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RESUMEN

La purpura trombocitopénica idiopatica es una manifesta-
cion extraintestinal poco frecuente de la enfermedad infla-
matoria intestinal, y sobre todo es rara en la enfermedad de
Crohn, donde presenta ciertas peculiaridades respecto a su
clinica habitual, de tal manera que ocurre con mas frecuen-
cia cuando la enfermedad de Crohn es de predominio colé-
nico, suele aparecer un tiempo después del diagnéstico de
ésta y, ademas, complica el curso clinico de ambas enferme-
dades. En este trabajo se presenta un caso de enfermedad de
Crohn asociada a pirpura trombocitopénica idiopatica, en
una mujer de 14 afios en la que la pirpura trombocitopéni-
ca idiopatica se inicio de forma simultanea a la enfermedad
de Crohn, con mala evolucion clinica y resistencia a los tra-
tamientos habituales de ambas enfermedades.

IDIOPATHIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA AS AN
EXTRAINTESTINAL MANIFESTATION OF CROHN’S
DISEASE

Idiopathic thrombocytopenic purpura is an infrequent ex-
traintestinal manifestation of inflammatory bowel disease. It
is particularly rare in association with Crohn’s disease. In
these cases it presents certain peculiarities with respect to its
normal clinical features, occurring more frequently when
Crohn’s disease is mainly colonic and usually appearing af-
ter the diagnosis of Crohn’s disease has been made. Moreo-
ver, it usually complicates the clinical course of both disea-
ses. We present a case of idiopathic thrombocytopenic
purpura in a 14-year-old girl in whom the two diseases first
presented simultaneously. The clinical course was poor and
both diseases were refractory to habitual treatment.
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una infla-
macién crénica del intestino que se asocia a muiltiples
manifestaciones extraintestinales, sobre todo en el caso
de la colitis ulcerosa y, con menos frecuencia, también en
la enfermedad de Crohn (EC). Entre estos cuadros ex-
traintestinales, cabe destacar la pirpura trombocitopénica
idiopatica (PTI), que presenta una evolucién clinica ca-
racteristica en esta situacion. En este articulo presentamos
el caso de una paciente con EC asociada a PTIL.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 14 afios que presentaba, desde una semana antes del ingreso,
3-4 deposiciones diarreicas diarias, que en los dias previos se habian
acompaifiado de sangre roja fresca, junto con dolor abdominal tipo c6li-
co y fiebre de 38-39 °C, asociado a epistaxis y hematomas superficiales
espontdneos. Dos aflos antes, habia presentado un episodio de aftas ora-
les con odinofagia intensa, sin diagndstico definitivo. Seis meses antes
se le habia diagnosticado de PTI, por la que estaba en tratamiento con
dapsona y gammaglobulina intravenosa por falta de respuesta a los este-
roides. En la exploracion destacaba un abdomen doloroso de forma di-
fusa a la palpacion, junto con los hematomas en los miembros superio-
res e inferiores antes sefialados.

En la analitica realizada se detect6 anemia de trastornos cronicos (he-
moglobina: 10,3 g/dl; hematocrito: 29,6%; volumen corpuscular medio:
86,4 fl; hemoglobina corpuscular media: 29,6 pg; hierro: 57 pg/dl;
transferrina: 241 mg/dl; indice de saturacién de transferrina: 19%; ferri-
tina: 32 ng/ml), asi como leucocitosis leve con neutrofilia (13.700 leu-
cocitos con 8.350 neutrdfilos), una cifra de plaquetas de 4.000/pl, fibri-
négeno de 785 mg/dl y proteina C reactiva de 135,7 mg/dl. Ademds, se
observé aumento de la alfa-1-antitripsina (2,6 mg/dl; valor normal, has-
ta 2 mg/dl) y de la lactatodeshidrogenasa (522 U/l). Se determinaron las
inmunoglobulinas G, A y M, los anticuerpos antinucleares, anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilo, factor reumatoide, proteina C reactiva, an-
tiestreptolisinas O, antigeno de superficie del virus de la hepatitis B,
anticuerpos antivirus de la hepatitis B, antivirus de la hepatitis C, antivi-
rus de la inmunodeficiencia humana, anticitomegalovirus y anti-Salmo-
nella Tiphy O; todos ellos resultaron negativos, al igual que los hemo-
cultivos, el coprocultivo y los pardsitos en heces.

Por la presencia de rectorragia, se realiz6 una colonoscopia en la que se
observaban un recto normal y a partir de ahi, hasta 50 cm, una mucosa
eritematosa y congestiva con ulceraciones superficiales tipo «aftoide» y
tendencia a la estenosis de la luz; segtn el informe de las biopsias, la mu-
cosa del intestino grueso presentaba importante inflamacién aguda y cré-
nica inespecifica, compatible con el diagndstico de enfermedad de Crohn.
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En la tomografifa computarizada abdominal se observé afectacion del co-
lon descendente y sigma, sin afectacion de la grasa mesentérica, coleccio-
nes ni abscesos intrabdominales. En el transito gastrointestinal se puso de
manifiesto un transito por el intestino delgado lentificado, sin afectacién
radioldgica de éste, con plenificacién del marco célico hasta el tercio dis-
tal del colon transverso con calibre y haustracion conservados.

Durante su ingreso, la paciente recibié tratamiento con corticoides a do-
sis altas (1 mg/kg/dia), metronidazol y levofloxacino. La cifra de pla-
quetas se recuperd tras iniciar el tratamiento con corticoides y tras la
mejoria de la clinica intestinal.

La paciente reingresé en los 9 meses siguientes en 5 ocasiones por nue-
vos brotes graves de la EC, con oscilacion de las cifras de las plaquetas
entre 42 x 10%/ul y menos de 5 x 10*/ul. En este caso la PTI era resisten-
te al tratamiento con corticoides y se preciso la transfusién de plaquetas,
asi como la administracién de gammaglobulina. Al mismo tiempo, la
EC también se fue haciendo corticodependiente, ya que los brotes reci-
divaban al reducir la dosis de glucocorticoides, y requirié tratamiento
sistémico con éstos a dosis plenas en los 3 primeros brotes, en el plazo
de 3 meses. Posteriormente, a pesar del tratamiento con dosis plenas de
esteroides durante mds de 7 dias, la EC no mejoraba, por lo que se con-
siderd que ésta era corticorrefractaria y se inici6 tratamiento con tacroli-
mus y azatioprina. Con esta medida se consiguié durante unos meses la
mejoria del cuadro, que se reactivé tras la retirada del tacrolimus. Tras
ello, y dada la clinica que presentaba la paciente, se decidi6 afiadir al
tratamiento infliximab, con buena respuesta (el indice de actividad de la
EC antes de la primera dosis de infliximab era de 216,6 y, antes de la
segunda dosis, de 137,4). A la vista de los resultados, se decidi6 pautar
tratamiento con infliximab durante 48 semanas, con lo que se consigui6
la remisién de la EC y de 1a PTI y las cifras de plaquetas se mantuvieron
en un valor superior a 60.000/ul.

DISCUSION

Es bien conocida la asociacién de la EII con manifesta-
ciones extradigestivas, ya sean asociadas o no a la activi-
dad de la enfermedad o bien de caricter autoinmunitario.
Asi, se han descrito mas de 100 enfermedades o cuadros
asociados!, que ademds constituyen una fuente importan-
te de morbimortalidad e involucran a mdltiples érganos y
sistemas®>.

La prevalencia de las enfermedades autoinmunitarias aso-
ciadas a la EIl es muy variable. Segun el estudio presen-
tado por Snook et al®, existe una mayor asociacién de és-
tas en la colitis ulcerosa que en la EC, y la incidencia en
esta ultima es similar a la de la poblacién general. En este
mismo estudio, no se encontré relacion significativa entre
la prevalencia de las enfermedades autoinmunitarias y la
extension de la EII (tanto colitis ulcerosa como EC), a di-
ferencia de lo que ocurre con otras manifestaciones ex-
traintestinales. Tampoco se observo relacién temporal en-
tre la actividad o aparicién de la EIl y el desarrollo de
manifestaciones autoinmunitarias, excepto para la anemia
hemolitica autoinmunitaria.

Entre estas manifestaciones cabe destacar la PTI. Se defi-
ne PTI como la presencia de plaquetopenia, ausencia de
esplenomegalia y cifra de megacariocitos normal o au-
mentada en la médula 6sea. La PTI puede ser primaria o
secundaria a otras enfermedades o infecciones virales*.
Se produce por un aumento de la destruccién de plaque-
tas, de patogenia desconocida. Se han propuesto varias
hipétesis para explicarla. La primera supone la implica-
cion del colon, a través de la generacion de una respuesta
humoral a partir de antigenos de la luz colénica que pasan
al torrente circulatorio, como consecuencia del aumento
de la permeabilidad intestinal durante la inflamacién agu-
da, lo que da lugar a anticuerpos que reaccionan de forma
cruzada debido a semejanzas entre antigenos con las pla-
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quetas, lo que explicaria por qué se asocian con mayor
frecuencia cuando la EC presenta un
brote®®. Otro mecanismo podria ser el secuestro y la des-
truccion de plaquetas en los vasos colénicos como conse-
cuencia de una inflamacién grave de la mucosa del colon,
lo que podria explicar la falta de anticuerpos antiplaque-
tarios que se da en algunos casos y la corticorresistencia®.
Otros autores apuestan por una relacidon genética a través
del complejo principal de histocompatibilidad, teoria que
no se ha demostrado hasta el momento®. Por supuesto, la
asociacion entre estas 2 entidades podria ser simplemente
una coincidencia.

Esta entidad es mas comun en la colitis ulcerosa, con una
prevalencia entre el 0,1 y el 0,48%, que en la EC*S. De
hecho, de los 39 casos publicados de asociacién EII-PTI,
29 corresponden a colitis ulcerosa*”1%?7, 1 a colitis inde-
terminada y sélo 9 a EC>679102829 " a] que tenemos que
afiadir el caso que se presenta ahora.

El patrén de aparicién en relacién con el momento de
diagnéstico de la EC es muy variable. En la mayoria
de los casos, la EC precede a la PTI en dias, meses o afios
(tabla I), pero en 3 casos se present6 antes del diagndstico
de la enfermedad intestinal y en uno se detecto en el brote
agudo de la EC.

Cabe destacar que la coexistencia de EC y PTI tiende a
complicar el curso clinico de ambas enfermedades?, que
se hacen mads resistentes a los tratamientos habituales y
presentan un curso clinico mas térpido, lo que se pone en
evidencia en algunos de los casos publicados (tabla I), asi
como en nuestra paciente.

En ocasiones, se produce la cronificacién de la PTI*7, de
tal manera que puede desarrollarse plaquetopenia en au-
sencia de brote de EC.

Respecto a la evolucién de la EC se observan, segin lo
publicado, algunas caracteristicas especiales. La afecta-
cioén es mayoritariamente colénica: en todos los casos pu-
blicados existe afectacién del colon, y s6lo en 4 de ellos
hay, ademds, afectacion del ileon distal. Por otro lado, en
algunos de los casos es necesaria la colectomia para el
control de la EC, que al mismo tiempo soluciona la PTI
(tabla I).

En el caso que presentamos llaman la atencién varios as-
pectos: a) que la PTI aparezca muy pocos meses antes del
diagndstico definitivo de la enfermedad, aunque podria
haber coincidido en el tiempo con el comienzo de la EC
(episodio de aftas orales), que no se diagnosticé en su
momento; b) que la PTI se haga corticorresistente al mis-
mo tiempo que lo hace la EC, lo que apoyaria la hipétesis
de destruccién plaquetaria en los vasos coldnicos; ¢) la
PTI se cronifica, sin coincidir siempre las oscilaciones
plaquetarias con brotes de EC; d) la afectacién es funda-
mentalmente del colon, sin que en este caso hay confir-
macién radiolégica de que el fleon distal esté afectado; e)
en nuestro caso, el control de la EC supuso el control de
la PTI, por lo que se podria establecer una relacién causal
entre estos 2 procesos; f) el tratamiento con infliximab ha
conseguido controlar, hasta el momento, la EC, con man-
tenimiento de la cifra de plaquetas, y g) en la bibliograffa
revisada y en busquedas realizadas en MEDLINE no se
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TABLA 1. Casos descritos de asociacion entre enfermedad de Crohn (EC) y purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)

Higuchi Manzano Boyne Zlatanic Kosmo Higuchi et | Higuchi Higuchi Baudard Arruda Caso
et al' et al’ y Dye® etal’ etal® |al'® et al' et al' etal® etal® presente
Caso 1 Caso 3 Caso 4
Edad (afios) 54 17 32 65 11 2 5 19 43 14
Sexo Varén Mujer Mujer Mujer Varén Varén Mujer Mujer Varén Mujer
Localizaciéon | Pancolitis | Pancolitis | Pancolitis Pancolitis |Colon Colon + Colon + Colon + Colon Colon +
+ fleon ileon intestino ileon ascendente ileon
distal distal delgado distal distal
Actividad EC | No Activa Activa Activa No No - Activa No Activa
cuando PTI
Intervalo ) (+) (+) (+) (+) (+) -) En presen- (- 10 -)
EC-PTI 7 meses 9 afos 6 semanas 28 afios | 32 meses 1,2 meses 6 anos tacion semanas 6 meses
Anticuerpos Si No Si Nit - - - No - -
antipla-
quetarios
Tratamiento GC GC + SASA — Colecto- |GC + SASA + GC + GC GC GC +
EC SASA GC mia S5ASA metroni- S5ASA SASA +
— co- + 6MP dazol + metro- metro-
lecto- nidazol nidazol
mia — in-
al mes fliximab
Tratamiento GC GC —»Ig |GC+6MP |GC —es- |[GC—Ig |GC GC—Ig—> |GC—-Ig— |[GC + acido GC—1Ig
PTI plenec- esple- esplenecto- aminoca- + dapsona
tomfa— nectomia mia — GC proico — infli-
colecto- dosis altas ximab
mia
Respuestade | Si No Si Si, tran- |S{, transi- | S{ Si, transi- Si, transitoria | S{ Si, tran-
PTI a GC sitoria toria toria sitoria
Evolucién 1 mes tras | Cedi6 con | Ambas corti- |Recaida |- Sin recu- Tras esple- |Pérdidaenel |Recaida Recaidas
PTI-EC tras trata- colec- codepen- con rrencia nectomia, seguimiento | de PTI con brotes
diagnéstico miento, tomia dientes brotes de PTI control 2 meses de EC,
mantenia durante de EC de PTL. tras se hizo
cifras de meses. Brotes finalizar cortico-
plaquetas Luego, no de EC tratamiento rresistente
nueva PTI

(+): EC antes que PTI; (-): EC después de PTI; GC: glucocorticoides; Ig: gammaglobulina; 6MP: 6-mercaptopurina; SASA: 5 aminosalicilatos.

han encontrado otros casos en los que se haya empleado
el infliximab en pacientes con PTI.

En el estudio de la PTI es importante considerar todos los
factores que pudieran producir trombopenia, sobre todo
respecto a la medicacién, ya que en estos pacientes es fre-
cuente el uso de fairmacos que poseen estos efectos secun-
darios (p. €j., aminosalicilatos o azatioprina)*. A esta pa-
ciente no se le habia administrado previamente ningin
tipo de farmaco, y en su caso se habian descartado otras
causas de PTL

En resumen, se presenta un caso mas de PTI asociada a
EC, con algunas caracteristicas peculiares en comparacién
con los casos descritos hasta ahora. Serfan necesarios mas
estudios que profundizaran en esta relacién y ayudaran a
despejar las dudas existentes hasta el momento.
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