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Cartas al Director

Cirrosis biliar primaria, sindrome “sicca” y
anemia hemolitica autoinmune
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Anemia hemolitica autoinmune.

Key words: Primary biliary cirrhosis. “Sicca” syndrome. Au-
toimmune hemolytic anemia.

Sr. Director:

La cirrosis biliar primaria (CBP) es un proceso colestitico
que puede asociarse a diferentes manifestaciones autoinmunes
tales como sindrome ‘“‘sicca”, artritis reumatoidea, escleroder-
mia, sindrome CREST, fendmeno de Raynaud, enfermedades
tiroideas, anemia perniciosa, etc. (1,2). La anemia hemolitica
autoinmune (AHAI) es un proceso de etiologia diversa comun-
mente idiopdtico, que se ha descrito con escasa frecuencia en
asociacion con la CBP (3-7).

Caso clinico

Mujer de 50 afios de edad que presenta elevacién de transa-
minasas (AST 133 Ul/ly ALT 337 UIl/l), GGT 1624 Ul/l y FA
1.123 UI/1. Estudios de coagulacién y hemograma sin alteracio-
nes, VSG 68 mm e hipergammaglobulinemia policlonal a ex-
pensas de IgM (1470 mg/dl) e IgG (2260 mg/dl). Como sinto-
matologia sélo referia sequedad de mucosa orofaringea y
ocasional prurito. En la exploracién fisica no presentaba hepa-
tomegalia ni esplenomegalia. Anticuerpos antimitocondriales
(AMA) 1/1.280 y anticuerpos antinucleares (ANA) 1/640, con
factor reumatoideo, anticuerpos antitiroideos, anti SM, anti
SCM-70, anti Ro (SSA), anti La (SSB), anti Jo 1, anti RNP,
anti histona y anti DNA nativo negativos. Hormonas tiroideas

normales. Un test de Schirmer fue compatible con el diagndsti-
co de sindrome “sicca”. Ecografia abdominal normal.

Ante la sospecha de CBP, se realiz6 biopsia hepatica que
confirmé este diagndstico en estadio I/Il de Scheuer. Se inicié
tratamiento con dcido ursodesoxicdlico (AUDC) 15 mg/kg/dia
con progresiva mejoria de las alteraciones analiticas, presentan-
do en controles posteriores ALT 71 Ul/l, AST 44 Ul/l, GGT
200 U/l y FA 223 UI/L.

Cinco meses después acude a consulta externa refiriendo as-
tenia progresiva, acifenos y orinas oscuras sin fiebre de 10 dias
de evolucion. No existia historia de ingesta de farmacos. En la
exploracidn, palidez importante con tonalidad subictérica y un
soplo sistdlico polifocal grado IV/VI. En analitica, hemoglobi-
na 7,1 g/dl, VCM 118 fl, 10.900 leucocitos/mm® y férmula
leucocitaria normal. Reticulocitos 18,2%. La morfologia san-
guinea demostraba policromatofilia, esferocitosis, anisopoiqui-
locitosis, punteado baséfilo y dacriocitos aislados sin esquisto-
citos. Test directo de Coombs +4 para IgG y C3d y estudio
indirecto positivo I, II con estudio inmunohematolégico com-
patible con presencia de autoanticuerpo con posible especifici-
dad anti e. Hiperbilirrubinemia 56,1 umol/l de predominio indi-
recto (BD 49,3 umol/dl), LDH 1.164 UIl/l, ALT 51 UI/l, AST
42 UI/L, FA 159 UI/l, GGT 135 UI/L y haptoglobina descendi-
da (5,1 mg/dl). VSG: 129 mm. Estudio seroldgicos para VIH,
VHC, VHB, EBV, CMV, VHZ, VHS, Mycoplasma pneumo-
niae y sifilis negativos. Marcadores tumorales CEA, Ca 12.5,
Ca 19.9, alfa fetoproteina, Ca 15.3 y TPS en rangos de la nor-
malidad.

En tomografia axial computerizada corporal total con con-
traste i.v. y oral, esplenomegalia moderada homogénea, sin
adenomegalias ni datos de hipertensién portal. Densitometria
6sea normal.

Con el diagnéstico de AHAI severa asociada a CBP se inicia
tratamiento esteroideo con prednisona 1 mg/kg/dia, calcio
1 g/dia y colecalciferol 16.000 UI dos veces por semana. Se
mantuvo la administracién de AUDC. Dado el alto riesgo trom-
bético asociado a la AHAI ha recibido profilaxis con heparina
de bajo peso molecular.

A las tres semanas de tratamiento se observé mejoria pro-
gresiva de las cifras de hemoglobina y del resto de datos de he-
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molisis, remitiéndose a su domicilio.

Tras dos meses de seguimiento ambulatorio presenta 11,3
g/dl de Hb manteniéndose tratamiento esteroideo a dosis inicia-
les.

Discusion

En algunas series (1) la CBP se asocia a otros procesos au-
toinmunes hasta en un 84% de los casos, siendo el mas frecuen-
te el sindrome “sicca”, presente en nuestro caso.

La asociacién de dos procesos autoinmunes sucede hasta en
un 41% de los casos. En la paciente encontramos la presencia
de CBP, sindrome “sicca” y AHAI, asociacién descrita por
otros autores (5).

La asociacion de AHAI y CBP, aunque descrita en la litera-
tura, es infrecuente (3-7) y, generalmente, se debe a anticuerpos
calientes tipo IgG, con clinica extravascular y severidad varia-
ble.

La AHAI aparece de forma idiopdtica o primaria en hasta un
50% (8) de los casos. A menudo aparece asociada a otros pro-
cesos autoinmunes y colagenosis. Otras causas secundarias ta-
les como farmacos, procesos infecciosos o tumorales (funda-
mentalmente  procesos linfoproliferativos)  deben  ser
descartados con cierto grado de certeza, si es posible antes de
iniciar un tratamiento tal y como se expone en nuestro caso.

En una publicacién se describe un paciente diagnosticado de
CBP con AHAI (6) cuya anemia respondié con un tratamiento
a base exclusivamente de AUDC. Los autores comentan, ba-
sdandose en estudios previos in vitro (9), que la hemolisis inmu-
ne en la CBP podria relacionarse con el efecto de las sales bilia-
res sobre la membrana de los eritrocitos que facilitaria la
expresion de antigenos ocultos. Consecuentemente la normali-
zacion de los niveles de los dcidos biliares con AUDC facilita-
ria la desaparicion del estimulo inmune.

La severidad de los cuadros a veces obliga a un tratamiento
con esteroides a dosis altas de forma prolongada. La tendencia
a la osteopenia de estos pacientes implica la necesidad de trata-
mientos con calcio y vitamina D u otros agentes mineralizantes
y a un control periddico de la masa dsea.
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En nuestro caso la aparicion de AHAI tras afios de trata-
miento con AUDC, junto con la severidad de la anemia, fue in-
dicacién de tratamiento esteroideo a pesar del riesgo de osteo-
penia.

Como conclusion cabe resefiar que la presencia de hiperbili-
rrubinemia atin sin anemia importante en pacientes con CBP,
fundamentalmente en estadios precoces de su evolucion, debe
orientar hacia la investigacion de procesos hemoliticos inmunes
ocultos (4).
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