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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Evans es un desorden autoinmune poco frecuente, caracterizado
por el descenso de al menos dos lineas celulares hematicas. Las publicaciones del sindrome de
Evans e infeccion por citomegalovirus resultan escasas.

Objetivo: Examinar el caso de una nifia con sindrome de Evans e infeccion activa por

citomegalovirus que respondio favorablemente a la terapia antiviral.
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Presentacion del caso: Nifia de 13 meses con antecedentes de prematuridad y bajo peso al nacer,
que acudid a consulta por presentar palidez y equimosis en torax, abdomen y extremidades. En los
exadmenes de laboratorio se encontrd trombocitopenia y anemia severa con prueba de Coombs
directo positiva. Recibid pulsos de metilprednisolona con respuesta desfavorable. La carga viral
resulté positiva para citomegalovirus (4019 copias de ADN) y recibié valganciclovir con
evolucion favorable en el seguimiento.

Conclusiones: El sindrome de Evans asociado a infeccion por CMV es infrecuente. El tratamiento
con valganciclovir podria ser beneficioso para cierto grupo de pacientes; sin embargo, hacen falta
mas estudios que demuestren la eficacia y seguridad de este tratamiento en este sindrome; méas aln
si estd asociado a una elevada carga viral.
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ABSTRACT

Introduction: Evans syndrome is a rare autoimmune disorder, characterized by the descent of at
least two blood cell lines. Publications of Evans syndrome and cytomegalovirus infection are
scarce.

Objective: To examine the case of a girl with Evans syndrome and active cytomegalovirus
infection who responded favorably to antiviral therapy.

Case presentation: A 13-month-old girl with a history of prematurity and low birth weight, who
attended the consultation for presenting pallor and ecchymosis in the thorax, abdomen and
extremities. Laboratory tests found thrombocytopenia and severe anemia after a positive direct
Coombs test. She received pulses of methylprednisolone with unfavorable response. The viral load
was positive for cytomegalovirus (4019 copies of DNA) and received valganciclovir with
favorable evolution at follow-up.

Conclusions: Evans syndrome associated with CMV infection is uncommon. Treatment with
valganciclovir may be beneficial for a certain group of patients. However, more studies are needed
to demonstrate the efficacy and safety of this treatment in this syndrome; even more so if it is

associated with a high viral load.
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Introduccion

El sindrome de Evans es una enfermedad autoinmune, caracterizada por la presencia de anemia
hemolitica autoinmune, trombocitopenia inmune y en algunos casos neutropenia de origen
autoinmune. Segun la etiologia se clasifica en primario y secundario, y el sindrome de Evans
primario resulta un diagndstico de exclusion.®

La incidencia en nifios menores de 13 se estima de 0,5 a 1,2/100 000 personas al afio, y la edad
media de diagndstico se ubica en 4,7 afios,® con una afectacion mayor del sexo masculino en las
edades mas tempranas.

Se conoce que las infecciones virales pueden desencadenar enfermedades autoinmunes.® En el
caso del sindrome de Evans, la infeccidn por citomegalovirus (CMV) puede ser causa secundaria
de esta enfermedad.®

La infeccion por CMV resulta una de las mas prevalentes a nivel mundial, con una tasa de
seroprevalencia de hasta de 100 % en determinados grupos etarios y sectores demograficos. La
infeccion por CMV en la edad pediatrica presenta un amplio espectro de manifestaciones que se
presentan desde las infecciones asintomaticas hasta cuadros severos potencialmente mortales en
nifios inmunodeprimidos.“5)

El rol de la infeccion por CMV en el desarrollo de enfermedades autoinmunes aun no se esclarece
en toda su extension. Se informa infeccion por CMV en el 31,7 % de los casos de trombocitopenia
inmune.® Tiene importancia determinar si existe infeccion activa por CMV en el curso de una
enfermedad autoinmune como el sindrome de Evans,(”) porque, segln el mecanismo patogénico

que se sospeche, la terapia antiviral podria aportar beneficios en el tratamiento del paciente.®
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El objetivo de este trabajo fue examinar el caso de una nifia con sindrome de Evans e infeccion

activa por CMV que respondi6 favorablemente a la terapia antiviral.

Presentacion del caso

Se expone el caso de una nifia de 13 meses de edad con antecedente natales de parto por cesarea a
las 36 semanas por preeclampsia con signos de severidad, con Apgar 71y 9°, de bajo peso al nacer
(2005 @), talla 45 cm, perimetro cefalico 31cm, sin otros antecedentes de importancia.

Acudi6 a consulta por emergencia por presentar fiebre y deposiciones liquidas amarillentas con
moco sin sangre (seis cdmaras/dia) por cinco dias, asociada a lesiones equimdticas en torax,
abdomen y extremidades; ademas de palidez en piel y mucosas, pobre tolerancia oral e
irritabilidad. Acudié al hospital de su localidad, donde le realizaron examen de hematocrito con
resultado en 10 % y por ese motivo se traslada al Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brefia con
diagnostico de anemia severa.

Al ingreso se encontraba despierta, irritable, en regular estado de hidratacion con frecuencia
cardiaca 144 lat/min, frecuencia respiratoria 41 resp/min, temperatura 37 °C, saturacion de oxigeno
98 % (FiO2: 21%).

Al examen fisico se encontrd un perimetro cefalico de 41,5 cm (< percentil 3), peso 6800 g, talla
70 cm, la relacion peso/talla (< percentil 3) y la relacion peso/edad (< percentil 3). Presentaba
palidez en piel y mucosas, petequias en paladar blando, equimosis distribuidas en piernas, térax y
abdomen. También se encontro linfoadenopatias retrocervicales, occipitales, axilares e inguinales
de +/- 2cm de diametro y hepatomegalia. El resto del examen fisico fue normal.

En los exdmenes de laboratorio se encontrd hemoglobina 2,23 g/L(VN:7,45-11,17), hematocrito
11 %, grupo y factor O Rh (+), leucocitos 20110 x 10° /L, linfocitos 7641x 10° /L, recuento
absoluto de neutrdfilos 7440 x 10° /L, plaquetas 1000 x 10° /L y reticulocitos 0,1%. La prueba de
Coombs directa e indirecta resultd positiva. En la ldmina periférica se encontraron hematies con
recuento disminuido, leucocitos con recuento aumentado y linfocitos variantes 9 %, plaquetas con

recuento disminuido y macroplaquetas. EI perfil de coagulacion, la urea, creatinina y los
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electrolitos sericos (sodio, potasio, cloro, magnesio) resultaron normales. El perfil hepatico no
presento alteraciones, triglicéridos 3,81 mmol/L (VN: 0,5-2), lactato deshidrogenasa 6,93 pkat/L
(VN: 2- 8), beta 2 microglobulina 206 700 nmol/L (VN: 62 900-206 700), haptoglobina 17,29
pmol/L (VN: 9.76-31.4), ferritina 165 ug/L (VN: 15-200) y vitamina B1> 366,05 pmol/L (VN:
147.6-442.8).

El dosaje de inmunoglobulinas resulté con IgA 11,9 umol/L (VN: 4.4-25), 1gG 194,2 umol/L
(VN:43,8-100), IgM 17,3umol/L (VN:2,5-16,3) y el perfil inmunoldgico resulté negativo para
anticuerpos antinucleares, anticuerpo Ds DNA nativo y anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos.
Por la anemia y trombocitopenia severa recibio transfusion de paquete globular y unidades de
plaquetas; también pulsos de metilprednisolona 30 mg/kg/dia por tres dias, complejo B 1 mL/48h,
acido félico 0,5 mg/dia. A los tres dias se realizé un control de plaquetas obteniéndose 2000 x
10%/L. Posteriormente, se continu6 con prednisona 1 mg/kg/dia por siete dias con disminucion
progresiva cada 48 h, con limitada mejoria del conteo de plaquetas (< 10 000 x 10%/L).

Debido a los resultados de las pruebas de Coombs (directa e indirecta positivas), se realiz6 estudio
inmunohematolégico, donde se obtuvo Coombs directo positivo con IgG (3+) C3d (1+) y
autoanticuerpos tipo 1gG que activan complemento con autoaglutinacion por anticuerpos frios
(IgM negativo). Con este resultado de la anemia hemolitica autoinmune asociado con la
trombocitopenia severa confirmo el diagndstico de sindrome de Evans.

Para buscar la causa de este sindrome de Evans se realizé la prueba cutanea de derivado proteico
purificado para tuberculosis que resultd negativo. La serologia para virus de la hepatitis B, virus
de la hepatitis C, virus de inmunodeficiencia humana, toxoplasma, rubeola, virus Epstein Barr,
Parvovirus, Mycoplasma pneumoniae, resultaron negativos. La serologia para CMV resulté en
IgM 1,01 (reactivo > 1) e IgG > 250 (reactivo > 6,0 AU/mL).

Se realiz6 la cuantificacion de la carga viral para CMV en sangre por reaccion de cadena de
polimerasa resultando en 4019 copias de ADN, lo que confirmé el diagndstico de infeccion activa
por CMV, Para encontrar otras manifestaciones de la infeccion por CMV se realizaron los

potenciales evocados auditivos y se encontraron signos sugerentes de hipoacusia conductiva
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derecha de grado severo. El fondo de ojo y la ecografia abdominal resultaron normales; mientras
que la tomografia de craneo no presentd alteraciones estructurales ni calcificaciones.

Con el resultado positivo de la carga viral para citomegalovirus se inicid tratamiento con
valganciclovir 16 mg/kg/dosis cada 12 h. Posterior al tratamiento, se demostré una elevacion de
las plaquetas al dia tres (23 000 x 10%L), dia siete (58 000 x 10° /L) y dia 10 (104 000 x 10° /L);
ademas, de disminucion de las lesiones equimdticas. Por la mejoria clinica y laboratorial a los 10
dias postratamiento, la paciente egres6 de la institucion hospitalaria con tratamiento de
valganciclovir por seis meses. Al mes de seguimiento por consultorio externo, el control de
plaquetas resulté en 130 000 x 10° /L. Actualmente la paciente concluyd el tratamiento con
valganciclovir y el conteo de plaquetas esta en 445 000 x 10%L y el recuento de hemoglobina en
6,83 g/L. La paciente no volvio a presentar cuadro de trombocitopenia; sin embargo, persiste la

hipoacusia del lado derecho.

Discusion

El sindrome de Evans es una afeccion poco frecuente, que se caracteriza por anemia hemolitica
autoinmune y trombocitopenia inmune. Su diagndstico requiere un estudio multidisciplinario en
el que se excluyan enfermedades oncoldgicas, autoinmunes e infecciosas.(”

En la paciente presentada, el diagnostico de anemia hemolitica autoinmune se hizo por el resultado
del estudio inmunohematoldgico que revelé Coombs directo positivo con autoanticuerpos tipo 1gG
que activan complemento IgG (3+), C3d (1+), sin aloanticuerpos con autoaglutinacién por
anticuerpos frios, lo cual corresponde a una anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos
calientes. Este hallazgo asociado a la trombocitopenia sin causa aparente confirmo el diagnostico
de sindrome de Evans.

El mecanismo fisiopatoldgico del sindrome de Evans secundario a infeccion activa por CMV no
resulta del todo claro; sin embargo, se plantea que la infeccién de este virus puede desencadenar
una respuesta inmune exagerada en el organismo,® y que la produccion de autoanticuerpos contra

los eritrocitos, plaquetas y granulocitos tiene un rol importante.®
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Se distinguen dos escenarios de trombocitopenia inmune desencadenada por la infeccion por
CMV. EI primer mecanismo relacionado a infeccion por CMV cuya caracteristica principal es su
desarrollo semanas después de la infeccion activa aparentemente por un mecanismo
inmunomediador,®!Yy el segundo mecanismo, que se instaura en el contexto de una infeccion
activa por CMV y en la cual el virus infecta a los megacariocitos.®1

En nuestra paciente parece que el segundo escenario puede explicar mejor la presentacion del caso,
dado que al aislarse carga viral por reaccion en cadena de la polimerasa y tener manifestaciones
como hepatomegalia y linfoadenopatias se trata de una infeccion activa del virus. Asimismo, existe
la posibilidad que la infeccion por CMV sea congénita y debido a las manifestaciones
hematoldgicas puede que recién haya sido diagnosticada. Esto se justifica en las otras
manifestaciones encontradas como hipoacusia unilateral severa y microcefalia.

La base del tratamiento del sindrome de Evans la constituyen los medicamentos con actividad
inmunoreguladora. En primera instancia se utiliza los corticoides a dosis inmunosupresoras;® en
el caso presentado se utilizaron pulsos de metilprednisolona a dosis de 30 mg/kg/dia y prednisona
a dosis de 1 mg/kg/dia con una respuesta terapéutica desfavorable en comparacién con los
resultados de otras publicaciones.!%1314)

En la actualidad, existe controversia sobre el uso del tratamiento antiviral en infecciones
pediatricas por CMV.*1% Ademas, no todos los pacientes resultan candidatos a recibir
valganciclovir debido a sus efectos adversos, por lo que cada paciente debe evaluarse de manera
individual. En este trabajo, la sospecha de que se trataba de una infeccion congénita por CMV de
diagndstico reciente y que el mecanismo fisiopatoldgico correspondia al de una trombocitopenia
inmune inducida por CMV, llevo a considerar que el tratamiento con valganciclovir podria ser util
y similar a lo expuesto en otras publicaciones.®1%1% |a paciente presentd una respuesta
hematologica favorable en el seguimiento.

En conclusion, el sindrome de Evans asociado a infeccion por CMV es infrecuente. El tratamiento
con valganciclovir podria ser beneficioso para cierto grupo de pacientes; sin embargo, hacen falta
mas estudios que demuestren la eficacia y seguridad de este tratamiento en este sindrome; mas aun

si esta asociado a una elevada carga viral.
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