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Coexistencia de enfermedad de @Cmsm
Crohn y trombocitopenia

inmune primaria y sus

implicaciones en el tratamiento

Co-existence of Crohn’s disease and primary
immune thrombocytopenia and its
implications in treatment

Sra. Editora:

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una enferme-
dad multisistémica, llegando a desarrollar un 30% de los
pacientes, algun tipo de manifestacion extraintestinal (MEI).
Las MEI se pueden manifestar en distintas fases de la enfer-
medad, asociandose o no al grado de actividad'-2.

Las manifestaciones hematolégicas de la Ell incluyen
la trombocitopenia inmune primaria (PTI), antes pUrpura
trombocitopénica idiopatica. Se caracteriza por disminucion
aislada de plaquetas menor a 100.000/mm? en ausencia de
causa desencadenante. Su diagnéstico es por exclusion, en
pacientes con trombocitopenia persistente (tabla 1)"34.

La asociacion entre Ell y PTI en nifios es infrecuente,
estimandose prevalencias de 0,1-0,48%, y asociandose en
mayor medida a colitis ulcerosa (CU) en comparacion con
enfermedad de Crohn (EC)*°. Describimos 2 casos de apari-
cion conjunta de ambas entidades, cuyo interés radica en la
excepcionalidad de dicha asociacion y las implicaciones que
los tratamientos instaurados pueden tener en la evolucién
de las mismas.

Paciente 1

Nifa de 11 anos, con antecedentes de EC (clasifica-
cion de Paris A1aL2B1G0) diagnosticada segun criterios
de Oporto a los 4 anos y en tratamiento de manteni-
miento con azatioprina (AZA) a 2,5mg/kg/dia. A los 9
anos de edad, en situacion de remision clinica, presenta
equimosis y petequias de aparicion subita. La analitica

Tabla 1  Causas de trombocitopenia y de PTI secundarias

muestra 2.000 plaquetas/mm?, con estudios complementa-
rios negativos. Se administran 2 dosis de gammaglobulina
(0,8g/kg/dosis) y corticoides endovenosos (2 mg/kg/dia)
sin mejoria, llegandose al diagnéstico de PTI, y preci-
sando gammaglobulina de mantenimiento cada 3-4 meses
(0,8 g/kg/dosis) por trombocitopenia persistente. A los 18
meses del diagndstico de PTI presenta recaida clinica y
endoscopica de su EC (PCDAI 35, SES-CD: 6). Se decide
asociar tratamiento de induccion con anti-TNF alfa huma-
nizado (adalimumab [ADA]), segin pauta estandar cada 2
semanas (160, 80 y 40 mg subcutanea) entrando en remision
(PCDAI 0, calprotectina fecal: 15mg/kg). Presenta buena
evolucion, observandose estabilizacion de cifras de pla-
quetas, permitiendo suspender el tratamiento esteroideo.
Actualmente cumple tratamiento combinado con AZA-ADA,
sin precisar nuevas tandas de gammaglobulinas ni corti-
coides 24 meses tras el inicio de ADA, a la espera de
realizar colonoscopia de control previa a plantear paso
a monoterapia.

Paciente 2

Paciente varon de 15 afos, diagnosticado de EC
(A1bL2B1G0), en tratamiento de mantenimiento con
mercaptopurina (6-MP) (1,5mg/kg/dia). A los 7 meses del
diagndstico, en remision clinica (PCDAI 0), presenta trom-
bocitopenia aislada (85.000/mm?). Para descartar citopenia
por tiopurinicos (si bien, resto de series celulares y actividad
de tiopurina metiltransferasa eran normales), se decide su
suspension temporal, sin observar mejoria, alcanzandose
cifras de 9.000/mm?3, reinstaurandose dicho tratamiento.
Se establece el diagndstico de PTI tras negatividad de
estudios complementarios. Se administra tratamiento con
gammaglobulina (0,8 g/kg/dosis) con buena respuesta
inicial, si bien precisa posteriormente corticoterapia (0,4-
1mg/kg/dia) de mantenimiento. En la actualidad, a los 19
meses del diagnoéstico de PTI, se encuentra en remision
clinica y estabilidad analitica (PCDAI 0, CF 20 mg/kg) con
dosis bajas de esteroides (0,1 mg/kg/dia) y mercaptopurina
concomitante.

Mecanismo no inmune

Mecanismo inmune

Trombocitopenias congénitas, sindrome de Bernard-Soulier,
enfermedad de von Willebrand tipo IIb, enfermedades
relacionadas con MYH9

Enfermedades de la médula dsea: sindromes
mielodisplasicos, leucemias, anemia aplasica, infiltracion
medular

PuUrpura trombdtica trombocitopénica y otras
microangiopatias trombaticas

Hepatopatia cronica
Consumo de drogas (alcohol entre otras), productos de

herbolario y toxicos ambientales
Trombocitopenia inducida por farmacos

Purpura postransfusional y trombocitopenia
aloinmune

Trombocitopenia inmune por farmacos
Vacunaciones recientes

Infeccion por VIH, VHC. Otras infecciones
Asociada a otras enfermedades autoinmunes:
lupus eritematoso, sindrome antifosfolipido,
enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedades tiroideas, entre otras

Asociada a inmunodeficiencia variable comin y
sindrome linfoproliferativo autoinmune
Trombocitopenia postrasplante de 6rgano solido y
de progenitores hematopoyéticos

Sindromes linfoproliferativos (LLC, LNH, LH, etc.)
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Tabla 2 Casos de enfermedad de Crohn asociado a trombocitopenia inmune primaria descrito en pediatria

Caso Edad de Sexo Forma de Localizacion Plaquetas al Tratamiento de Tratamiento de Cirugia Remision
inicio de la comienzo y de la EC comienzo de la PTI la EC delaECy
enfermedad tiempo hasta la PTI la PTI

la evidencia
de asociacion
1 11 anos M EC 2,5 anos Colon <10.000/mm?3 Gammaglobulina, Mercaptopurina No Si
Higuchi et al.? antes de la corticoides
PTI
2 2 afios F EC 3 meses Ileocolonica 6.000/mm3 Corticoides 5-ASA No Si
Higuchi et al.? antes de la
PTI
3 5 afnos F PTI 6 afnos Ileocoldnica <10.000/mm?3 Gammaglobulina, 5-ASA, Esplenectomia, Si
Higuchi et al.? antes de la corticoides ciclosporina, colectomia
EC tacrolimus
4 17 anos F EC 6 anos Colon <10.000/mm? Gammaglobulina, 5-ASA, Si Si
Mancefido et al.’ antes de la corticoides corticoides Colectomia
PTI
5 14 anos F PTI 6 meses Colon 4.000/mm3 Gammaglobulina, 5-ASA, No Si
Mancefiido et al.’ antes de la corticoides azatioprina,
EC corticoides,
infliximab

EC: enfermedad de Crohn; F: femenino; M: masculino; PTI: trombocitopenia inmune primaria; TAl: trombocitopenia autoinmune; 5-ASA: sulfasalazina.
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La asociacion de EC y PTI se encuentra poco descrita en
la literatura (tabla 2). El comienzo de PTI asociada a Ell es
variable, siendo mas frecuente con posterioridad al diagnos-
tico de la Ell, por casos expuestos. Dado que la asociacion
descrita es mas frecuente en CU que en EC, es interesante
senalar que nuestros pacientes con EC presentaban afecta-
cion exclusivamente colodnica, lo que podria demostrar la
hipdtesis de que la inflamacion de la mucosa colonicay/o la
disregulacion de su sistema inmune local, podrian asociarse
a la aparicion de PTI en estos pacientes®®.

Estudios en adultos describen casos de PTI refractarios
al tratamiento médico convencional, con buena respuesta
al tratamiento con anti-TNF, postulandose un mecanismo
de apoptosis de monocitos y macrofagos (productores de
TNF alfa al igual que linfocitos CD4), con disminucion de
anticuerpos antiplaquetarios producidos por linfocitos B°.

En nuestra revision, si bien al comienzo de la PTI se uti-
lizé terapia convencional (gammaglobulina y esteroides),
consideramos que el control adecuado de su EC con far-
macos anti-TNF en el caso 1 y tiopurinicos en el caso 2 ha
permitido un mejor control y evolucion de la PTI, sin preci-
sar nuevas dosis de gammaglobulinas. La posibilidad ahadida
de suprimir el tratamiento esteroideo en nuestra paciente
tratada con anti-TNF hace atractiva la posibilidad de esca-
lar tratamiento en nuestro paciente 2 en caso de evolucion
desfavorable de su EC.

En conclusion, podemos decir que la asociacion entre PTI
y EC es poco frecuente. El tratamiento utilizado para el man-
tenimiento de la remision de la EC, también pueden lograr
un control adecuado de la PTI. De esta manera se pueden
evitar tratamientos agresivos, mejorando asi la calidad de
vida de estos pacientes.
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Hemangiomas hepaticos:
respuesta espectacular al
tratamiento con propranolol

@ CrossMark

Hepatic hemangiomas: Spectacular response
to treatment with propranolol

Sra. Editora:

Los hemangiomas infantiles (HI) representan el tumor
benigno de partes blandas mas habitual en la edad pedia-
trica. Tienen una incidencia del 1 al 2,6% en recién nacidos
y hasta del 10% en nifios de un afio de edad'. Suelen pre-
sentarse como lesiones cutaneas Unicas. En ocasiones son
multiples, relacionandose entonces con la afectacion de
drganos extracutaneos, siendo el higado el mas frecuente’-.

El hemangioma hepatico (HH) es el tumor hepatico
benigno mas frecuente en la infancia®, con mayor inciden-
cia en el sexo femenino®. Se diferencian 3 tipos: focal,

multifocal y difuso®. El HH focal suele ser una lesién
Unica y asintomatica, por lo que generalmente no precisa
tratamiento'. Parece corresponderse con el hemangioma
congénito rapidamente involutivo (RICH) cutaneo vy, al igual
que este, no expresa el transportador de glucosa Glut-1,
normalmente presente en los HI'>. Los HH multifocales y
difusos son verdaderos HI. El HH multifocal se presenta como
multiples lesiones de morfologia esférica, que pueden per-
manecer asintomaticas hasta su resolucion espontanea o,
menos frecuentemente, ocasionar fallo cardiaco por la pre-
sencia de shunt arteriovenoso o portovenoso. Por su parte,
el difuso reemplaza casi en su totalidad al parénquima hepa-
tico pudiendo desencadenar un sindrome compartimental
abdominal por el efecto masa. También se asocia a hipo-
tiroidismo por la elevada produccion de tironina deiodinasa
tipo .

Los corticoides han constituido la primera linea de trata-
miento de los HH sintomaticos, asociados o no a vincristina
(VCR), que comenzd a emplearse como alternativa al inter-
ferén, dados sus efectos secundarios?, y a la ciclofosfamida®.
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