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Colitis ulcerosa asociada a purpura trombocitopénica idiopatica
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RESUMEN

Se han descrito miltiples anomalias hematoldgicas asociadas
a la enfermedad inflamatoria intestinal crénica. La pirpura
trombocitopénica idiopatica es una enfermedad de etiologia
autoinmune que se caracteriza por la presencia de trombope-
nia aislada con un niimero normal o aumentado de megaca-
riocitos en la médula dsea y la ausencia de esplenomegalia.
Existen en la bibliografia varios casos clinicos en los que la
purpura trombocitopénica idiopatica se asocia con una en-
fermedad inflamatoria intestinal cronica, la mayoria de las
veces con colitis ulcerosa. Se desconoce el mecanismo patogé-
nico por el que ambas entidades se asocian. Se han utilizado
varios tratamientos, que van desde cursos cortos de esteroi-
des hasta el uso de inmunodepresores y la esplenectomia, en
funcién de la gravedad del cuadro.

Describimos el caso de una paciente con colitis ulcerosa y
purpura trombocitopénica idiopatica, en la que esta dltima
se manifesté cuando la enferma se encontraba en tratamien-
to con corticoides y ciclosporina, una de las posibles opcio-
nes para el control de la pirpura trombocitopénica. La pla-
quetopenia persistio a pesar del tratamiento con azatioprina
y la realizacién de una colectomia, también descrita como
posible tratamiento curativo.

ULCERATIVE COLITIS ASSOCIATED WITH
IDIOPATHIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA

Multiple hematological anomalies have been described in as-
sociation with chronic inflammatory bowel disease. Idiopat-
hic thrombocytopenic purpura is an autoimmune disease
characterized by the presence of isolated thrombopenia with
a normal or increased number of megakaryocytes in bone
marrow and absence of splenomegaly. Several case reports
of idiopathic thrombocytopenic purpura associated with ch-
ronic inflammatory bowel disease, mostly ulcerative colitis,
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have been published in the literature. The pathogenic me-
chanism through which these entities are associated is unk-
nown. Several treatments have been used, varying from
short courses of steroids to the use of immunosuppressive
agents and splenectomy, depending on the severity of the
symptoms.

We describe the case of a woman with ulcerative colitis and
idiopathic thrombocytopenic purpura, in which the latter
first presented when the patient was undergoing treatment
with corticosteroids and cyclosporin, one of the therapeutic
options for controlling thrombopenic purpura. Platelet defi-
ciency persisted despite treatment with azathioprine and co-
lectomy, also described as a possible curative treatment.

INTRODUCCION

La colitis ulcerosa es una enfermedad de posible origen
autoinmune, que suele asociarse a otros trastornos autoin-
munes, entre ellos hematolégicos'. Existen varios casos
descritos de purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)
asociados a dicha enfermedad®?*. Describimos el caso de
una paciente con colitis ulcerosa, diagnosticada de PTI en
el transcurso de uno de los brotes agudos de su enferme-
dad intestinal, cuando se encontraba en tratamiento con
corticoides a dosis elevadas y ciclosporina, que precisé la
realizacién de una colectomia y esplenectomia. Se expo-
ne ademds una revision bibliografica del tema.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 41 afios sin antecedentes personales de interés, ingresada por
cuadro de diarrea de un mes de evolucién, con 10-12 deposiciones al dia,
con escasa cantidad de sangre roja, acompaiiado de dolor abdominal tipo
retortijon, sensacion de tenesmo rectal y febricula. Tras la realizacién de
una ecografia abdominal, un enema opaco, una tomografia axial compu-
tarizada de abdomen y una colonoscopia con biopsias se le diagnostico
de colitis ulcerosa con afectacion pancolénica. La paciente fue tratada
con nutricion enteral y corticoides a dosis de 1 mg/kg/dia, y se le dio de
alta con mesalazina oral y corticoides en pauta descendente. Al cabo de
tres meses, coincidiendo con la supresion de los esteroides, ingresé por
un nuevo brote con indice de actividad de Truelove-Witts compatible
con afectacion grave, por lo que se inicié tratamiento con corticoides a
una dosis de 1 mg/kg/dia y nutricién enteral, sin conseguir la remision.
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Ante la falta de respuesta, a los 10 dias de tratamiento se decidié admi-
nistrar ciclosporina por via intravenosa a la dosis de 4 mg/kg/dia, y la pa-
ciente present6 una mejoria clinica importante. Mientras se encontraba la
paciente en tratamiento con 5-ASA via oral (3 g/dia) y rectal (enemas, 2
g/dia), corticoides y ciclosporina intravenosa, se detecté en la analitica
un descenso progresivo de las cifras de plaquetas que llegaron a ser de
43.000/ul. La paciente no presentaba lesiones purptricas ni signos de he-
morragia. Se estudi6 la trombopenia, en colaboracién con el Servicio de
Hematologia, y se descartaron como posibles causas una sepsis y toxici-
dad farmacoldgica. El examen morfolégico de las plaquetas mostraba
abundantes megatrombocitos junto a microtrombocitos. Los anticuerpos
anticardiolipina IgG e IgM, los anticuerpos antinucleares y antiglucopro-
tefna de membrana plaquetaria, asi como la serologia para citomegalovi-
rus y virus de la inmunodeficiencia humana, fueron negativos. Se detec-
taron valores elevados de anticuerpos de clase IgG e IgM fijados a las
plaquetas. Con estos hallazgos se estableci6 el diagndstico de PTI. Tras
10 dias de tratamiento con ciclosporina intravenosa, se pautd por via
oral. La paciente fue dada de alta un mes mds tarde con una importante
mejoria clinica y con cifras de plaquetas normales (233.000/ul). Mes y
medio después se inici tratamiento con azatioprina a dosis de 150
mg/dia (de acuerdo con las concentraciones de tiopurinmetiltransferasa).
A los dos meses del alta, mientras se encontraba en tratamiento con ci-
closporina oral, azatioprina y corticoides en pauta descendente, ingresd
por una nueva reactivacion de la colitis ulcerosa, con cifras de plaquetas
de 78.000/ul. Fue preciso aumentar las dosis de esteroides que, como en
anteriores ocasiones, se fueron disminuyendo progresivamente una vez
remitida la clinica. La ciclosporina oral se suspendié pasados 5 meses
tras su inicio, y se mantuvieron la azatioprina y los corticoides a dosis
minimas. Tres meses después la paciente present6 un nuevo brote de co-
litis ulcerosa con disminucién de las cifras de plaquetas (78000/ul), por
lo que se decidi6 la realizacién de una proctocolectomia con anastomosis
ileoanal con reservorio en J e ileostomia. Con ello se consiguié una me-
jorfa significativa de los sintomas gastrointestinales, por lo que se sus-
pendié el tratamiento esteroideo. Las cifras de plaquetas eran normales
en el momento del alta. No obstante, 4 meses mads tarde, y sin desenca-
denante aparente, la cifra de plaquetas descendi6 a 70.000/ul, por lo que
se decidi6 la realizacién de una esplenectomia, con cierre de la ileosto-
mia durante dicha intervencion.

Actualmente, desde el punto de vista digestivo, la paciente presenta una
reservoritis, que se estd tratando con metronidazol y budesonida tépica,
y desde el punto de vista hematoldgico, mantiene cifras de plaquetas de
aproximadamente 500.000/pl.

DISCUSION

La colitis ulcerosa es una enfermedad de posible origen
autoinmune a la que se asocian multiples anomalias he-
matoldgicas. Las mds comunes son la anemia ferropénica,
la anemia hemolitica autoinmune, el déficit de acido f6li-
co, la anemia megalobléstica, la granulocitopenia y la
leucemia aguda o crénica*. La PTI se ha descrito también
como manifestacién extraintestinal de la enfermedad in-
flamatoria intestinal crénica (EIIC), si bien su asociacion
puede considerarse infrecuente a la vista de la revisién de
la bibliografia22.

La PTI, también conocida como enfermedad de Werlhof,
es una enfermedad inmune que se caracteriza por trom-
bopenia aislada con un nimero normal o aumentado de
megacariocitos en la médula 6sea, y ausencia de esple-
nomegalia. Puede asociarse a enfermedades autoinmunes
(lupus eritematoso sistémico), linfoproliferativas (leuce-
mia linfoide y mieloide crdnica), infecciones viricas (vi-
rus de la inmunodeficiencia humana) o bacterianas. En
ausencia de otras enfermedades la PTI se considera pri-
maria®®, Debemos siempre excluir la accién de téxicos
quimicos 0 medicamentosos causantes de trombopenia.
Merecen una atencion especial en la EIIC el uso de aza-
tioprina, sulfasalazina o 5-ASA, que pueden producir pla-
quetopenia®*,

El principal mecanismo patogénico de la PTI es la des-
truccién prematura de las plaquetas cubiertas de anticuer-
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pos por células del sistema mononuclear fagocitico, habi-
tualmente en el bazo®.

La clinica de la PTI es la habitual en otras trombocitope-
nias, con brotes hemorragicos, fundamentalmente cutd-
neos (equimosis, petequias), seguidos de periodos de re-
misién, aunque no es infrecuente la ausencia de signos de
hemorragia aun con trombopenia intensa®. Nuestra pa-
ciente no presentd en ningin momento de la evolucién
purpura ni signos de hemorragia pese a que las cifras de
plaquetas llegaron a ser de 40.000/ul.

El diagndstico se basd en el estudio morfoldgico en san-
gre periférica y en la exclusién de otras posibles causas
de la trombopenia. También puede ser interesante, aun-
que para algunos autores no imprescindible?, la medicién
de los PA-IgG (IgG adherido a la superficie de las pla-
quetas), ya que los valores de PA-IgG se encuentran ele-
vados en practicamente todos los pacientes con trombo-
penia moderada?. Hay que tener en cuenta que dichos
anticuerpos también pueden elevarse en otros procesos,
como infecciones por el virus de la inmunodeficiencia
humana, tumores malignos sélidos o hematolégicos y en-
fermedades del coldgeno®. La realizacién de un estudio de
médula 6sea es discutible en pacientes jévenes, encon-
trandose, si se lleva a cabo, hipercelularidad*?¢%,

El tratamiento de la PTI depende de la gravedad de la en-
fermedad. Se basa en el uso de corticoides, esplenectomia
si éstos no consiguen los resultados deseados o estdn con-
traindicados, o bien otros tratamientos como inmunode-
presores (ciclosporina, azatioprina, etc.), inmunoglobuli-
nas por via intravenosa, plasmaféresis, danazol, entre
otros3*30,

Hemos encontrado en la revision de la bibliografia 37 ca-
sos (10 de ellos en nifios'®?*) en los que se relacionan la
PTI y EIIC; 28 con colitis ulcerosa>58121624 8 con enfer-
medad de Crohn*"!*152% y uno con colitis indetermina-
da?*. Dicha asociacién fue descrita por primera vez en
1964 por Edwards y Truelove’. Normalmente el diagnés-
tico de la colitis ulcerosa precede a la PTI en periodos
que oscilan entre uno y 19 afios, aunque con menor fre-
cuencia también puede coincidir e incluso preceder al de
la enfermedad inflamatoria intestinal’. En el caso de
nuestra paciente el diagnéstico de la PTI se realizé coin-
cidiendo con un brote de la EIIC, mientras se encontraba
en tratamiento con corticoides y ciclosporina, ambos uti-
lizados en el tratamiento de esta enfermedad hematoldgi-
ca, como se describe mas adelante.

Se desconoce con exactitud el mecanismo por el que am-
bas enfermedades se asocian. La hipétesis mds difundida
es un aumento de la permeabilidad de la mucosa coléni-
ca, lo que se produce durante el brote agudo, y como con-
secuencia existiria un incremento del acceso de antigenos
a la circulacién que podria dar lugar a una respuesta hu-
moral inmunoldgica sistémica secundaria®®. Se ha plante-
ado la existencia de un mimetismo antigénico entre los
antigenos de la superficie de las plaquetas y glucoprotei-
nas bacterianas; asi, las plaquetas cubiertas por estos anti-
cuerpos serian destruidas principalmente en el bazo, lo
que acortaria la vida plaquetaria y produciria la trombo-
penia®3. En algunos pacientes el inicio de este proceso
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causaria un defecto en el sistema inmune que reconoceria
las plaquetas como extrafias y darfa lugar a una trombo-
penia crénica, a pesar de la mejoria de la actividad infla-
matoria del intestino®.

En la mayoria de los casos descritos la trombopenia coin-
cide con la exacerbacion de la enfermedad intestinal. En
nuestra paciente, la disminucién de las plaquetas coinci-
di6 con la reagudizacion de la enfermedad, y su cifra des-
cendi6 finalmente sin relacién con el proceso patolégico.
Cuando se produce una plaquetopenia en un paciente con
EIIC debemos excluir siempre otras causas, especialmente
la inducida por farmacos que se utilizan habitualmente en
esta enfermedad, como el 5-ASA, que produce mielosu-
presion directa. Para diferenciarlo puede realizarse un es-
tudio medular, que presentard en este caso hipocelulari-
dad, y se observard una falta de respuesta del recuento
plaquetario al introducir la mesalamina®>*?. Es obligado
excluir otras enfermedades que pueden asociarse a PTI y
cuadros infecciosos sépticos?. Debemos pensar asimismo,
como posibles causas de trombopenia, en sindromes como
la pirpura trombdtica trombocitopénica y el sindrome he-
molitico urémico, microangiopatias trombdéticas disemina-
das, caracterizadas por anemia hemolitica microangiopati-
ca, trombocitopenia de consumo, anomalias neuroldgicas,
alteraciones de la funcidn renal y fiebre’'3. Ademas, es-
tos procesos pueden cursar con isquemia gastrointestinal
debido a oclusién microvascular y pueden producir sinto-
mas similares a los de las EIIC*.

Se han utilizado varios tipos de tratamiento en los pacien-
tes con PTI y EIIC. Habitualmente se usan cursos cortos
de esteroides, que son capaces de inducir la remisién de
ambas, aunque a veces €s necesario continuar con una
dosis baja de mantenimiento. Los casos mds resistentes
pueden controlarse con dosis altas de prednisona y, en
ocasiones, debe valorarse la realizacién de una esplenec-
tomia. Esta normalmente se reserva para casos refracta-
rios o recurrentes al tratamiento médico**. Hay descrito
un caso de hemorragia incontrolada debido a colitis y
trombopenia grave en el que ambas curaron tras la reali-
zacién de una colectomia®. Otras alteraciones hematoldgi-
cas asociadas a la colitis ulcerosa, como la anemia hemo-
litica autoinmune, también han respondido a dicho
tratamiento quirtrgico’>-%,

Otros tipos de inmunodepresores (ciclosporina, azatiopri-
na, 6-mercaptopurina, vincristina, entre otros) también es-
tan indicados ante la falta de control de ambas enferme-
dades***°. Por otra parte, si la PTI es grave y la EIIC
moderada, la esplenectomia puede considerarse el primer
tratamiento, y los inmunodepresores pueden reservarse
para los pocos pacientes en los que no se logra controlar
la trombopenia®*.

En nuestro caso, la PTI se diagnosticé cuando la paciente
estaba en tratamiento con corticoides a dosis altas y ci-
closporina. No hemos encontrado ningtin caso en el que
la trombopenia se diagnosticara coincidiendo con el uso
de ciclosporina, uno de los dltimos eslabones en el trata-
miento de aquella®. Por otro lado, en nuestra paciente la
colectomia no aporté beneficios en cuanto a la mejoria de
la plaquetopenia, hecho que no sustenta la hipétesis pato-
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génica mas difundida que relaciona ambas enfermedades.
En conclusién, aportamos un nuevo caso que apoya la
existencia de una asociacién entre la EIIC y la PTIL, y la ne-
cesidad de pensar en esta entidad como una posible causa
de trombopenia en estos pacientes.

Es de destacar la falta de datos precisos acerca del meca-
nismo patogénico por el que ambas se asocian, lo que re-
sultaria de gran ayuda para establecer un tratamiento ade-
cuado en cada situacion.
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