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Resumen : La colitis ulcerativa crénica indeterminada (CUCI) se caracteriza por una inflamacién que afecta
en su inicio principalmente al recto, pudiendo extenderse en forma continua y difusa hacia el colon.

La anemia es muy frecuente en pacientes con CUCI debido a sangrados y a la cronicidad de la enfermedad.
Ademas, la CUCI puede disminuir la tolerancia inmunolégica, lo que puede desencadenar en algunos casos la
anemia hemolitica autoinmune (AHAI) mediada normalmente por anticuerpos del tipo IgG.

La paciente del caso, presenta una AHAI asociada a CUCI con mediacién de anticuerpos tanto IgG como IgA,
por lo que es una situacién sumamente infrecuente.
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AUTOIMMUNE HEMOLYTIC ANEMIA MEDIATED BY IgG
AND IgA IN A PATIENT WITH ULCERATIVE COLITIS

Abstract:  Chronic ulcerative indeterminate colitis (CUCI) is characterized by inflammation that primarily
affects the rectum and may extend continuously to the colon.

Anemia is common in patients with CUCI because of bleeding and the chronicity of the disease. However,
CUCI has an immunological component. CUCI decrease the immune tolerance, which can lead in some cases to
autoimmune hemolytic anemia (AIHA) usually mediated by antibodies of the IgG type.

The patient in this case presents an AIHA associated with CUCI mediated both IgG and IgA antibodies, so it is
an extremely rare situation.
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INTRODUCCION

La Colitis Ulcerativa Crénica Indeterminada
(CUCI) es una enfermedad inflamatoria intestinal
de etiologia desconocida con un curso clinico
cronico y discapacitante.

Algunos estudios han sefialado que Ila
enfermedad inflamatoria intestinal se asocia a una
mayor incidencia de enfermedades de base
inmunolégicas entre ellas la Anemia Hemolitica
Autoinmune (AHAI) [1, 2].

Desde la primera descripcion de un caso de
AHAI asociada a CUCI en 1955, se han publicado
unos 50 casos a nivel mundial [1, 2].

En una serie publicada en 1997 con 302
pacientes con colitis ulcerosa se hallé6 una
prevalencia de AHAl en el 1,7 % de los casos [3].

Epidemiolégicamente, la AHAI asociada en
colitis ulcerativa (CU) es mas frecuente en mujeres
de edad adulta independientemente de la
extension de la CU. El desarrollo de la 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
inflamatoria y la aparicién de anemia [4].

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) se
define por dos hechos fundamentales: descenso de
la vida media de los hematies y la deteccion de
inmunohemoglobinas y/o complemento unidos a
la membrana eritrocitaria mediante una prueba de
Coombs directo. Aproximadamente, el 80-90 por
ciento de los casos de AHAI en general se producen
por autoanticuerpos calientes con presencia de IgG
y/o complemento en la mayoria de los casos. La
aparicion de IgA como inmunoglobulina
acompafiante se manifiesta en una proporcion
variable segin diversos autores, que oscila entre
1,5 a 20 % y la presencia exclusiva de IgA es
excepcional, con lo que esta frecuencia se reduce a
un 0,2 a 2,7 % [5].

CASO CLINICO

Paciente femenina de 25 afios, estudiante
universitaria, vecina de Cartago.

Antecedentes  personales  patoldgicos:
paciente diagnosticada hace dos afios con Colitis
Ulcerativa Croénica Indeterminada (CUCI). Biopsia
mas colonoscopia realizadas 14 de abril de 2008
con hallazgos compatibles con procto-signoiditis
erosivas. Tratamiento previo con acido félico mas
vitamina B 12 con sulfasalazina via oral.

Antecedentes no patologicos: Tabaquismo
negativo, Etilismo negativo, no consumo de téxicos
y alergias negativas.

Antecedes heredofamiliares: Padre es
diabético e hipertenso.

Motivo de consulta: paciente presenta dolor
abdominal difuso, debilidad y deposiciones
liquidas sanguinolentas y con mucus de 2 a 3
diarias. Signos y sintomas: Paciente alerta,
eupneica, presenta astenia y adinamia,
hemodindmicamente estable.

Hallazgos de laboratorio
Biogquimica

Paciente presenta valores normales de
glucosa, pruebas de funcién renal, electrolitos y
transaminasas hepaticas. Examen general de orina
normal sin signos de hemorragia o infeccidn.
Aumento de Deshidrogenasa lactica sérica: 526
IU/L (referencia 230-460 IU/L). Ademas, presenta
alteraciones en los valores normales de
bilirrubinas.

Hematologia

Recuento de eritrocitos 1, 29 millones / ul
(referencia 3,5 - 4,5 millones / ul), hemoglobina 4,
8 g/dl (referencia 12,5 - 14,8 g/dl) hematocrito
17,6 por ciento (referencia 37 -47 por ciento).
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Tabla 1. Valores de bilirrubina al ingreso de la
paciente
Bilirrubina total  Bilirrubina directa

Bilirrubina
indirecta
2,14 mg/dl 1,81 mg/dl 0,33 mg/dI
Referencia: 0-1

mg/dl 0,7 mg/dl

Presenta leucocitosis (12 150 células por
microlitro)  con leve desviaciéon izquierda y
trombocitosis (474 000 plaquetas por microlitro).

La morfologia de glébulos rojos presenta
anisocitosis 2+ dada por esferocitos con basofilia
difusa 3+. Asi como se evidencia la presencia de
eritroblastos ortocromaticos, policromaticos y
basoéfilos.

Los hallazgos inmunohematoldgicos se
muestran a continuacion.

Plan de tratamiento

Cambiar Sulfasalazina por Mesalazina.

Prednisona 20 miligramos (mg) por 5 dias (d),
luego 15 mg por 15 d, y dosis mantenimiento 10
mg por 5 d.

Metronidazol 500 mg /d.

Sulfasalazina 1 comprimido via oral.

Transfusion 500 CC de Globulos Rojos Empacados.

Ante la solicitud de transfusion en el Banco
de Sangre se procesaron 15 unidades de GRE
siendo todas incompatibles; catorce de las cuales
presentaron incompatibilidad 2+, excepto una
unidad que present6 incompatibilidad 1+.

Se indica a medicina interna esta situacion,
y el internista indic6 dexametasona IV esperar 45
minutos y transfundir la unidad de GRE menos
incompatible de forma lenta y con supervision.

Luego gama-globulina en bomba de
infusion.

Referencia 0,2 — Referencia 0 —
0,2 mg/dl

No se presentd reaccion transfusional al
finalizar la bolsa.

Cuadro 2: Resultados inmunohematolégicos de
la paciente
Determinacion

Grupo y Rh

Resultado
B positivo

Fenotipo C+,c+ E- e+
1gG 4+
IgA 3+

Coombs Directo IgM neg

C3Cneg
C3D neg
Células| 1+
Células Il 1+

Coombs indirecto a 37 °C

Células 11l 1+

Panel de anticuerpos
irregulares
a37°C
Autocontrol en gel

Todas las células
positivas 1+

Positivo

Paciente es ingresada estable al servicio de
medicina de mujeres con seguimiento del
tratamiento indicado, sin mas transfusiones.

Cuatro dias después la paciente egresa
estable con una hemoglobina de 10.1 g/dl y con
tratamiento de esteroides por 1 mes.

Con seguimiento en gastroenterologia.

Diagnéstico Final: AHAI secundaria a CUCL
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DISCUSION

Para establecer la etiologia de la hemolisis
la primera prueba diagndstica a realizar es la
prueba de antiglobulina o test de Coombs (directo
o indirecto).

El Coombs directo permite identificar la
presencia de anticuerpos en la superficie de los
hematies del paciente. Una prueba de antiglobulina
directa positiva puede ser consecuencia de la
presencia de anticuerpos frente a antigenos
propios (autoanticuerpos).

El test de Coombs indirecto permite
identificar la  presencia de  anticuerpos
antieritrocitarios en el suero del paciente, para ello
se enfrentara a hematies con perfil antigénico
conocido [6].

En ambas pruebas la paciente presenta
reactividad (aglutinacién) por lo que se procede a
identificar si se trata de aglutinacion por
complemento o directamente por anticuerpos.

Se observa que la paciente presenta anemia
hemolitica por anticuerpos calientes debido a que
presenta aglutinacion a 37 grados Centigrados de
eritrocitos antigénicamente conocidos con el suero
de la paciente, ademas, es mixta, debido a que se
presentan reacciones positivas fuertes para IgG e
IgA (4 +y 3+ respectivamente). Ver figura 1.

Figura 1: Resultados de la tarjeta de tecnologia en
gel para identificacion de anemias hemoliticas.

La AHAI debida a IgG es bien descrita en la
literatura, sin embargo, la participacién de IgA es
poco documentada debido a su menor frecuencia.
Por lo que se discutira los posibles mecanismos de
participacion de la IgA en la AHAI secundaria a
CUCI.

La IgA es Ila inmunoglobulina mas
abundante presente en la mucosa intestinal (80-
90%) y desempeia un papel muy importante como
primera defensa frente a toxinas y a la colonizacion
e invasion de patogenos [7].

Debido a que la IgA se sintetiza
mayoritariamente en intestino y que el transporte
hacia el lumen intestinal es muy eficaz, este isotipo
constituye un componente minoritario de la
inmunidad no mucosal en comparacion con IgG e
IgM; evitando asi la  penetracion de
microorganismos intraluminales y antigenos de la
dieta. La IgA también puede actuar a nivel
intraepitelial y subepitelial captando los antigenos
que atraviesan la barrera intestinal [7].

La IgA, sintetizada por las células
plasmaticas de la lamina propia, es transportada a
la luz intestinal a través de las Células Epiteliales
Intestinales (CEI) tras su union con el receptor de
inmunoglobulinas poliméricas (pIgR) en la
membrana basolateral de éstas [8].

El comportamiento de estas IgA podria ser
similar al que presenta la AHAI provocada por
IgG/complemento. La hemolisis se produce por
adherencia inmunolégica a las células del sistema
mononuclear fagocitico a través de receptores para
la porcion Fc de la IgA, aunque existe controversia
sobre su capacidad de fijar complemento [5].

La especificidad de estas IgA es dificil
determinarla, sin embargo, puede tratarse de una
panaglutinina, es decir, cuando se enfrenta a un
panel de hematies con composicion antigénica
conocida es capaz de reaccionar con todos ellos,
aunque sean reportado especificidades contra el
sistema Rh u otros antigenos eritrocitarios como el
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sistema Gerbich
poblacional [5].

que es de alta frecuencia

Lo que puede explicar el Coombs indirecto
positivo y el panel de células rastreadoras positivo,
asi como la aglutinacion de los eritrocitos de la
paciente frente a su propio suero [5].

Clasicamente se ha descrito que CU
presentaria un infiltrado inflamatorio
predominantemente de tipo Th2, con secrecién de
IL-4, IL-5 e IL-13 e inducir la secrecion de IgA por
células B en la mucosa intestinal [9].

Ahora, se sabe que en la enfermedad
inflamatoria intestinal, la pérdida de la tolerancia
inmunolégica es un componente fundamental. En
CUCI existen trastornos en la regulacion de la
mucosa y del sistema inmunolégico propiciando
una respuesta pro-inflamatoria a los componentes
intraluminales generando autoinmunidad a los
antigenos de la mucosa colénica, por lo que se ha
observado incremento de los mediadores
bioquimicos pro-inflamatorios como IL-1, -IL-6,
TNF-a, asi como disminucién de mediadores anti-
inflamatorios como TCF-f3, la IL-4 y la IL-10 [10,
11].

Se sabe poco de la barrera intestinal,
mientras que inmunoldégicamente se han sefialado
evidencias de que el factor desencadenante puede
ser una respuesta exagerada frente a la microbiota
intestinal ~ generdandose  un  proceso  de
hipersensibilidad aunque también se sugiere el
proceso contrario (hiposensibilidad) frente a la
misma|[11].

CONCLUSION

La anemia es un hallazgo frecuente en
pacientes con CUCI. Sin embargo, un adecuado
tratamiento dependera del diagnéstico diferencial
del tipo de anemia por medio de pruebas
inmunohematolégicas y asi identificar si se trata de
AHAL
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