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An Immune-Mediated Vortex: Hepatic Autoimmune Overlap,
Pancytopenia, and Enteritis in a Patient with Systemic Lupus
Erythematosus

RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamato-
ria cronica de cardcter multisistémico, con un amplio espectro de
manifestaciones clinicas. Su asociacion con hepatitis autoinmune se
encuentra bien documentada; sin embargo, existe escasa evidencia
respecto a su relacion con formas de sobreposicion hepdtica que
incluyan colangitis esclerosante primaria. Por otra parte, aunque las
citopenias son una manifestacion hematoldgica frecuente en el LES,
la pancitopenia representa una forma menos comdn y se asocia a una
mayor morbilidad. La enteritis lipica constituye una manifestacion
gastrointestinal infrecuente, caracterizada por sintomas inespecificos,
lo que implica la necesidad de una alta sospecha clinica para su
diagndstico oportuno. En este articulo presentamos el caso clinico
de una paciente con mdltiples patologias autoinmunes coexistentes
compatibles con LES, cuya evolucion clinica fue favorable tras el inicio
de tratamiento inmunosupresor.
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ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic multisystem inflam-
matory disease with a wide spectrum of clinical manifestations. Its
association with autoimmune hepatitis is well documented; howe-
ver, there is limited evidence linking it to hepatic overlap syndromes
involving primary sclerosing cholangitis. Although cytopenias are
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a common hematologic manifestation of SLE, pancytopenia is less
frequent and is associated with increased morbidity. Lupus enteritis
is an uncommon gastrointestinal manifestation, typically presenting
with nonspecific symptoms, which necessitates a high index of clinical
suspicion for timely diagnosis. In this article, we present the clinical
case of a patient with multiple coexisting autoimmune conditions
consistent with SLE, who showed favorable clinical evolution following

the initiation of inmunosuppressive therapy.

Keywords: Enteritis; Lupus Erythematosus, Systemic; Pancytopenia.

El lupus eritematoso sistémico (LES) correspon-
de a una enfermedad inflamatoria multisistémica
caracterizada por la presencia de anticuerpos que
forman inmunocomplejos causantes de injuria
tisular, los que llevan a la expresién clinica de la
enfermedad’. Sus manifestaciones clinicas son
heterogéneas, lo que en ocasiones complejiza
el diagnostico*?. Si bien el compromiso hema-
tolégico es frecuente', la enteritis lGpica®®” y su
asociacion con patologia hepatica autoinmune esta
menos descrita®?'°. Se presenta un caso clinico
inhabitual de pancitopenia y enteritis como debut
de LES asociado a sindrome de sobreposicion
inmune hepatico.

Caso clinico

Mujer de 21 afios con antecedentes de hepa-
titis autoinmune (HAI) diagnosticado con biopsia
hepdtica desde los 15 afios, en tratamiento con
Azatioprina. Un afo antes de la presentacién actual
evoluciona con alteracion del perfil hepdtico con
perfil colestasico asociado a dilatacién de la via
biliar intrahepatica en una resonancia magnética
nuclear de abdomen (Figura 1), diagnosticandose
sindrome de sobreposicién (SS) en contexto de
HAI y colangitis esclerosante primaria (CEP).

Ingresa al Servicio de Medicina de nues-
tro centro por presentar un afio de episodios
recurrentes de epistaxis, gingivorragia, equimosis
espontaneas, y menometrorragia. Al ingreso se
encontraba hemodindmicamente estable, afebril,
sin sangrado activo. En la revisién por sistemas
destacaba antecedente de poliartralgias simétricas

de pequefias articulaciones. No se observan signos
clinicos de dafo hepdtico crénico.

En el estudio complementario destacaba
hemoglobina de 7,4 g/dL normocitica; leucocitos
2.370/uL (24% linfocitos); plaquetas 25.000/pL
con frotis e indice reticulocitario normal; VHS 89
mm/hr, proteina C reactiva (PCR): 1,6 mg/L; orina
completa sin hematuria ni proteinuria. Anticuer-
pos antinucleares (ANA) positivo 1/320 patrén
AC-4 y 1/640 AC-7. Perfil de antigeno nuclear
extraible: anticuerpo anti- ribonucleoproteina
nuclear U1 121 UE/ml (limite superior: 20 UE/
ml); anticuerpos anti-acido desoxirribonucleico
de doble cadena positivo 1/160; complemento
C3: 76 mg/dL (limite inferior: 110 mg/dL) y C4:
6.7 mg/dL (limite inferior: 15 mg/dL), 1gG: 2849
mg/dL (limite superior: 1.600 mg/dL), anticuerpos
anticardiolipinas, B2-glicoproteinas y anticoagu-
lante ldpico negativos.

Se plante6 debut de LES con compromiso
articular y hematolégico, iniciando Hidroxiclo-
roquina 200 mg/dia asociado a Dexametasona
40 mg/dia por 4 dosis.

Posterior a los pulsos de Dexametasona,
las plaquetas ascendieron a 76.000/pL. Se de-
finio inicio de Rituximab, sin incidentes. Dada
estabilidad clinica y la resoluciéon parcial de la
trombocitopenia, se decidié alta con seguimiento
ambulatorio.

Dos semanas posteriores al alta acude a ur-
gencias por dolor abdominal, asociado a signos
de irritacion peritoneal y deposiciones liquidas sin
elementos patolégicos. En los exdmenes destaca
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hemoglobina en 9,6 g/dL, recuento de plaquetas
68.000/pL, recuento de glébulos blancos en
6.400/uL con 7% de linfocitos, orina completa
no inflamatoria y PCR 72 mg/L. Se solicitaron
toxinas para C. difficile, coprocultivo, panel gas-
trointestinal y coproparasitolégico seriado que
resultan negativos, calprotectina fecal normal.
La tomografia computada con fase angiografica
evidencié imagenes compatibles con enteritis aso-
ciada a edema e ingurgitacién venosa mesentérica
(Figura 2). Inici6 tratamiento antibiético empirico
con Ceftriaxona y Metronidazol, sin mayor res-
puesta. Se amplia estudio con colonoscopia, sin
hallazgos patolégicos. Dado los hallazgos descritos
se plantea enteritis lGpica, por lo que se inici6
tratamiento con prednisona oral 1 mg/kg, con
mejoria sintomdtica, normalizacion del transito
intestinal y reduccion de pardmetros inflamatorios.
Se concreta segunda dosis de Rituximab, con
mejoria del recuento plaquetario y de linfocitos.
En esas condiciones se define egreso hospitalario.

Figura 1: Dano hepdtico crénico asociado a colangitis
esclerosante. Imagenes de Resonancia Magnética (RM) en
secuencia T2 axial (a) que demuestra un higado de contornos
irregulares con atrofia de los segmentos posteriores e hipertrofia
de los segmentos laterales y caudado (flechas negras). Notese
las dilataciones focales de la via biliar intrahepética (cabezas
de flecha).
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Discusion

Se presenta el caso de una paciente con
historia previa de SS, con debut de LES en con-
texto de compromiso articular, hematolégico y
gastrointestinal.

En relacion al SS, hay mayor literatura que asocia
la HAI con LES en comparacion a la CEP>"'2, y
escasas series de casos con las 3 entidades coe-
xistentes®, evidenciando un importante fenotipo
y asociacion autoinmune en nuestra paciente.

La pancitopenia, menos comdn que las citope-
nias aisladas, se asocia a mayor morbimortalidad.
La trombocitopenia se presenta en el 3-16% de los
casos como la primera manifestacion del LES. Se
asocia a disminucion de la sobrevida, aunque el
recuento plaquetario como tal no es pronéstico®.
En la mayoria de los casos la trombocitopenia
del LES es de origen inmune®, manifestandose
clinicamente como petequias, equimosis y hemo-
rragia de mucosas sobre todo en casos severos
con recuento menor a 50.000/pL", tal y como
fue en nuestro caso. El tratamiento consiste en
corticoides en dosis altas. En casos refractarios, el
Rituximab presenta tasas de respuesta del 60%,
previniendo esplenectomias y con menores efectos
adversos'>'4151017  Posterior a su administracion,
nuestra paciente obtuvo un adecuado incremento
del recuento plaquetario.

En nuestro caso, ademas del compromiso
hematolégico, se presentaron manifestaciones
gastrointestinales finalmente interpretadas como
enteritis [Upica, que corresponde a una vasculitis
o inflamacién predominantemente del yeyuno e
fleon (84%)>'®. Se manifiesta habitualmente como
dolor abdominal (97%), diarrea (32%), nauseas
(49%), vomitos (60-80%), ascitis (78%) y fiebre
(20%)"1°. Fue inicialmente descrita en 1980 por
Hoffman y Katz*. Corresponde a una manifestacion
infrecuente del LES, con una prevalencia del 0,2-
5.8% de los casos y media de edad a los 34 afios,
presentandose en un 85% en mujeres®. En algunas
publicaciones se ha asociado el compromiso gas-
trointestinal del LES al sindrome antifosfolipidos,
por lo que en algunas publicaciones se recomienda
su estudio®?'. Sin embargo, esta asociacion aln
es controversial*; en nuestro caso el marcador fue
negativo. Para el diagnéstico, las imagenes son
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fundamentales®'**. En la tomografia computarizada
de abdomen se describen 3 signos cardinales: el
“signo de target o diana” que corresponde a un
engrosamiento de la pared abdominal >3 mm
presente en el 71% de los casos; la dilatacion de
los segmentos intestinales, presente en el 98%, y
la ingurgitacion de los vasos mesentéricos o “signo
del peine” descrita en el 71% de los casos™'®".
Ademads, se han descrito ascitis, linfadenopatia
retroperitoneal, entre otros?>. En nuestro caso
fue posible encontrar engrosamiento parietal del
fleon con edema submucoso, asociado a edema
e ingurgitacién venosa en el mesenterio ileal de
la fosa iliaca derecha. Igualmente se evidencio la
presencia de ascitis y engrosamiento peritoneal
difuso compatibles con enteritis lipica (Figura 2).
El estudio endoscépico y biopsia han mostrado
una utilidad limitada, evidenciando solo hallazgos
inespecificos en la mayoria de los casos?***?,
presentando mayor utilidad para descartar otras
patologias con presentaciones similares'. La
demora en el diagnéstico y tratamiento se asocia
a alta morbimortalidad, mientras que el inicio

- |

Figura 2: Enteritis. Imagen axial (a) de Tomografia Computarizada
(TC) con contraste en fase portal que demuestra engrosamiento
parietal del fleon con edema submucoso (flechas blancas)
asociado a edema e ingurgitacion venosa en el mesenterio
ileal de la fosa iliaca derecha (flechas negras). Destaca
igualmente la presencia de engrosamiento peritoneal difuso
(cabeza de flecha).

precoz de corticoides ha demostrado una mar-
cada disminucion de estas complicaciones®. En
cuanto a su tratamiento, la mayoria de los autores
prefieren utilizar corticoides en dosis altas como
primera linea, para luego seguir con dosis bajas de
mantencién”'®222¢ Algunos reportes consideran
asociar algiin inmunosupresor para cuadros mas
graves o refractarios, siendo la ciclofosfamida lo
mas usado en estos casos. Si bien se han descrito
respuestas favorables con el uso de tratamiento
inmunosupresor, no existen ensayos clinicos ran-
domizados’. A nivel local, se encontré un reporte
de caso de enteritis lGpica del afio 2017 en una
mujer de 54 afos que recibid tratamiento con
metilprednisolona, siendo fundamental para su
diagnostico el TAC de abdomen, a diferencia de
nuestro caso, no se realizé estudio endoscopico?.

Conclusion

La asociaciéon de LES con HAl y CEP (SS) es
poco frecuente. De las manifestaciones lipicas,
la pancitopenia y la enteritis son formas infre-
cuentes, pero potencialmente graves, por lo que
una alta sospecha clinica es fundamental para un
rapido diagndstico y tratamiento. Para el caso de
la enteritis lGpica, la tomografia de abdomen es
el gold standard diagnéstico. En cuanto al trata-
miento, los corticoides son la primera linea de
manejo, tanto para la pancitopenia secundaria a
LES como para la enteritis lpica.
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