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Anemia hemolitica autoinmune asociada a colitis ulcerosa
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RESUMEN

En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal se ha
descrito una incidencia de enfermedades de base inmunolé-
gica mayor que la de la poblacién general. La asociacion de
colitis ulcerosa (CU) y anemia hemolitica autoinmune
(AHALI) se describié por primera vez a principios de la déca-
da de los cincuenta; sin embargo, no se han publicado mas
de 50 casos en la bibliografia mundial. Se desconoce cudles
son los mecanismos patogénicos detallados que se hallan im-
plicados en esta asociacion. La evolucion clinica de la AHAI
y la respuesta al tratamiento en estos pacientes parece cur-
sar de forma independiente a la propia CU, requiriendo en
ocasiones tratamiento inmunomodulador e incluso trata-
miento quirirgico. Se presentan 2 casos de AHAI asociada a
CU, con distinta respuesta al tratamiento convencional, y se
revisa la bibliografia al respecto.

AUTOIMMUNE HEMOLYTIC ANEMIA ASSOCIATED
WITH ULCERATIVE COLITIS

The incidence of immunological disorders has been reported
to be greater in patients with inflammatory bowel disease
than among the general population. The association of ulcera-
tive colitis (UC) and autoimmune hemolytic anemia (AIHA)
was first described in the early 1950s but no more than 50 ca-
ses have been described in the international literature. Detai-
led description of the pathogenic mechanisms involved in this
association is lacking. The clinical course of AIHA and treat-
ment response in these patients seems to be independent of
UC, sometimes requiring immunosuppressive treatment and
even surgery. We present 2 cases of AIHA associated with UC
with distinct response to conventional treatment. We also re-
view the literature on the subject.

INTRODUCCION
La anemia es un problema comun en los pacientes afecta-
dos de colitis ulcerosa (CU). Su etiologia puede ser diver-
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sa, si bien las pérdidas hemadticas agudas o crénicas por
lesiones en la mucosa del colon son su causa mas fre-
cuente. Sin embargo, pueden existir otras etiologias,
como déficit vitaminicos y de oligoelementos, eritropo-
yesis ineficaz asociada a enfermedad por trastornos créni-
cos o consumo de fiarmacos (salazopirina, azatioprina)'.
En raras ocasiones, la enfermedad inflamatoria intestinal
se asocia al desarrollo de anemia hemolitica autoinmune
(AHALI) con positividad en el test de Coombs>*, que pue-
de ser de dificil manejo por su gravedad y por la resis-
tencia al tratamiento médico, por lo que en ocasiones se
requieren medidas terapéuticas agresivas como la esple-
nectomia o colectomia.

Presentamos el caso de 2 pacientes con CU y AHAI y re-
visamos la bibliografia al respecto.

OBSERVACIONES CLIiNICAS

Caso 1

Mujer de 42 afios, sin alergias medicamentosas conocidas, fumadora de
10 cigarrillos/dia, con antecedente de hipotiroidismo primario en trata-
miento sustitutivo. Se le habfa diagnosticado de CU extensa 3 afios an-
tes por criterios clinicos, endoscdpicos e histolégicos. Desde entonces
habia presentado 2 brotes de actividad moderada, con buena respuesta al
tratamiento con corticoides orales. Seguia tratamiento de mantenimiento
con mesalazina oral y tdpica.

Consult6 por un cuadro de 3 semanas de evolucién con aumento del ritmo
deposicional (hasta 10-12 deposiciones/dia), sangre y moco en heces, te-
nesmo rectal, urgencia defecatoria y dolor abdominal célico. Se inici6 tra-
tamiento con prednisona oral a dosis de 1 mg/kg de peso, con escasa mejo-
ria de los sintomas, por lo que 4 dias mds tarde se decidi6 su ingreso
hospitalario para iniciar tratamiento por via intravenosa. En la exploracién
fisica la paciente estaba afebril, con constantes mantenidas, normocolorea-
da, normohidratada y sin alteraciones en la auscultacién cardiorrespiratoria
y exploracién abdominal. En los andlisis tnicamente destacaban: 12,5 x
10°/1 de leucocitos, hemoglobina de 11 mg/dl, volumen corpuscular medio
(VCM) de 109 fl, 365 x 10%1 de plaquetas, velocidad de sedimentacién
glocular de 45 mm/h, fibrin6geno de 373 mg/dl y potasio de 3,4 mEq/l. En
la radiograffa simple de abdomen se apreciaba neumatizacion sin dilata-
cién de asas del intestino delgado. Con un indice de actividad de Truelove
inicial moderado (12 puntos), se inici6 tratamiento con corticoides por via
intravenosa a dosis de 1 mg/kg/dia y tratamiento tGpico con mesalazina. La
paciente presenté una lenta pero progresiva mejoria clinica (disminucién
del nimero de deposiciones, desaparicion de la sangre y del dolor abdomi-
nal), acompaiiada de una disminucion de los reactantes de fase aguda. A
los 10 dias del ingreso hospitalario, presenté un cuadro agudo de astenia
marcada, con palidez mucocutdnea y sensacion de «palpitaciones». Entre
los datos analiticos destacaban: hemoglobina de 6,8 g/dl, VCM de 122 fl,
lactatodeshidrogenasa (LDH) de 627 U/ml y bilirrubina de 1,55 mg/dl, con
normalidad de los reactantes de fase aguda. El estudio de anemias mostr6
reticulocitos de 440 x 10°, haptoglobina de 0,02 ng/ml, folato sérico de
4,2 ng/ml y test de Coombs directo positivo para la inmunoglobulina G.
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Con la orientacién diagnéstica de AHAI se decidi6 proceder a una transfu-
sién sanguinea y al aumento de la dosis de esteroides hasta 2 mg/kg/dia,
asi como a la administracion de suplementos de dcido félico. La paciente
fue dada de alta con esteroides orales, mesalazina topica y azatioprina (2,5
mg/kg/dia). Reingresé 2 semanas mds tarde por cuadro de una semana de
evolucion de aumento discreto del ritmo deposicional (4-5 deposicio-
nes/dia), con escasa sangre, y astenia intensa que le impedia realizar las ac-
tividades de la vida diaria. En los andlisis sanguineos destacaban los si-
guientes datos: hematocrito del 23%, hemoglobina de 8,2 g/dl y LDH de
359 U/, junto a normalidad de los reactantes de fase aguda. El estudio de
anemias demostré aumento de reticulocitos y disminucién de haptoglobi-
na. En la colonoscopia se evidencié una mucosa cdlica propia de la CU en
fase de remision. Dado el empeoramiento del cuadro hematolégico, se ini-
cié tratamiento con ciclosporina A oral a dosis iniciales de 5 mg/kg/dia,
pauta descendente de corticoides y profilaxis con trimetroprim/sulfameto-
xazol. Dos meses mds tarde se retiraron los corticoides, posteriormente se
siguié con azatioprina y ciclosporina, con lo que se evit6 la esplenectomia
en los 18 meses posteriores.

Caso 2

Varén de 67 afios, sin alergias medicamentosas ni habitos toxicos, entre
cuyos antecedentes destacaban una inmunodeficiencia comin variable
tratada con inmunoglobulinas por via intravenosa, bronquiectasias bila-
terales con neumonias de repeticion, hipotiroidismo en tratamiento sus-
titutivo e hipertension portal idiopdtica con hiperesplenismo secundario
(leucopenia y plaquetopenia) y funcion hepatocelular normal. Diagnos-
ticado de proctitis ulcerosa 25 afios antes, seguia tratamiento con Plan-
tago ovata 'y se hallaba asintomdtico en los ultimos afios. Estando clini-
camente asintomético de su CU, el paciente inicié un cuadro de ictericia
y astenia marcada, sin otros sintomas asociados. El hemograma demos-
tr6 hemoglobina de 6,3 g/dl, hematocrito del 18%, VCM de 112 fl y 107
x 101 de plaquetas, con test de Coombs directo positivo, por lo que se
transfundieron 2 concentrados de hematies y se inicié tratamiento con
prednisona oral (1 mg/kg/dia). Dos meses mds tarde, tras constatarse un
aumento progresivo de la concentracion de hemoglobina, se inicié una
pauta descendente de esteroides.

DISCUSION

Algunos estudios han sefialado que la enfermedad inflama-
toria intestinal se asocia a una mayor incidencia de enfer-
medades de base inmunolégica’, si bien datos recientes no
corroboran tal hipétesis®. Lorber et al” describieron por pri-
mera vez la asociacién entre CU y AHALI, y desde entonces
se han publicado alrededor de 50 casos®. La asociacién con
la enfermedad de Crohn es mucho mds excepcional, ha-
biéndose descrito sélo 3 casos, el tltimo de ellos de forma
muy reciente’.

El tnico estudio prospectivo realizado hasta la fecha para
evaluar la incidencia de la AHAI asociada a CU incluy6 a un
total de 302 pacientes consecutivos afectados de CU. En mds
de la mitad de ellos se realiz6 incluso un test de Coombs, in-
dependientemente de la existencia de anemia. Definiendo
como AHAI la presencia de anemia asociada a positividad
en el test de Coombs, disminucion en las concentraciones de
hemoglobina e incremento de las cifras de bilirrubina sérica
y LDH, el 1,7% de los individuos evaluados reunié criterios
de AHAIL Ademads, un 1,9% adicional present6 positividad
en el test de Coombs sin otro criterio para el diagndstico de
AHAT2. Gumaste et al® hallaron una incidencia algo inferior
(0,7%) en la mayor serie de pacientes afectados de CU eva-
luada hasta el momento, utilizando los mismos criterios
diagnésticos que en el estudio anteriormente citado. En
nuestro dmbito, el dnico estudio realizado al respecto* hall6
una incidencia de AHAI del 1,4% al revisar retrospectiva-
mente las causas de anemia en pacientes con CU durante un
periodo de 10 afios. Se han propuesto diversos mecanismos
para explicar el desarrollo de AHAI en la CU, si bien la hi-
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poétesis mas aceptada es la reactividad cruzada entre antige-
nos cdlicos y antigenos eritrocitarios'®!!,

Desde el punto de vista epidemioldgico, la AHAI asocia-
da a CU parece ser mas frecuente en mujeres de edad
adulta, independientemente de la extensién de la CUS. El
desarrollo de AHAI suele producirse durante el brote de
actividad de la CU, aunque algunos autores postulan la
falta de relacion entre la actividad de la enfermedad infla-
matoria intestinal y la aparicién de anemia'?. En el caso
de nuestros pacientes, ambos presentaban el antecedente
de hipotiroidismo y en los 2 el diagnéstico de CU fue pre-
vio al de AHAIL Sin embargo, mientras que en el primer
caso se trataba de una CU extensa y el proceso hematol6-
gico se desarroll6 coincidiendo con un brote de actividad,
en el segundo se trataba de una proctitis ulcerosa inactiva.
El tratamiento de eleccién de la AHAI son los corticoides
sistémicos, con los que se obtiene una respuesta favorable
en el 21-60%>'2. En casos refractarios pueden afiadirse in-
munomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina o ciclos-
porina oral). Ante el fracaso del tratamiento médico, debe
recurrirse a la cirugfa; dado que se trata de una situacién
muy poco frecuente, no existe consenso sobre la conducta
terapéutica a seguir. Sin embargo, parece razonable que, en
caso de persistencia de la actividad inflamatoria cdlica,
puede plantearse la colectomia; por el contrario, en los pa-
cientes en los que la CU se encuentra inactiva, la esplenec-
tomia podria ser la intervencidn a realizar.
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