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Resumen

La hepatitis autoinmune y la enfermedad celiaca son dos entidades de base inmune con demostrada
relacion entre si. La purpura trombocitopénica idiopatica, o autoinmune, es una entidad de base inmune
en la que la existencia de unos anticuerpos IgG frente a la superficie de las plaquetas provoca
plaquetopenia. A su vez, se han descrito casos de presentacion de hepatitis autoinmune junto con
purpura trombocitopénica idiopatica, asi como de enfermedad celiaca junto con pUrpura trombocitopénica
idiopatica. Presentamos el caso de una nifia de 4 afios que presenta un cuadro de anemia ferropénica y
purpura trombocitopénica idiopatica, junto con enfermedad celiaca y hepatitis autoinmune.
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Abstract

Title: Autoimmune hepatitis, celiac disease and idiopathic thrombocytopenic purpura in 4 year old girl

Autoimmune hepatitis and celiac disease are two immune-mediated conditions, with proven association
with each other. Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is an autoimmune or immune-based entity in
which the existence of IgG antibodies against platelet surface causes thrombocytopenia. The association
between autoimmune hepatitis with idiopathic thrombocytopenic purpura and between celiac disease and
idiopathic thrombocytopenic purpura has been previously described. We report the case of a 4 year old
girl who presents with anemia and Idiopathic thrombocytopenic purpura, along with celiac disease and
autoimmune hepatitis.
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Introduccion

La hepatitis autoinmune (HAI) y la enfermedad celiaca (EC) son dos entidades con base inmunoldgica,
caracterizadas por el desarrollo de una lesion hepatica necroinflamatoria con progresion a fibrosis
hepatica y una enteropatia autoinmune, respectivamente. La etiologia de la HAI es desconocida. Existe
un trastorno en la inmunorregulacion mediado por susceptibilidad genética que genera la produccién de
autoanticuerpos frente a antigenos hepatocelulares. Su diagndstico se basa principalmente en la
deteccion de hipertransaminasemia, hipergammaglobulinemia y alteraciones histolégicas caracteristicas
en la biopsia hepatica, habiéndose descartado otras causas de afectacion hepética. La EC se caracteriza
por la presencia de unos sintomas clinicos, anticuerpos especificos (IgA antitransglutaminasa,
antigliadina y antiendomisio), HLA DQ2 o DQ8 y enteropatia, que, combinados entre si, permiten
establecer el diagnéstico. La asociacion de ambas entidades se ha descrito hasta en un 2% de los
enfermos celiacos, mientras que la presencia de EC entre los afectados de HAI alcanza el 12-16%. Se
postula que puede existir un desequilibrio de union entre el HLA DQ2 caracteristico de la EC y el HLA
DR3 de la HAI que favorezca esta asociacion. Otros factores favorecedores propuestos son el
sobrecrecimiento bacteriano, la inflamacion intestinal crénica o la desnutricion crénica, que pueden
facilitar la absorcién de antigenos por via portal que actlen como trigger para el desarrollo de una
respuesta inmune frente al higado™3. La purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) es una entidad
caracterizada por la destruccion de plaquetas debida a la existencia de anticuerpos IgG frente a ellas. Su
diagndstico se basa en la deteccién de una cifra baja de plaquetas con normalidad en las otras series
hematolégicas, asi como la observacién en los estudios de coagulacién de ausencia de enfermedad
infecciosa y sistémica de base y presencia de megacariocitos normales o aumentados en la médula

Oseat,

Caso clinico

Presentamos el caso de una nifia de 4 afios de edad, sin antecedentes familiares ni personales de
interés, que acude a urgencias por presentar fiebre de 2 dias de duracion, y se acompafia de epistaxis y
rectorragia escasa en forma de hebras en las horas previas. En la exploracion presentaba una ligera
hepatomegalia de 2 cm y un soplo II/VI multifocal, una temperatura de 37,2 °C, una presion arterial de
105/60 mmHg, una frecuencia cardiaca de 85 Ipm, un peso en el percentil 80 y una talla en el percentil
95. En el servicio de urgencias se le realizé un control de hemograma, bioquimica y coagulacion con los
siguientes resultados: hemoglobina 4 g/dL, hematocrito 14,7%, hematies 2.750.000 cel/L, VCM 53 f,
plaquetas 24.000 cel/L, leucocitos 4.950 cel/L, neutrdfilos 2500 celll, estudio de coagulacion normal,

glucosa 90 mg/dL, urea 21 mg/dL, creatinina 0,25 mg/dL, sodio 128 mEg/L, potasio 3,5 mEg/L, bilirrubina
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total 0,37 mg/dL, proteinas totales 8,5 g/dL, proteina C reactiva 1,5 mg/dL y GPT 307 mU/mL. En el frotis
de sangre periférica no se observaban células de aspecto inmaduro. La serie roja era marcadamente
patoldgica, con una intensa anisocitosis con tendencia a la microcitosis e hipocromia marcada con

poiquilocitosis moderada.

La paciente ingres6 en planta de hematologia para ampliar el estudio del cuadro de bicitopenia y
descartar la existencia de una leucosis aguda. Ante la clinica de sangrado y plaquetopenia, se le
transfundié al ingreso 2 unidades de concentrado de plaquetas y 300 mL de concentrado de hematies
tras la extraccion de sangre para un estudio de anemias, en el que se detectaron los siguientes valores:
2.590.000 hematies/L, hemoglobina 3,8 g/L, VCM 53,3 fl, CHCM 275 g/L, hematocrito 13,8%, HCM 14,7
pg, reticulocitos 1,02%, 4.850.000 leucocitos/L, segmentados 47,4%, eosindfilos 2,3%, monocitos 12%,
linfocitos 12%, basdfilos 0,4%, 33.000 plaquetas/L; metabolismo del hierro: sideremia 7 ug/dL, capacidad
de fijacion 531 pg/dL, ferritina 5 pgl/L, IST 1%, vitamina B1, 1369 pg/mL y acido félico 17,6 mg/mL.
También presentaba un ligero descenso de la hemoglobina A2. No se detectaron hemoglobinas
anormales. La haptoglobina era de 33,8 mg/dL y el test de Coombs directo era positivo (++++) anti-D. No
presentaba signos de hemolisis. El estudio se completd con un aspirado de médula 6sea, en el que se
encontrd una médula normocelular sin blastos, trombopenia megacariocitica y anemia ferropénica, asi
como una biopsia de médula 6sea, en la que se observaba una médula hipercelular con hematopoyesis
conservada e hiperplasia de la serie eritroide inmadura. Se identificaron las 3 series hematopoyéticas con
predominio de la serie eritroide nucleada precursora, megacariocitica y serie granulocitica normal. Todos
estos datos eran compatibles con la existencia de una PTI, con un descenso de la haptoglobina

secundario a una afectacién hepatica.

Se inici6 también estudio digestivo, debido a la hipertransaminasemia existente al inicio. Desde el punto
de vista clinico, la paciente se encontraba asintomatica. Los resultados de los examenes
complementarios fueron los siguientes: radiografia de térax normal, ecografia abdominal con higado
normal y ligera esplenomegalia, serologia viral (VHA, VHB, VHC, parvovirus B19, VEB, CMV, VIH)
normal, determinacidn de sangre oculta en heces positiva en la primera deposicion, aunque fue negativa
en las siguientes. En el control bioquimico se obtuvieron los valores de iones, urea, creatinina y acido
unico fueron normales. La hiponatremia detectada en el servicio de urgencias desaparecio en el siguiente
control analitico realizado a las 12 horas, por lo que no se investigd. Se determinaron los siguientes
valores: LDH 340 UI/L, GPT 325 UI/L, GOT 335 UI/L, GGT 90 UI/L, fosfatasa alcalina 217 UL, bilirrubina
total 0,51 mg/dL, colesterol total 90 g/dL y triglicéridos 55 mg/dL. En el proteinograma se detectaron los
siguientes parametros: albumina 40%, alfa-1-1globulina 3,6%, alfa-2-globulinas 7,6%, betaglobulinas
9,5%, gammaglobulinas 38,8%, 1gG 2430 mg/dL, betamicroglobulina 2,79 mg/L, test del sudor negativo,
perfil tiroideo normal, anticuerpos anti-TPO y antitiroglobulina normales, IgA antigliadina 111 Ul/mL, IgA
antitransglutaminasa >80 Ul/mL, ANA >1/320, anticuerpos anti-LKM >1/320, anticuerpos anti-LC-1 ++,
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anticuerpos antimitocondriales y antimusculo liso negativos (ELISA), ceruloplasmina 36,4 mg/dL y alfa-1-
antitripsina 143 mg/dL. Ante la sospecha de la existencia de una HAI tipo 2 y de una EC, se procedié a la
realizacion de una biopsia intestinal y hepética, en la que se observo una atrofia intestinal de grado lllc de
Marsh y una hepatitis de interfase, con inflamacién plasmocelular y transformaciéon rosetoide,
respectivamente. Posteriormente, se realizd a la paciente una colangiorresonancia magnética, con

resultado normal, para descartar la existencia de colangitis esclerosante.

La paciente evoluciond favorablemente durante el ingreso. No volvié a presentar sangrado tras la
transfusion de plaquetas y hematies realizada al ingreso. Inicio tratamiento con dieta sin gluten y
prednisona a 2 mg/kg, junto con azatioprina 1,5 mg/kg/dia (el nivel de TPMT antes de iniciar el
tratamiento con azatioprina fue de 17 U/mL), tras la realizacion de la biopsia hepatica e intestinal, con
normalizacién en 1 mes de la cifra de transaminasas y plaquetas. lo que permitié la disminucién
progresiva de la dosis de corticoides hasta 0,2 mg/kg/dia y una progresiva normalizacién de las cifras de

hemoglobina y de ferropenia en el afio siguiente.

Discusiodn

Tanto la EC como la HAI presentan una asociaciéon con otras enfermedades autoinmunes, y se ha
documentado la asociacion entre ambas enfermedades®S. La existencia de EC y PTI, asi como de HAl'y
PTI, es una relacién rara que esta documentada en la bibliografia internacional en varias publicaciones en
casos aislados™0, La presentacion conjunta de las 3 entidades (PTI, HAI y EC) aun no se ha
documentado. Todas tienen en comun la existencia de una alteracion inmunitaria con una base genética
predisponente. Mientras que la evolucion de la PTI suele ser la total recuperacion al cabo de 2-3 meses,
tanto la HAI como la EC son entidades cronicas que precisaran un tratamiento continuado, tanto

farmacolégico (la HAI) como dietético (la EC).

Presentamos el que consideramos el primer caso de EC, HAl y PTl en la infancia descrito en la
bibliografia. El inicio del caso con anemia y trombopenia hizo que en un principio se pensara en una
leucosis aguda o en una anemia hemolitica autoinmune concomitante, entidades descartadas por la
ausencia de datos de hemolisis en la bioquimica y los datos del estudio de anemias, asi como el
resultado de la biopsia de médula 6sea con alteraciones tipicas de la PTI. La posterior evolucion de la
paciente con normalizacion de las cifras de ferropenia y de anemia tras la instauracién de la dieta sin

gluten permitié establecer el diagnéstico de anemia ferropénica secundaria a EC.

El manejo de cada entidad es especifico de cada una de ellas. En el caso de la PTI, el uso de

inmunoglobulinas o corticoides se realizara en funcion de la clinica y la cifra de plaquetas, ya que en
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muchas ocasiones la resolucion es espontanea; la HAI requerira un tratamiento al inicio con corticoides y

azatioprina, y la EC la instauracion de una dieta sin gluten de manera estricta de por vida'24.

Conclusiones

La asociacién de enfermedades de base autoinmune no es inusual, ya que muchas de ellas comparten
mecanismos etiopatogénicos que hacen que un paciente pueda presentar varias enfermedades
autoinmunes a lo largo de su vida. En el caso expuesto, el hecho de presentarse conjuntamente con una
anemia hizo que se pensara inicialmente en un proceso leucémico 0 una anemia hemolitica, y fue sélo
posteriormente, al descartar estas entidades y ampliar el estudio buscando otros procesos, como la EC
(con la determinacion de IgA antitransglutaminasa) y la HAI, cuando se llegé al diagndstico definitivo. Por
tanto, es importante tener presente que, ante un cuadro de PTI, se debe sospechar la existencia de otras
enfermedades de base autoinmune, como la EC y la HIA, especialmente en los casos en que la clinica de
presentacion no sea una trombopenia aislada, como en el de nuestro estudio. Otro aspecto que cabe
destacar es que la presencia de hipertransaminasemia en el contexto de una EC normalmente se debe a
la propia enfermedad y desaparece con la instauracién de una dieta sin gluten, pero en los casos de
hipertransaminasemia mantenida, la solicitud de autoanticuerpos hepaticos y gammaglobulinas, asi como

la realizacion de una biopsia hepatica, son necesarias para descartar la existencia de una HAI
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