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Anemia hemolitica autoinmune en un nifio
con hepatitis de células gigantes

Autoimmune hemolytic anemia in an infant with giant cell hepatitis

Jessica Gémez, Kathia Valverde

Resumen

La asociacion de anemia hemolitica autoinmune (AHAI) con
hepatitis de células gigantes (HCG) es un trastorno raro en
la infancia. Son pocos los casos reportados y la gran mayorfa
fallecen a pesar de transplante hepatico.

La AHAI usualmente precede el desarrollo de la afeccién
hepética. El diagndstico temprano de esta asociaciéon y el
inicio de terapia inmunosupresora previene la progresion de
la enfermedad.

Descriptores: anemia hemolitica autoinmune, hepatitis de
células gigantes

Abstract

Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) associated with giant
cell hepatitis (GCH) is a rare disorder in infants. Few cases
have been reported and despite receiving a liver transplant,
there is high mortality among patients. AIHA usually precedes
the development of liver disease. Early recognition of this
association and the administration of immunosuppressive
therapy prevent progression of the disease.
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La asociacién de anemia hemolitica autoinmune (AHAI)
con hepatitis de células gigantes (HCG) es un trastorno
raro en la infancia. Son pocos los casos reportados y la gran
mayorfa fallecen por fallo hepético, a pesar de trasplante. La
AHAI suele preceder el desarrollo de la afeccién hepdtica. El
diagnéstico temprano de esta asociacién y el inicio de terapia
inmunosupresora evitan la progresién de la enfermedad. Se
reporta un nifio de 1 afio de edad al que se le diagnosticé
AHAI al mes y medio de edad y luego desarrollé HCG. Para su
manejo, amerito terapia inmunosupresora con corticoesteroides,
inmunoglobulina intravenosa, anticuerpo monoclonal anti-
CD20 (Rituximab) y, ademds, plasmeferésis.

Reporte de caso

Masculino de 1 afo de edad, conocido sano, sin
antecedentes perinatales patoldgicos.

Almesymedio de edad, se le diagnostica anemia hemolitica
autoinmune (AHAI) Coombs directo positivo del tipo IgG, C3d
y Coombs indirecto positivo. Tratado con metilprednisolona
(30mg/kg/dosis), gamaglobulina (1gr/kg/dosis) y esteroides
orales (2mg/kg/dosis), como terapia de mantenimiento. A los
7 meses de edad, la hemoglobina tiende a disminuir al reducir
la dosis de esteroides, por lo que se agregd ciclosporina.

Tres meses después presenta cuadro febril y crisis
convulsiva, documenta infeccién aguda por citomegalovirus
IgM (+), carga viral en 917 copias y elevacién de transaminasas.
Tanto el electroencefalograma (EEG) como la tomograffa (TAC),
son reportados normales. Se le realiza ultrasonido de abdomen
y no se observan alteraciones; fondo de ojo normal y cultivo del
LCR negativo. Recibe tratamiento con ganciclovir y se continué
tratamiento con fenobarbital, prednisona y ciclosporina para su
AHAL

Se documenta elevacién de transaminasas con patrén
colestdsico, por lo que se le realiza biopsia hepdtica, la cual
reporta hepatitis de células gigantes (HCG).

La AHAI en este paciente es de dificil manejo, a pesar
de uso de terapia convencional, llegando a hemoglobinas de
3g/dL. Requirié de plasmaferésis semanal en 3 ocasiones y
anticuerpo monoclonal anti-CD20 (Rituximab) 4 dosis, con
lo cual logré mantener hemoglobina de 10 g/dL (ver tablal).
Actualmente, el paciente se ha logrado mantener estable
con hemoglobinas promedio de 10-11 g/dL, con esteroides
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Parametros 1 2 3 4 5 6 7 8 Rango
Hb (g/dL) 5,9 13,6 7,6 3,3 10,2 7 10,9 10,5 12
Leucocitos ( x10°) 13,1 17,85 15,01 33,5 16,6 17,8 1,0 7,72 5-10
Plaquetas ( x10°) 312 328 152 361 142 133 621 372 150-400
Reticulocitos (%) 20 2,2 10,6 32 0 24,8 11,6 3 0,5-2
BT sérica (mg/dL) 8,7 3.4 4,7 6,5 6,1 4 2,4 1,9 0,3-1,2
BD (mg/dL) 0,4 1,7 2,5 3.1 2,6 1,7 0,9 0,7 0-0,2
Bl (mg/dL) 8,3 1,7 2,2 3,9 3,5 2,3 1,5 1,2 0-1,1
ALT (U/L) _ 122 356 84 28 57 34 24 10-40
AST (U/L) _ 123 747 129 53 47 49 60 8-20
*Abreviaturas: Hb, hemoglobina; BT, bilirrubina total; BD, bilirrubina directa; BI, bilirrubina indirecta; ALT, alanino amino transferasa; AST, aspartato amino transferasa; FA, fosfatasa
alkalina. 1: hemograma al diagnéstico, 2: tratamiento con gancilcovir, prednisona, azatriopina y ciclosporina 3: diagndstico de hepatitis de células gigantes 4: reactivacion por cuadro
ipnrfeedc;iigztr)] a5 posterior a 3 plasmaferesis y 2 dosis de rituximab, 6: reactivacion, 7: posterior a 4 dosis de rituximab 8: dltimo hemograma tratamiento con ciclosporina, azatriopina y

(0,6mg/kg), azatriopina (3mg/kg) y ciclosporina (7mg/kg),
desde el punto de vista de su HCG mantiene una funcién
hepdtica normal y se encuentra con ursodiol y vitamina K, en
lista de espera para transplante hepdtico.

DISCUSION

La HCG es un cambio histolégico que se ve con frecuencia
en los neonatos y se considera una reaccién no especifica de
hepatocitos inmaduros ante diferentes alteraciones como
colestasis, hemosiderorsis congénita, incompatibilidad de
grupo, medicamentosa y formas severas de hepatitis de
causa infecciosa (CMYV, rubeola, herpes simples), metabdlica
(deficiencia de alfa 1-antitripsina), pero en la mayorfa de los
casos la etiologfa no se logra definir.!* La AHAI en nifios es
una enfermedad aguda, autolimitada con buena respuestas a la
terapia con esteroides a corto plazo.>>¢ Aun cuando la AHAI y
la HCG son dos entidades totalmente diferentes y ocurren de
forma separada, en muy raros casos estas dos condiciones se
producen de forma simultdnea y su curso suele ser progresivo
y, en ocasiones, fatal.>* En la bibliograffa anglosajona hay
descritos, hasta el momento, cerca de 46 casos. Para explicar la
etiologfa de la combinacién de estas dos enfermedades, se han
propuesto varios argumentos: origen viral, toxico o malignidad.
Sin embargo, la autoinmunidad es lo que mejor explica este
proceso; usualmente estos nifios tienen historia familiar de
enfermedades autoinmunes, presencia de autoanticuerpos,
prueba de Coombs tipo IgG positivo, respuesta al tratamiento
inmunosupresor y la presencia de recafdas al disminuir las
dosis, son elementos que apoyan esta explicacién.'? En
la hepatitis se postula que las citoquinas liberadas por los
linfocitos T estimulados y las células de Kupffer son las que
promueven las transformacién de células gigantes, aunque
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su patofisiologfa y la finalidad de esta transformacién atn no
es bien entendida.!® Histopatolégicamente, no se cumplen
criterios para diagnostico de una hepatitis autoinmune.> Con
frecuencia, la AHAI precede la afeccién hepdtica durante
meses 0 anos.

Usualmente estos pacientes se diagnostican al inicio
como AHAL>® La evolucién de la anemia es independiente
de la evolucién de la hepatitis. El dano hepdtico al principio se
manifiesta como cualquier hepatitis viral en cuanto a sfntomas,
signos y laboratorios, sin embargo, su curso es progresivo, a
pesar del inicio de terapia inmunosupresora, y suele ser fatal a
pesar del trasplante de higado. La primera linea de tratamiento
en estos pacientes es el uso de tratamiento inmunosupresor con
prednisona v azatriopina,* excepto en los casos con fallo hepatico
refractario al tratamiento, en los que el transplante de higado es
una indicacién.”® La anemia puede ser en extremo severa, requerir
transfusiones y ser refractaria al tratamiento farmacoldgico.

Es en estos casos cuando se considera el uso de anticuerpo
monoclonal anti —~CD 20(Rituximab).*°

Las dosis altas de esteroides iniciales se deben mantener
hasta normalizar la funcién hepdtica. El descenso de los
esteroides se debe hacer con cautela y de forma muy lenta.

Una vez que la enfermedad se ha mantenido controlada
por un periodo de 5 afios con terapia inmunosupresora, se
puede detener el tratamiento en la mayorfa de los pacientes
sin recaida de la hepatitis.? Las recaidas en la AHAI pueden
ocurrir aun cuando el dafo hepdtico esté controlado. Las
recafdas hepdticas son muy dificiles de manejar. Recientemente,
el uso de anticuerpos monoclonales anti CD20 (rituximab) y
anti CD52 (aletezumab), ha sido muy util para tratar la HCG y
evitar el transplante hepdtico.%”
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CONCLUSION

El diagnéstico de HCG y AHAI debe ser considerado en
cualquier nifio entre 1 y 24 meses de edad, que se presente ya
sea con AHAI, dafio hepdtico agudo de causa no determinada,
o combinacién de ambos. Las pruebas de funcién hepdtica con
la cuantificacién de las transaminasas debe considerarse parte
de la evaluacién de los pacientes con AHAI, tanto al momento
del diagndstico como durante el seguimiento. La elevaciéon de
las transaminasas en estos pacientes obliga a efectuar una biopsia
hepdtica. De igual forma, a los pacientes con dafio hepdtico agudo
de causa no determinada, se les debe realizar prueba de Coombs.
La combinacién de HCG y AHAI requiere un tratamiento
riguroso y la mayorfa de los casos responden bien a la terapia
inmunosupresora. La remisién por completo en esta enfermedad,
se puede lograr luego de varios afios de tratamiento.

El trasplante de hfgado es ttil y puede prolongar la
sobrevida los casos con fallo hepdtico.?
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