
la prueba de Coombs directa ha sido positiva a anti-
IgG en los controles analíticos.

La AHAI parece ser más frecuente en mujeres
adultas, sin relación con la extensión de la en-
fermedad2. La mayoría de los autores descri-
ben una relación directa entre el grado de acti-
vidad de la enfermedad inflamatoria y el
desarrollo de AHAI3,4, y el 80% de los pacien-
tes con CU y test de Coombs directo positivo
presentan una intensa actividad de la CU5,6.
Sin embargo, otros defienden que no hay rela-
ción entre la actividad de la enfermedad de
base y la aparición de la anemia7. Nuestros
pacientes eran 2 mujeres y un varón adultos,
2 de ellos con diagnóstico de pancolitis ulcero-
sa y el tercero de proctosigmoiditis. En los 3 el
diagnóstico de CU precedió al de AHAI. En 2
el proceso hematológico coincidió con un bro-
te de actividad de la CU (en ambos casos de
pancolitis), mientras que en el tercero la AHAI
se desarrolló en el contexto de una proctosig-
moiditis inactiva. Poco se sabe sobre la evolu-
ción a largo plazo de esta rara asociación. Se
han descrito períodos de hasta 18 meses sin
recidivas de ambas enfermedades en pacien-
tes que siguen tratamiento inmunodepresor8,9.
En nuestros pacientes, tras un seguimiento
entre 43 y 223 meses, hemos comprobado la
alta variabilidad de la evolución de ambas enti-
dades. Se ha constatado que, a pesar de la
ausencia de hemólisis en la evolución clínica,
la prueba de Coombs directa continuaba sien-
do positiva a anti-IgG.
El tratamiento de la AHAI cuando se asocia a
CU debe comenzar con glucocorticoides a do-
sis altas, con los que se consigue una res-
puesta parcial o total en el 40% de los pacien-
tes. Los inmunomoduladores (azatioprina,
mercaptopurina o ciclosporina oral) deben
añadirse en los casos de resistencia o depen-
dencia a los corticoides. No hay consenso so-
bre qué actitud debe adoptarse ante el fracaso
del tratamiento médico, dado que se trata de
una situación muy poco frecuente. Lo más
aceptado parece la colectomía en caso de per-
sistencia de actividad de la CU y la esplenec-
tomía en los casos en que la CU permanezca
inactiva9,10. En nuestro primer caso, la pacien-
te tuvo una respuesta parcial a los glucocorti-
coides intravenosos (se corrigió el brote de
CU, pero no mejoró la AHAI), pero ante la ne-
cesidad de cirugía por otro motivo (colecistec-
tomía) se decidió practicar una esplenectomía
para resolver el proceso hemolítico. Tras aña-
dir tratamiento inmunodepresor, la paciente
permanece asintomática hasta la actualidad.
En el caso 2, el tratamiento con glucocorticoi-
des administrado durante el ingreso hospitala-
rio fue plenamente efectivo, pero en el segui-
miento ambulatorio la paciente desarrolló
corticodependencia, por lo que se inició trata-
miento inmunomodulador. En el caso 3 tam-
bién fue necesario añadir, durante el segundo
episodio de AHAI, tratamiento inmunomodula-
dor. En ninguno se precisó colectomía para
controlar el brote de actividad de la colitis o de
la hemólisis, lo que destaca el papel del trata-
miento inmunodepresor.
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Afectación intestinal por enfermedad 
de Gaucher tipo 1 a pesar de
tratamiento enzimático sustitutivo
Sr. Editor: La enfermedad de Gaucher es una
afección genética de herencia autosómica re-
cesiva, producida por el déficit de betagluco-
cerebrosidasa ácida, cuyo gen se encuentra
en la región q21 del cromosoma 1. En ausen-
cia de esta enzima, se acumulan glucocere-
brósidos insolubles (glucosilceramida) en los
lisosomas de las células reticuloendoteliales.
Clínicamente se conocen 3 tipos. El tipo 1, no
neuropático, es el más frecuente y presenta
elevada prevalencia en judíos asquenazíes.
Habitualmente cursa con hepatoesplenomega-
lia, anemia, trombopenia y trastornos óseos1,2.
El estudio del déficit de actividad glucocere-
brosidasa en leucocitos de sangre periférica se
considera actualmente el método de elección
para el diagnóstico3. El análisis molecular de
las mutaciones en algunos casos permite esta-
blecer el pronóstico de la gravedad de la en-
fermedad4. El tratamiento depende de los sín-
tomas y la situación de cada paciente. Desde
principios de la década de 1990 existe la posi-
bilidad de administrar periódicamente la enzi-
ma ausente a estos pacientes, con lo que se
consigue reducir la acumulación del material
depositado, disminuir los síntomas y evitar al-
gunas de las complicaciones de la enferme-
dad5. El trasplante de médula ósea se ha em-
pleado en algunos pacientes, pero su alta
morbimortalidad ha limitado sus aplicaciones1.
Se presenta un caso de extensa afectación in-

testinal por enfermedad de Gaucher tipo 1 en
una paciente en tratamiento enzimático susti-
tutivo.

Mujer de 50 años diagnosticada de enfermedad de
Gaucher tipo 1 con afectación ósea, cardíaca (doble
lesión aórtica), cutánea y hepatoesplénica, que preci-
só esplenectomía por hiperesplenismo. Recibía trata-
miento enzimático sustitutivo con imiglucerasa desde
hacía 7 años, con descenso progresivo de los valores
de la actividad de la quitotriosidasa. Entre sus ante-
cedentes familiares destacaba el fallecimiento de 
2 hermanos, a los 22 y 43 años de edad, por compli-
caciones secundarias a enfermedad de Gaucher. In-
gresó en nuestro servicio por un síndrome febril de
15 días de evolución, de predominio vespertino,
acompañado de escalofríos, malestar general, astenia
y anorexia. Refería además un cuadro de larga evolu-
ción (� 30 años) de aumento del número de deposi-
ciones (5-8 al día) de heces amarillentas, pastosas,
adherentes, tanto diurnas como nocturnas, y acom-
pañadas de urgencia defecatoria. En la exploración
física destacaban alopecia, hiperpigmentación cutá-
nea y soplo sistólico III-IV/VI en foco aórtico y III/VI en
foco mitral. El hemograma mostraba leucocitosis
(25.390 leucocitos/�l) con linfocitosis absoluta. La ci-
tometría de flujo de sangre periférica indicaba linfoci-
tosis reactiva. En las determinaciones bioquímicas
destacaban: urea de 66 mg/dl, creatinina de 1,43
mg/dl, aspartato-transaminasa de 180 U/l, alanina-
aminotransferasa de 143 U/l, gammaglutamil trans-
peptidasa de 357 U/l, fosfatasa alcalina de 712 U/l,
albúmina de 3,1 g/dl, colesterol de 159 mg/dl, trigli-
céridos de 405 mg/dl, proteína C reactiva de 18,7
mg/l, lactatodeshidrogenasa de 466 U/l y betamicro-
globulina de 14,46 mg/l. La detección de grasas en
heces de 24 h, la xilosemia y los marcadores tumora-
les se encontraban dentro de los límites de la norma-
lidad. Las serologías para los virus de la hepatitis B, C
y de la inmunodeficiencia humana fueron negativas,
al igual que las determinaciones de toxina de Clostri-
dium difficile y parásitos en heces, los hemocultivos y
coprocultivos. Se practicó una tomografía computari-
zada toracoabdominal con contraste oral e intraveno-
so, que descubrió afectación continua de un largo
segmento del íleon con engrosamiento nodular de
sus pliegues y disminución de su luz. En el tránsito
intestinal apareció un engrosamiento de los pliegues
mucosos de las primeras asas de yeyuno. En las por-
ciones media y distal del yeyuno, así como en íleon
terminal, se observaron múltiples defectos de reple-
ción submucosos indicativos de engrosamiento y de-
sestructuración de los pliegues de la mucosa. Poste-
riormente se realizó una enteroscopia oral, donde se
apreció una alteración difusa de la mucosa del intes-
tino delgado con vellosidades aparentemente gruesas
y un punteado blanco que podía corresponder a lin-
fangiectasias. Se evidenciaron múltiples nódulos sub-
mucosos en el yeyuno cuya naturaleza no era deter-
minable por las características endoscópicas, pero
sin aparentes signos de malignidad. Se enviaron al
Servicio de Anatomía Patológica múltiples biopsias de
la zona. El informe anatomopatológico describía un
infiltrado submucoso de células xánticas con mínima
positividad para la reacción del ácido peryódico de
Schiff (PAS) y negativas para Luxol y negro Sudán. El
estudio ultraestructural mostraba un material granu-
lar de naturaleza no filiada. Además se descubrió
duodenitis por citomegalovirus con inmunotinción
positiva en las glándulas de Brunner. Se remitieron
algunas muestras histológicas a la Fundación Espa-
ñola para el Estudio y Terapéutica de la Enfermedad
de Gaucher (FEETEG), donde se demostró infiltración
intestinal por células de Gaucher. La evolución clíni-
ca y analítica fue satisfactoria, con remisión del cua-
dro febril y normalización de los parámetros analíti-
cos.

Además de las manifestaciones clínicas clási-
cas de la enfermedad de Gaucher tipo 1, en
nuestra paciente se daba la particularidad de
infiltración del intestino delgado, escasamente
descrita en la literatura médica6. Ante los ha-
llazgos radiológicos, la presencia de linfocito-
sis y la probable asociación entre enfermedad
de Gaucher tipo 1 y una mayor incidencia de
neoplasias hematológicas, se pensó como po-
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sibilidad diagnóstica en el linfoma intestinal7.
Sin embargo, la citometría de flujo de sangre
periférica, las determinaciones séricas de lac-
tatodeshidrogenasa y betamicroglobulina, y fi-
nalmente el estudio histológico, descartaron
esta posibilidad. Estos pacientes muestran
una mayor susceptibilidad frente a las infec-
ciones víricas, particularmente por el virus de
Epstein-Barr2. El cuadro que motivó el ingre-
so, consistente en fiebre alta y elevación tanto
de transaminasas como de linfocitosis, era in-
dicativo de una infección aguda por citomega-
lovirus, demostrada histológica e inmunohis-
toquímicamente en el duodeno. Las muestras
histológicas obtenidas mediante enteroscopia
permitieron demostrar la presencia de células
de Gaucher en la región intestinal, caracterís-
ticamente positivas para Perls y PAS, y negati-
vas para fosfatasa ácida tartrato-resistente,
pero con ciertas peculiaridades en nuestra
paciente que dificultaron su diagnóstico8. El
tratamiento enzimático sustitutivo es capaz de
revertir el sustrato acumulado durante años.
Previene o mejora las manifestaciones progre-
sivas que se asocian a la enfermedad5. La
respuesta al tratamiento se evalúa mediante 
determinaciones de la actividad de la quito-
triosidasa9. Resultó muy llamativo descubrir
una extensa afectación intestinal por la enfer-
medad después de tantos años de aparente
buena respuesta al tratamiento con imigluce-
rasa. 
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Anticuerpos antifosfolipídicos, síndrome
antifosfolipídico y hematomas
suprarrenales
Sr. Editor: He leído con interés el planteamien-
to y la posterior discusión clínica que, tanto los
profesionales del Hospital Clínic de Barcelona,
como la Dra. Rodríguez Carballeira hacen, res-
pectivamente, del caso presentado en la confe-
rencia clinicopatológica 161-20071. Al ser el
tema de especial interés para mí, me he permi-
tido la libertad de escribir esta carta para hacer
unas consideraciones, alguna de orden prácti-
co, otras de índole meramente académica.
Durante la discusión, se habla de los distintos
patrones anatómicos y anatomopatológicos
que se pueden hallar en la afectación supra-
rrenal asociada a anticuerpos antifosfolipídicos
(aFL), entre ellas la hemorragia o hematoma,
probablemente secundaria a infarto, situación
que podría parecer paradójica. Estoy totalmen-
te de acuerdo con esta interpretación, ya que
también lo hemos visto en casos de complica-
ciones obstétricas relacionadas con los aFL,
entre ellas los hematomas retroplacentarios,
con estabilización y/o resolución tras trata-
miento con heparina2. En cuanto a las pruebas
de detección de los aFL, tal como se comenta
durante la discusión del caso, sigue habiendo
dificultades en su estandarización y en su re-
producibilidad, todavía con demasiadas dife-
rencias interlaboratorio, tanto en los aFL tipo
anticoagulante lúpico (AL), como en los anti-
cuerpos anticardiolipina (ACA) o los anticuer-
pos anti-�2-glucoproteína-I3,4. Quizás, en un
futuro, el advenimiento de nuevos sistemas de
detección de aFL, como los basados en técni-
cas de citometría de flujo, puedan ser más
exactos y reproducibles5.
Por último, 2 comentarios meramente acadé-
micos. Aunque todos entendemos y utilizamos
coloquialmente el termino síndrome antifos-
folipídico (SAF) primario cuando éste no está
asociado a otra enfermedad autoinmunitaria,
sensu estricto, y, de acuerdo a las recomenda-
ciones de Sydney de 2005, publicadas en
enero de 20063, deberíamos abandonar el
concepto de «primario», dado que la manifes-
taciones clínicas asociadas a los aFL no difie-
ren cuando acompañan a otra enfermedad au-
toinmunitaria, que si se presentan de forma
aislada3,6. En este caso concreto1, además, la
existencia de trombocitopenia, anticuerpos an-
tinucleares positivos (con doble patrón de in-
munofluorescencia) y positividad para los anti-
cuerpos anti-ADNn (ELISA convencional y
Crithidia lucillae), hace que podamos, teórica-
mente, considerar que el paciente tiene 3 cri-
terios de clasificación de lupus eritematoso
sistémico (LES) y, por tanto, estar ante un pa-
ciente portador de un síndrome lúpico incom-
pleto o síndrome similar a LES. De hecho, la
tasa de evolución de SAF a LES o síndrome si-
milar a LES es, según las series, de alrededor
del 8-15%7. Por tanto, y en espera de la evolu-
ción del caso, el diagnóstico académico proba-
blemente debería ser: «síndrome antifosfolípídi-
co» o de «hematoma suprarrenal bilateral
asociado a anticuerpos antifosfolipídicos/SAF» o
incluso, «insuficiencia suprarrenal aguda aso-

ciada a anticuerpos antifosfolipídicos/SAF». En
la discusión final, también se comenta el valor
de la determinación de los anticuerpos anti-�2-
glucoproteína-I como nuevo criterio diagnósti-
co del SAF, aceptado desde la reunión de Syd-
ney3, de gran utilidad para poder clasificar a
pacientes como portadores de SAF, en los ca-
sos con anticogulante lúpico y anticuerpos an-
ticardiolipina repetidamente negativos3,8,9.
Pero, en la discusión, se comenta que estos
anticuerpos anti-�2-glucoproteína-I deben ser
positivos «a títulos altos»1. Dadas las dificulta-
des de estandarización, y hasta que no se al-
cance un consenso generalizado, las reco-
mendaciones de Sydney no contemplan la
estratificación de los valores de los anticuerpos
anti-�2-glucoproteína-I. Son positivos o negati-
vos, ya sean de isotipo IgG y/o IgM, en plasma
o suero, siempre que estén por encima del
percentil 99 en relación con los valores de la
población control3.
En cualquier caso, estas puntualizaciones no
desmerecen, en absoluto, ni la resolución del
caso, brillante por cierto, por parte de los fa-
cultativos especialistas del Hospital Clínic de
Barcelona, ni la excelente discusión teórica
hecha por la Dra. Rodríguez Carballeira y por
el Dr. Reverter.
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