnostica un caso de SE se
realiza su reporte con la finalidad de aumentar el conocimiento sobre elementos de la
enfermedad como son sus manifestaciones clinicas, esquema terapéutico y, sobre todo, la

evolucion clinica de la enfermedad.

La fisiopatologia del SE no se conoce a profundidad, ya que algunos autores reflejan que
este sindrome puede estar relacionado con una citopenia autoinmune secundaria al Sindrome
Linfoproliferativo Autoinmune (ALPS). Pero el acuerdo es que se relaciona con anomalias

en la inmunidad celular y humoral.

Es una patologia autoinmune, donde las células B producen anticuerpos que atacan a las
lineas celulares hematopoyéticas como tenemos gl6ébulos rojos, glébulos blancos vy

plaquetas.

El sindrome de Evans se refiere a la coexistencia de dos o0 mas citopenias inmunitarias, con
mayor frecuencia AIHA y trombocitopenia inmunitaria. Con menos frecuencia, algunos

pacientes también tendran neutropenia autoinmune.

Por su parte en la AIHA, los subconjuntos de células T colaboradoras (Th) CD4 positivas;
Thl, Th2, Thl7 y las células T reguladoras (Treg) controlan el sistema inmunoldgico
humoral y tienen un papel fundamental en la pérdida de la autotolerancia. Es decir, en
pacientes con AIHA, las citocinas promueven la inmunidad humoral, mientras que las Treg

se reducen (Shibusawa, 2021).



Para ser mas especificos, las células Th17 amplifican la respuesta proinflamatoria y
autoinmune a traveés de la interleucina-17 (IL-17). Th1l promueve la inmunidad mediada por
células mediante la secrecion de IL-2, IL-12, interferdn-y y factor de necrosis tumoral-p. Las
células Th2 que promueven respuestas humorales secretan IL-4, IL-5, IL-6, 1L-10 e IL-13

(Shibusawa, 2021).

Ademas, AIHA se clasifica en tres subtipos distintos segln los autoanticuerpos
involucrados; AIHA caliente, enfermedad de aglutininas frias (CAD) y hemoglobinuria fria
paroxistica (PCH). Siendo la AIHA caliente la mas relacionada con el SE, caracterizada
principalmente por una hemdlisis extravascular a través de la citotoxicidad mediada por
células dependiente de anticuerpos (ADCC) en el bazo y el higado. La ADCC mediada por
células T citotdxicas y células asesinas naturales también contribuye a la hemodlisis

extravascular (Shibusawa, 2021).

En cuanto a la trombocitopenia inmune la esencia de su fisiopatologia de es una respuesta
inmune anormal de las células T. En particular, las células T auxiliares foliculares
desempefian un papel importante ya que estimulan la proliferacién y diferenciacion de las
células B autorreactivas. Como se explica las plaquetas se opsonizan y destruyen. Los
macrofagos y fagocitos presentan un antigeno derivado de plaquetas a las células T, lo que

activa las células T autorreactivas (Shibusawa, 2021).

Posteriormente, las células B autorreactivas se diferencian en células plasmaticas que
producen anticuerpos antiplaquetas. Sin embargo, esta respuesta autoinmune anormal no se
contrarresta debido a la disminucion del nimero y/o de la funcion de las células T
reguladoras en la sangre, el bazo y la médula 6sea. Asi, los autoanticuerpos antiplaquetarios
facilitan la fagocitosis plaquetaria por parte de los macréfagos, fundamentalmente en el bazo

(Shibusawa, 2021).



Ademas, las células T CD8 positivas participan en el aumento de la apoptosis plaquetaria,
conjuntamente con una disminucioén en la maduracion de los megacariocitos y en la
produccién de plaquetas debido a la respuesta autoinmune contra los megacariocitos y

niveles inadecuados de trombopoyetina exacerba la trombocitopenia (Shibusawa, 2021).

Como una de las investigaciones referentes en torno al SE es necesario referirse al estudio
publicado en el afio 2021 por Soler Noda y Escalona Mufioz. En esta investigacion, que tuvo
como objetivo explicar la relacién del SE con las alteraciones del sistema Inmune, las autoras
realizaron una amplia revision bibliografica sobre documentos publicados que se

relacionaran con la tematica abordada (Soler Noda, & Escalona Mufioz, 2021).

La importancia de esta investigacion se centra en su principal resultado, la evidencia
resumida de como existe un componente de alteracion del sistema inmune que es quien
propicia la produccion de autoanticuerpos contra los elementos celulares afectados en el SE.
De esta forma se reconoce al proceso inflamatorio como un elemento fundamental en las
manifestaciones clinicas y complicaciones de la enfermedad; de ahi la importancia del uso
de esteroides como agente modificador del proceso inflamatorio en corto tiempo (Soler

Noda, & Escalona Mufioz, 2021).

Las autoras concluyen que, desde el punto de vista etiopatogénico, el SE, se genera de
manera secundaria a un trastornos subyacente, primario o secundario, del sistema inmune,
con destaque para la hiperactividad de los linfocitos T y B. Concluyen que existe una
desviacién hacia la autorreactividad del equilibrio inmunolégico (Soler Noda, & Escalona

Mufioz, 2021).

Unos afios antes, en el 2016, un grupo de investigadores liderados por Ayala Ledesma,

publicaron un reporte de caso clinico que el cual se confirma la enfermedad (SE) en un
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paciente con diagndstico clinico de sindrome antifosfolipidico. Si bien es cierto que ya se
habian reportado otros casos secundarios de SE, especificamente en pacientes con
enfermedades reumaticas como es el caso del lupus eritematoso sistémico y artritis
reumatoide entre otras; en esta oportunidad se demuestra la positividad de anticuerpos de la
enfermedad de base conjuntamente con los anticuerpos contra las células sanguineas (Ayala

Ledesma, et al, 2016).

De esta forma se evidencia que ambas enfermedades, el SE y la enfermedad reumatica
coexistian en un momento determinado; la presencia de los anticuerpos podia considerarse
como actividad de los linfocitos T y B secundarios a proceso inflamatorio por actividad

autoinmune (Ayala Ledesma, et al, 2016).

Por ultimo, es necesario referirse al estudio publicado en el afio 2022 por Sampaio Medeiros
y colaboradores. En esta investigacion, los autores hacen un recorrido general por elementos
béasicos de la enfermedad haciendo énfasis en elementos clinicos que permiten su diagnéstico
y en los esquemas terapéuticos de la enfermedad. Para lograr su objetivo realizaron una
revision documental que permitié identificar los elementos de actualidad sobre el tema

(Sampaio Medeiros, et al, 2022).

Los autores concluyen que al tratarse el SE de una enfermedad poco frecuente, se complejiza
su diagndstico. Sefialan que es necesario contar con profesionales de la salud con
conocimientos sobre los elementos relacionados con el diagnostico de la enfermedad; ya que
solo de esta forma se podra minimizar el grado de afectacién de la enfermedad en los

pacientes (Sampaio Medeiros, et al, 2022).

Finalmente, sefialan la importancia que tienen los cuidados de enfermeria en la identificacion

precoz de las complicaciones de la enfermedad; destacando el papel que juegan estos
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profesionales de la salud en el control de la enfermedad y la satisfaccion de los pacientes

(Sampaio Medeiros, et al, 2022).

La mayoria de los reportes de casos clinicos se relacionan directamente con casos
diagnosticados en edad pediatrica; los principales reportes en adultos se relacionan con
diagnostico de SE secundario. De ahi la importancia de este estudio de actualizar
informacidn relacionada con el diagndstico y tratamiento de la enfermedad, especificamente

en pacientes adultos, lo cual ha sido poco divulgado.
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3. CAPITULO Ill. METODOLOGIA.

3.1 Tipo de Investigacion

Se realiz6 un estudio basico, que consistio en realizar una revision bibliografica no
sistematica orientada hacia la actualizacion de informacién relacionada con los elementos

clinicos que distinguen el SE de otras anemias y también con su manejo terapéutico.

3.2 Disefio de Investigacion

La investigacion presentd como disefio el no experimental, con secuencia temporal
retrospectiva, transversal y de tipo documental. tuvo un disefio no experimental, descriptivo,
transversal, documental y retrospectivo. El estudio tuvo un enfoque puramente cualitativo,
dado por ser una revision bibliogréafica en la cual no se utilizan elementos estadisticos. El
alcance del estudio fue meramente descriptivo, basado en la descripcidn de las caracteristicas
del SE que lo diferencian de otras causas de anemia y del manejo terapéutico de la

enfermedad.

3.3 Técnicas de recoleccion de Datos

Fue utilizada la revisién documental como técnica de investigacion que facilito acceder a la
informacién que finalmente fue recopilada y catalogada como necesaria para cumplir con
los objetivos definidos en el estudio. La revision documental fue complementada con el uso
de herramientas avanzada de busqueda de informacion cientifica; en este trabajo fueron
utilizados descriptores de salud y operadores booleanos. Su combinacién fue fundamental
para logra acceder a informacion actualizada de calidad para incluir dentro de los resultados

de la investigacion.

Los descriptores de salud que se tuvieron en cuenta en el estudio fueron palabras claves
relacionados con elementos importantes de la investigacion; estos fueron utilizados teniendo

en cuenta la version actualizada del 2023 y en diferentes idiomas (inglés, espafiol y
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portugues); su utilizacion favorecio el acceso a mayor volumen de documentos, facilitando

asi una mayor cantidad de informacion para analizar.

El otro elemento utilizado, los operadores booleanos, son considerados como elementos
técnicos que permiten interconectar a los descriptores de salud; por lo tanto, permiten que la
busqueda de informacion se realice especificamente en los términos referidos. Esta accién
facilita optimizar los documentos a los que se acceda garantizando que la informacion

contenida en los documentos se relacione directamente con el problema de investigacion.

Le revision bibliografica incluyo como fines de aporte de informaciéon, fuentes primarias,
secundarias Yy terciarias, catalogadas de esta forma en dependencia del tipo de documento
que fue utilizado. ElI mayor volumen de documentos utilizados fueron articulos cientificos
publicados en revistas cuya indexacion se encontraba en bases de datos regionales o de alto
impacto. Dentro de ellas merece la pena sefialar como las de mayor aporte a Scielo, Latindex,
Scopus, Ice Web of Sciencie y PubMed. Se utilizaron estas bases de datos ya que todos los
documentos publicados en revistas indexadas pasan un proceso de revision por pares que
garantiza calidad en el contenido y en el esquema metodolégico utilizado; lo que garantiza

la no presencia de sesgos y su calidad para la utilizacién en el estudio.

3.4 Poblacion de estudio y tamafio de muestra

Para la presente investigacion, el universo de estudio los constituyd documentos
relacionados con el tema de investigacion de forma directa o indirecta. En general fueron
incluidos 72 documentos. Se incluyeron libros de textos, articulos cientificos, revisiones
bibliogréficas, protocolos de actuacién, guias terapéuticas y tesis de grado o posgrado, cada
uno de ellos tuvo como caracteristica comun estar disponibles en la web, por lo que pueden

ser revisados de forma integra por cualquier persona.
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Sin embargo, también fueron considerados, dentro del universo de estudio, otros documentos
no publicados y por lo tanto no disponibles para su verificacion, dentro de los cuales se
incluyeron reportes de casos, discusiones de casos, andlisis clinicos y otros.
Independientemente de su disponibilidad en la web o no, en el caso de haber sido incluidos
dentro de la muestra de investigacion, fueron citados y referenciados segun la norma de
referenciacion utilizada en el estudio. Es importante sefialar que, al tratarse de una
enfermedad poco frecuente, no fue muy amplio el volumen de informacion disponible
correspondiente a los ultimos 5 afios.

Para elaborar de forma adecuada la muestra de investigacion se procedio a utilizar un
flujograma de identificacion y seleccién de informacion (figura 1). Este flujograma incluyo
una serie de aspectos que permitieron ir seleccionando los documentos mas adecuados para
el estudio. Adicionalmente fueron tenidos en cuenta otros elementos como parte de los

criterios de inclusion de la investigacion:

e Documentos cuyo tiempo de publicacion no excediera los 5 afios para documentos
generales y 10 afos para libros de texto.

e Documentos en cuyo caso el esquema metodoldgico utilizado estuviera de acuerdo
con el tipo de investigacion realizada.

e Lano identificacidn de sesgos en relacion a la inclusion, metodologia y

publicacién de resultados.

Al final de este proceso se identificaron un total de 25 documentos para formar parte de la

muestra de investigacion.
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Articulos cientificos identificados en: PubMed, Scielo, Elsevier, PubMed Central, Cochrane Library,
Research gate. (n=72)

\Z

Avrticulos excluidos por ser
duplicados en los buscadores:
PubMed, Springer Link, Elsevier. (n=9)

NI

Registro de los articulos después de eliminar los duplicados. (n=63)

NI

Acrticulos incompletos sin conclusiones
relevantes (n=9)
Avrticulos que no cumplen el periodo de tiempo establecido (n=9)

\Z

Articulos evaluados a texto
completo. (n=45)

NI

Articulos sin resultados significativos superiores a
p: 0.05(n=11)
Articulos excluidos por errores metodologicos o presencia de sesgos (n=9)

NI

Articulos seleccionados para la investigacion por cumplir todos los parametros necesarios. (n=25)

Figura 1. Flujograma de identificacion y seleccion de documentos

Fuente: elaboracién: Estudiantes
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3.5 Metodos de analisis, y procesamiento de datos

Después de seleccionada la muestra de investigacion se procedi6 a realizar la lectura de cada
uno de los documentos, en esta ocasion de forma integra y no solo el resumen como se
realizo para la seleccion del universo de investigacion. De esta forma se profundizo en el
contenido de cada documento y se estuvo en mejores condiciones para realizar la seleccion

de la informacidn correcta y necesaria para cumplir con los objetivos propuestos.

Se confecciono una base de datos con toda la informacién que se consider6 importante para
el estudio. A partir de ella se elabord los resultados del estudio y estos fueron analizados y
discutidos para realizar conclusiones y recomendaciones. De esta forma se cumplieron los
objetivos planteados y se dio respuesta a la pregunta de investigacion formulada

inicialmente.

3.6 Elementos éticos de la investigacion

Como parte de los elementos éticos de una investigacion bibliografica en Ciencias de la
Salud fueron respetados los derechos de autor de cada documento utilizado, se utilizd
informacion solo con fines investigativos y no fueron utilizados en ningiin momento datos
que permitieran identificar a algunos de los participantes en los documentos utilizados como

parte de la muestra de investigacion.
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4. CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Un rapido andlisis de los elementos antes mencionados permite evidenciar la importancia
que reviste la sospecha clinica de la enfermedad. Si bien es cierto que su diagnostico, en la
mayoria de las ocasiones, se realiza por exclusion, existen caracteristicas clinicas que
resaltan la sospecha de la enfermedad. Claro esta, estos elementos se deben confirmar
posteriormente con estudios de laboratorio que pueden conducir al diagndstico definitivo de

la enfermedad (Hugo Naranjo, et al, 2021).

Es por eso que, para poder dar cumplimiento al objetivo general del estudio, de realizar una
revision bibliografica acerca del manejo clinico y terapéutico del SE, especificamente en
adultos; fue necesario plantear como objetivos especificos resumir las caracteristicas que
diferencian el SE de otras causas de anemia y revisar los elementos relacionados con el
manejo terapéutico de la enfermedad. La relacion entre los objetivos especificos y el objetivo

general de la investigacion se esquematizan en la figura 2.

Manejo clinicoy
terapéutico del
Sindrome de Evans en
adultos

Caracteristicas

distintivas Manejo terapeutico

Figura 2. Relacion entre objetivos especificos y objetivo general

Fuente: elaboracién: Estudiantes
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Sin embargo, los resultados de la revision bibliografica se abordan a continuacion, de manera

individual, en base a cada uno de los objetivos especificos plantados para el estudio.

Caracteristicas del sindrome de Evans que lo diferencian de otras causas de anemia
Como ha sido mencionado anteriormente, el SE es una enfermedad de origen autoinmune,
grave, de etiologia poco precisada y cuya frecuencia de presentacion es escasa. Por estas

razones ha sido considerado como una enfermedad rara (Paredes-Rodriguez, et al, 2023).

La enfermedad tiene como eje central de presentacion la concurrencia atipica infrecuente de
autoanticuerpos contra lineas celulares determinadas. EI mayor porciento de presentacion se
estos autoanticuerpos se dirigen contra los eritrocitos y plaquetas primeramente y de manera

secundaria contra otras células con destaque para neutréfilos (Jaime-Pérez, et al, 2018).

La presencia de autoanticuerpos es interpretada como una alteracién del sistema inmune que
condiciona hiperactividad de linfocitos T y B. Esto condiciona la presencia de un proceso
inflamatorio y la produccién de autoanticuerpos; siendo estos ultimos los destruyen la
membrana de los globulos rojos y las plaquetas. Por lo tanto, coinciden dos enfermedades
autoinmunes, anemia hemolitica y parpura trombocitopénica (Mannering, N., Hansen, &

Frederiksen, 2020).

Se describe cierto componente hereditario, sobre todo en pacientes adultos, en los que en la
mayoria de las ocasiones (en hasta el 60 % de los casos) se ha encontrado historia familiar
de SE o de alguno de sus componentes (purpura trombocitopénica autoinmune o anemia
hemolitica autoinmune. La expresion clinica mas frecuente son las lesiones de piel,

evidenciandose hemorragias (Rivalta, et al 2019).

El SE se presenta con mayor frecuencia en nifios entre 4 y 12 afios de edad, con predominio

entre los 6 y 9 afios. Su presentacion en adultos es mas infrecuente adn, siendo considerada
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MA&s un proceso autorreactivo por generacion de complejos antigeno anticuerpos. En este
sentido, se ha demostrado, principalmente en pacientes adultos algunos elementos que
evidencian autorreactividad. Dentro de ellos destacan la disminucion de linfocitos T4, asi
como aumento de los T8 y de la produccion de interlucina (IL)10 y el interferén gamma
entre otras citocinas proinflamatorias (Lizarraga Valderrama, Luna Medina, Casallo

Quiliano, & Michilot Ramos, 2019).

En el caso de los adultos con SE las manifestaciones pueden ser diversas; se describe
presencia de manifestaciones secundarias a la anemia como son cansancio, fatiga,
decaimiento, taquicardia, taquipnea, mareos, disnea y palidez cutanea mucosa.
Adicionalmente puede presentarse lesiones hemorragiparas dermatoldgicas como expresion
sintomatica de la purpura trombocitopénica inmune y presencia de ictericia que puede llegar
acompariada de prurito y se interpreta como un signo de hemdlisis severa (Hadjadj, et al,

2019).

A las manifestaciones antes mencionadas pueden afadirse otras manifestaciones clinicas en
caso de ser un SE secundario. En estos casos es importante identificar antecedentes
personales y familiares de enfermedad con componente inmune dentro de las que se describe
con mayor frecuencia enfermedades reumaticas del tipo del lupus eritematoso sistémico, la
artritis reumatoide, el sindrome antifosfolipidico y las miopatias inflamatorias dentro de

otras (Duguet-Puentes, et al, 2022).

El diagnostico de la enfermedad ha sido considerado histéricamente como un diagndstico
por exclusion. En la actualidad, a pesar de mantenerse el mismo criterio, ya se han
identificado una serie de elementos que permiten diferenciar al SE de otras anemias. Estos

elementos se describen a continuacion:
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e Caracteristicas clinicas: se centran sobre todo en la identificacion de antecedentes
personales o familiares con enfermedad autoinmune; se adiciona la coincidencia de
manifestaciones de anemia con trastornos hemorragiparos, combinacion que no se
presenta en otras causas de anemia (Ontiveros-Austria, Gonzélez-Rodriguez, &

Velazquez-Guevara, 2021).

e Estudios de laboratorio: son los que mayor soporte aportan a la confirmacion del
diagnostico del SE. Destacan la presencia de una anemia normocitica o macrocitica,
pero hipocrémica; también destaca la presencia de hiperbilirrubinemia indirecta con
aumento de los valores séricos de lactato deshidrogenasa y disminucion de los
valores séricos de haptoglobina (Ontiveros-Austria, Gonzalez-Rodriguez, &

Veldzquez-Guevara, 2021).

También se describe la presencia de esferocitos en el frotis de sangre periférica; como
expresion de la hemdlisis extravascular y la trombocitopenia con presencia de
fragmentos celulares. Sin embargo, la identificacion de autoanticuerpos y la
positividad de la prueba de Coombs son los elementos mas distintivos de la

enfermedad (Ontiveros-Austria, Gonzalez-Rodriguez, & Velazquez-Guevara, 2021).

De forma general el diagnéstico del SE se basa en la disminucién del conteo de plaquetas,
de las cifras de hemoglobina y del nimero de eritrocitos; estos elementos se combinan con
la positividad de la prueba de antiglobulina directa (DAT) con una IgG o IgG1 patrén C3d.
Suele identificarse esplenomegalia ligera hasta en un tercio de los pacientes con esta
enfermedad. La ausencia de disfuncion o insuficiencia organica, cefalea y fiebre es otro

elemento caracteristico de la enfermedad (Kamruzzaman, et al, 2017).
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El diagndstico definitivo se considera después de haber descartado otras afecciones dentro
de las que encuentran las crioglobulinemias, la purpura trombocitopénica trombética (PTT)
enfermedades infecciosas como la hepatitis C y el VIH y otras enfermedades autoinmunes y
neoplasicas. El diagnéstico no debe considerarse concluido si no se realiza una adecuada
valoracion clinica y complementaria del estado de salud del paciente (Méndez Ramirez, &

Maroto Fernandez, 2020).

Manejo terapeéutico del sindrome de Evans en adultos

Una vez realizado el diagnéstico de SE es necesario identificar si es un SE primario o
secundario, ya que esto determinara en gran medida, el esquema terapéutico utilizar. Si bien
es cierto que ambas modalidades del SE tienen una base terapéutica comun, en el caso del
SE secundario, que es el que con mayor frecuencia se presenta en pacientes adultos, se debe
adicionar o reajustar el tratamiento de la enfermedad de base que esta motivando la aparicién

del SE (Abello Polo, Echavarria Plata, & Correal, 2022).

El mecanismo etiopatogénico del SE facilita la comprension del esquema terapéutico de la
enfermedad. Este puede dividirse en tres elementos fundamentales: el primero es el propio
tratamiento del SE; el segundo es el del tratamiento de la enfermedad de base y el tercero
elemento se relaciona directamente con el estado de salud del paciente atendiendo a las cifras

de hemoglobina y plaquetas que se presentan.

El SE es considerado, como ya ha sido explicado previamente, una enfermedad autoinmune.
Todas las enfermedades autoinmunes tienen elementos comunes; la hiperactividad de los
linfocitos T responsables de la presencia y permanencia de un proceso inflamatorio y de la
estimulacion de linfocitos B; la hiperactividad de linfocitos B, que en esta enfermedad se

refleja por la produccién de autoanticuerpos dirigidos hacia los eritrocitos y plaquetas y la
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presencia de manifestaciones extraarticulares; estos elementos pueden ser considerados

como las dianas terapéuticas de la enfermedad.

El tratamiento del proceso inflamatorio se centra en la utilizacion de los glucocorticoides en
dosis elevada, generalmente a 1 mg por kilogramo de peso por dia por al menos 6 semanas;
si la evolucion es favorable puede comenzarse a disminuir la dosis del esteroide (Silva-Vera,
Jiménez-Gonzélez, & Pacheco-Serrano, 2021). En la actualidad se utiliza con bastante
frecuencia y buena respuesta terapéutica el uso de terapia bioldgica, especificamente, el
Rituximab (Mufioz, et al, 2021). En casos agudos se puede comenzar tratamiento esteroideo
con pulsos metilprednisolona de 1gramo diario durante 3 0 5 dias, seguidos posteriormente
con dosis oral de 1 a 2 gramos por kilogramo de peso por dia (Paredes-Rodriguez, et al,

2023).

El tratamiento para disminuir la produccion de autoanticuerpos se orienta, primeramente, a
controlar el proceso inflamatorio; de esta forma se minimiza la accion de los linfocitos T y
disminuye secundariamente la estimulacion de los linfocitos B que son los productores de
autoanticuerpos. Para esto, teniendo en cuenta que los autoanticuerpos pueden tener una
duracion activa entre 3 semanas y 6 meses, se utiliza gammaglobulinas a dosis de 400 mg

diarios durante 5 dias o dosis total de 2 gramos (Katz, & Parikh, 2018).

La presencia de manifestaciones extraarticulares se trata al lograr el control de la actividad
del sistema inmune; si bien es cierto que la mayoria de los reportes no hacen alusion a este
aspecto, se recomienda que en toda enfermedad de tipo inmunoldgica se debe utilizar
farmacos inmunomoduladores o inmunosupresores que reestablezcan la adecuada funcion
del sistema inmune. Quizas la no descripcion o uso de este grupo farmacoldgico esté basada

en el tiempo que demoran en comenzar su efecto terapéutico.
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Generalmente suele utilizarse dentro de los esquemas terapéuticos la azatioprina, cuya
presentacion es tabletas de 50 mg y la dosis a utilizar es de 2 mg por kilogramo de peso por
dia; en casos agudos, se puede utilizar la ciclofosfamida en dosis de un gramo mensual por
via endovenosa durante los primeros 6 meses; posteriormente puede continuarse su uso con
dosis de un gramo trimestral hasta completar los dos afios de tratamiento; su utilizacion
comienza inmediatamente después de los pulsos de metilprednisolona (Solis Cartas, &

Barreto Araujo, 2021).

Por lo tanto, el SE debe ser tratado en base al uso de esteroides, gammaglobulinas y farmacos
inmunosupresores. Definir la dosis resulta dificil y variada y estara en dependencia de la
severidad de la enfermedad, dada por las manifestaciones clinicas y el estado del recuento

de gldbulos rojos y plaquetas.

Otro elemento importante es identificar si existe alguna enfermedad de base que condicione
la aparicién del SE; en este caso, se debe comenzar tratamiento de la enfermedad de base o
reestructurar el mismo (Piloto Soler, Gamez Pérez, & Soler Quintana, 2021). En otro orden,
debe de tratarse también el estado de salud del paciente y las complicaciones del SE, estos
dos ultimos elementos son dificil de vaticinar por lo que las medidas se tomaran de manera

independiente en cada caso particular.

La utilizacién correcta de los recursos terapéuticos es la Unica alternativa terapéutica que
conduce al control a mediano y corto plazo de la enfermedad. Es necesario recordar que la
enfermedad ha sido considerada como una afeccidon crénica, que puede experimentar
exacerbaciones frecuentes. La mortalidad por SE ha sido descrita entre un 20 y 24 % del
total de casos diagnosticados; por lo tanto, el esquema terapéutico adecuado resulta vital
para minimizar la morbimortalidad por la enfermedad; en caso de que no existe una respuesta

favorable al tratamiento, o ante la presencia de recidivas frecuentes, se encuentra indicada la
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esplenectomia (Bendaria, & Salinas-Vallecillo, 2022; Aguirre-Flores, Mazariegos-Gutiérrez,

& Gomez-Arenas, 2022).
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5. CAPITULO V. CONCLUSIONES y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

. Se resumieron las caracteristicas del sindrome de Evans que lo diferencian de otras
causas de anemia; dentro de ellas destacan manifestaciones clinicas relacionadas con
la anemia hemolitica y elementos de laboratorio donde se incluye la coexistencia de
cifras bajas de hemoglobina, conteo de plaquetas y eritrocitos. La presencia de
autoanticuerpos, dada por la positividad de la prueba de Coombs, es otro de los
elementos que distinguen al SE de otras causas de anemia.

. Se realizo la revision de los elementos relacionados con el manejo terapéutico del SE
en adultos. El esquema terapéutico de la enfermedad se centra en el uso de
glucocorticoides, inmunoglobulinas y farmacos inmunosupresores. Debe tenerse en
cuenta el estado de salud del paciente y la presencia de otras afecciones que puedan
ocasionar la aparicion del sindrome. En casos de no respuesta terapéutica puede

utilizarse la esplenectomia.
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5.2 Recomendaciones

Proponer la estandarizacion del esquema terapéutico del SE en base al uso adecuado
y racional de los grupos farmacoldgicos existentes en relacion con los elementos
etiopatogenicos de la enfermedad.

Socializar los resultados de esta investigacion en el contexto académico y profesional
para lograr actualizar y consolidar los conocimientos relacionados con el diagndstico

y tratamiento, para minimizar la morbimortalidad por la enfermedad.
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