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Resumen

Introduccion: la coexistencia de dos o mas enfermedades autoinmunes define el sindrome autoinmune
multiple. La colangitis biliar primaria (CBP) puede presentarse junto con otras entidades inmunomedia-
das. Se describe un caso de CBP asociada a lupus eritematoso sistémico (LES), enfermedad celiaca
(EC) y tiroiditis de Hashimoto (TH). Caso clinico: mujer de 45 afios con alteracion colestasica de enzimas
hepaticas y autoanticuerpos positivos. Antecedentes de TH y familia con EC. La serologia mostré antien-
domisio positivo, antitransglutaminasa IgA 117 U/mL, AMA-M2 positivo, FAN 1:320, anti-DNA positivo y
descenso de C3/C4. La biopsia duodenal evidencio atrofia vellositaria, y la biopsia hepatica, granulomas,
dafio de conductillos biliares e inflamacién portal con fibrosis portal, que confirmé la CBP. Se indicé dieta
sin gluten, acido ursodesoxicolico (15 mg/kg/dia), hidroxicloroquina (400 mg/dia), prednisona (0,5 mg/kg
con descenso) y azatioprina. Evoluciond con normalizacion de la bioquimica hepética y mejoria clinica.
Discusion: la poliautoinmunidad en CBP es reconocida y suele involucrar tiroidopatias, LES y EC. Este
caso ilustra la necesidad de cribado dirigido de enfermedades autoinmunes asociadas y un manejo multi-
disciplinario. La presencia de autoanticuerpos multiples y hallazgos histolégicos caracteristicos orientaron
el diagndstico y tratamiento. Conclusion: en pacientes con CBP deben considerarse diagnésticos autoin-
munes concomitantes; la deteccion oportuna y el tratamiento integral optimizan los desenlaces.
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Abstract

Introduction: The coexistence of two or more autoimmune diseases defines multiple autoimmune syndro-
me. Primary biliary cholangitis (PBC) may occur in association with other immune-mediated conditions. A
case of PBC associated with systemic lupus erythematosus (SLE), celiac disease (CD), and Hashimoto’s
thyroiditis (HT) is described. Case report: A 45-year-old woman presented with cholestatic liver enzyme
abnormalities and positive autoantibodies. She had a history of HT and a family history of CD. Serology
showed positive anti-endomysial antibodies, anti-tissue transglutaminase IgA 117 U/mL, positive AMA-M2,
ANA 1:320, positive anti-dsDNA, and decreased C3/C4. Duodenal biopsy revealed villous atrophy, and
liver biopsy demonstrated granulomas, bile duct injury, and portal inflammation with portal fibrosis, con-
firming PBC. A gluten-free diet, ursodeoxycholic acid (15 mg/kg/day), hydroxychloroquine (400 mg/day),
prednisone (0.5 mg/kg with taper), and azathioprine were initiated. The patient showed normalization of
liver biochemistry and clinical improvement. Discussion: Polyautoimmunity in PBC is well recognized and
commonly involves thyroid disorders, SLE, and CD. This case illustrates the need for targeted screening
for associated autoimmune diseases and multidisciplinary management. The presence of multiple autoan-
tibodies and characteristic histological findings guided diagnosis and treatment. Conclusion: In patients
with PBC, concomitant autoimmune diagnoses should be considered; early detection and comprehensive
management optimize outcomes.
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INTRODUCCION

CASO

La colangitis biliar primaria (CBP) es una colangiopatia
crénica colestdsica, de base autoinmune, que afecta predo-
minantemente a mujeres de mediana edad"). La coexisten-
cia de enfermedades autoinmunes es frecuente en CBP y
puede formar parte del denominado sindrome autoinmune
multiple o poliautoinmunidad®. La poliautoinmunidad es
la presencia de dos o0 mas enfermedades autoinmunes en un
mismo paciente®. En este contexto, las condiciones auto-
inmunes extrahepdticas mds habituales asociadas a CBP
son, por frecuencia, sindrome de Sjogren (alrededor de un
tercio de los pacientes), fenémeno de Raynaud, tiroiditis
de Hashimoto (y, con menor frecuencia, enfermedad
de Graves), esclerodermia/CREST, artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico (LES), enfermedad celiaca,
enfermedades cutdneas autoinmunes (p. ej., liquen plano)
y vasculitis. Estas asociaciones parecen reflejar mecanismos
inmunopatogénicos compartidos y un claro predominio
femenino, sin que, en conjunto, se observe un impacto
significativo en la supervivencia frente a los pacientes con
CBP sin comorbilidades autoinmunes”. Reconocer estas
asociaciones es clave para el diagnéstico oportuno, la estra-
tificacion de riesgo y el manejo integral.

En la enfermedad celiaca, las enfermedades autoinmunes
asociadas con mayor frecuencia son la diabetes mellitus tipo
1 y las tiroidopatias autoinmunes (tiroiditis de Hashimoto y,
con menor frecuencia, enfermedad de Graves); también se
describen hepatopatias autoinmunes (en particular hepatitis
autoinmune y CBP), ademds de sindrome de Sjégren y LES.
Este espectro refuerza la necesidad de una vigilancia dirigida
en la enfermedad celiaca, especialmente en los primeros afios
posteriores al diagndstico, asi como de confirmar la enferme-
dad celiaca mediante anticuerpos positivos antiendomisio
(EmA) y/o antitransglutaminasa tisular (tTG), seguidos de
biopsia duodenal con hallazgos histoldgicos tipicos. Ademas,
subraya la importancia de un control estricto del consumo
de gluten, dado que la normalizacién més répida y el man-
tenimiento de niveles bajos de tTG se asocian con un menor
riesgo posterior de desarrollar nuevas enfermedades autoin-
munes®. A pesar de lo anterior, la concurrencia simultdnea
de las cuatro entidades (tiroiditis de Hashimoto, enfermedad
celiaca, LES y CBP) es infrecuente. Esta rareza confiere espe-
cial relevancia clinica y académica al caso, subrayando la nece-
sidad de un enfoque diagnéstico integrador y de un manejo
interdisciplinario en el contexto de poliautoinmunidad.

METODO

Estudio descriptivo retrospectivo basado en la revision de
la historia clinica. Aprobado por el CEPSH/UFSC. N.° de
dictamen: 7.670.068.

Una paciente mujer de 45 anos consult6 por elevacion per-
sistente en las pruebas bioquimicas hepdticas, y permaneci6
asintomdtica en términos generales y sin ictericia, prurito ni
dolor abdominal (queja principal), excepto por la presencia
de artralgias. En la historia de la enfermedad actual, referia
alteraciones de laboratorio detectadas varios meses atrds,
sin desencadenantes reconocibles, sin uso de fitoterdpicos,
anabolicos ni firmacos colestdsicos, y sin consumo de alco-
hol. Nego fiebre, pérdida de peso, coluria o acolia. Como
comorbilidad presentaba tiroiditis de Hashimoto en trata-
miento, eutiroidea. En la historia mérbida previa, no referia
cirugias abdominales, ni hepatitis previas, ni colelitiasis ni
enfermedad biliar conocida. La historia familiar era posi-
tiva para enfermedad celiaca en familiar de primer grado.
Con respecto a los hébitos de vida, no fumaba, mantenia
dieta omnivora, actividad fisica irregular y no utilizaba
drogas recreativas. En el examen fisico, se encontraba en
buen estado general, afebril y hemodindmicamente estable,
sin estigmas cutdneo-mucosos de colestasis, sin signos de
hepatopatia avanzada, y con presencia de abdomen plano,
blando, indoloro, sin visceromegalias palpables, sin ictericia
clinica ni linfadenomegalias.

Los examenes de laboratorio (Tabla 1) mostra-
ron un patrén colestdsico con fosfatasa alcalina y
v-glutamiltransferasa elevadas, alanina-aminotransferasa
(ALT) y aspartato-aminotransferasa (AST) discretamente
aumentadas, bilirrubina normal y funcién sintética preser-
vada (albtimina y pruebas de coagulacién en rango). El per-
filinmunolégico evidencié EmA positivo, tTGIgA: 117 U/
mL, anticuerpos antimitocondriales tipo M2 (AMA-M2)
positivo, factor antinuclear: 1:320 punteado reticulado,
anti-DNA positivo y descenso de C3/C4; la IgA sérica
se encontraba dentro del rango normal. Las serologias
para hepatitis virales fueron negativas. En los estudios de
imagen endoscépica e histologfa intestinal, la endoscopia
con biopsia duodenal demostré atrofia vellositaria Marsh
3 compatible con enfermedad celiaca. La biopsia hepdtica
mostr6 granulomas, lesién de conductos biliares, infiltrado
portal y fibrosis portal, hallazgos compatibles con CBP,
con actividad histolégica leve a moderada. En paralelo,
realizaba seguimiento con Reumatologia, que establecio el
diagnéstico de LES a partir de un cuadro de poliartralgia.

Ante la integracion clinica, seroldgica e histologica, se
indicé dieta libre de gluten, dcido ursodesoxicélico 15 mg/
kg/dia, hidroxicloroquina 400 mg/dia, prednisona 0,5 mg/
kg con descenso gradual y azatioprina como ahorradora de
corticoides. En la evolucion, se document6 mejoria progre-
siva de la bioquimica hepatica hasta la normalizacién de las
enzimas hepdticas, ademds de mejoria clinica sostenida en
los controles realizados hasta 2025 (Tabla 1). Durante el
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seguimiento clinico se evidencid la negativizacién de los
autoanticuerpos EmA y tTG, asi como la normalizacién de
la biopsia duodenal (Marsh 0).

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio a lo largo del seguimiento clinico*

Fecha AST ALT 7 GGT
(VR<37)  (VR<56)  (VR<136) (VR <55)

Ago/09 38 60 197 97
Nov/09 41 61 213 112
Ene/12 33 52 17 102
Feb/15 22 29 141 35
Sep/16 29 30 105 37
Ago/18 36 40 133 53
Dic/20 31 27 98 30
Sep/22 20 25 70 25
Feb/25 20 24 73 27

*Los valores en negrilla corresponden a resultados por encima del valor de
referenciaparacadaprueba. ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-
aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; GGT: y-glutamiltransferasa; VR:
valor de referencia. Tabla elaborada por los autores.

DISCUSION

En este caso, la presencia de AMA-M2 y los hallazgos
histolégicos tipicos consolidaron el diagnéstico de CBP,
mientras que los autoanticuerpos sistémicos y la clinica
sustentaron LES concomitante. La atrofia vellositaria y
la positividad de EmA y tTG confirmaron enfermedad
celiaca. Segun la clasificacion cldsica de los sindromes poli-
glandulares autoinmunes, este conjunto de enfermedades
se corresponde con un cuadro de APS-III (MAS-3), espe-
cificamente en los subgrupos IIIb (que incluyen la asocia-
cién de tiroiditis autoinmune con enfermedad gastrointes-
tinal/hepatobiliar) y I11d (caracterizado por la coexistencia
de tiroiditis autoinmune con enfermedades reumatoldgicas
sistémicas, como el LES). A la luz del analisis contempo-
raneo basado en redes de asociacién propuesto por Pham-
Dobory colaboradores, estas combinaciones se alinean con
los clusteres centrados en tiroiditis de Hashimoto, donde
convergen manifestaciones gastrointestinales, hepatobilia-
res y sistémicas. Este enfoque integrado subraya la impor-
tancia de reconocer tempranamente estos patrones de
poliautoinmunidad para anticipar nuevas manifestaciones,
optimizar el seguimiento clinico y garantizar intervencio-
nes oportunas®.

Este caso refleja la complejidad de la poliautoinmunidad,
dado que la gran mayoria de los pacientes con sindromes
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poliglandulares autoinmunes presentan dos o, con menor
frecuencia, tres manifestaciones, y las enfermedades endocri-
nas son las més habituales, seguidas por las gastrointestinales
y, en tercer lugar, las sistémicas como AR, SSy LES©. En este
contexto, la coexistencia simultdnea de cuatro enfermedades
autoinmunes (tiroiditis de Hashimoto, enfermedad celiaca,
CBP y LES) constituye un hallazgo excepcional que amplia
el espectro clinico descrito en la literatura.

La enfermedad celiaca es un trastorno inmunomediado
sistémico precipitado por gluten en individuos genética-
mente predispuestos, y se asocia con un amplio espectro
de manifestaciones extraintestinales y con mayor riesgo
de otras enfermedades autoinmunes. La evidencia sugiere
que el diagndstico y tratamiento precoces se relacionan con
menor desarrollo posterior de autoinmunidad, mientras
que la enfermedad celiaca no reconocida o no tratada se
vincula con una mayor aparicion de trastornos autoinmu-
nes y de higado en el tiempo”.

En la interseccién enfermedad celiaca-CBP, estudios
poblacionales sefialan prevalencias bidireccionales eleva-
das: en una cohorte del Reino Unido, aproximadamente
3% de los pacientes con enfermedad celiaca presentaban
CBP, y cerca de 6% de las personas con CBP tenian enfer-
medad celiaca®. Ademds, series irlandesas reportaron que
la enfermedad celiaca en CBP serfa >10 veces més frecuente
que en la poblacién general, y registros escandinavos mos-
traron riesgos relativos muy altos de CBP en enfermedad
celiaca (razones de incidencia en el orden de ~25%-28%)
©). Aunque existen reportes negativos en algunas series
(Suecia, Italia, Grecia), el conjunto de la evidencia respalda
una asociacion clinicamente relevante entre ambas enti-
dades""!>. Estos elementos justifican, en pacientes con
CBP y autoinmunidad exuberante, una busqueda activa de
enfermedad celiaca y, a la inversa, la vigilancia hepatoldgica
en quienes tienen enfermedad celiaca'?.

En esta linea, andlisis metabolémicos por resonancia
magnética de suero y orina mostraron que la CBP exhibe
una huella metabdlica distintiva respecto a controles sanos
y a la enfermedad celiaca, con mayores niveles séricos de
piruvato, citrato, glutamato, glutamina, serina, tirosina, feni-
lalanina y lactato, y menores niveles urinarios de hipurato y
trigonelina, hallazgos que sugieren alteraciones del meta-
bolismo energético y posible disbiosis intestinal. Ademds,
los perfiles permitieron discriminar CBP de enfermedad
celiaca con altas precisiones (=82%-92% en suero, segin
el experimento), lo que apoya que, pese a su asociacion cli-
nica, la CBP yla enfermedad celiaca presentan firmas meta-
bolicas diferentes que podrian aportar pistas patogénicas y
blancos terapéuticos futuros'®.

En este escenario, es crucial diferenciar CBP “pura” de
un sindrome de solapamiento CBP-hepatitis autoinmune
(HAI), dado que la presencia de autoanticuerpos sisté-
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micos por el LES puede confundir la interpretacién. Los
criterios de Paris proponen umbrales de ALT /IgG y rasgos
histolégicos hepatocelulares para definir solapamiento'?;
en nuestro caso, las transaminasas discretamente elevadas,
la AMA-M2 positiva y la histologia colangiopatica tipica
apoyan CBP sin solapamiento significativo, reservando la
inmunosupresién al manejo del LES y no como estrategia
especifica para CBP.

Desde el punto de vista terapéutico, la piedra angular
sigue siendo 4cido ursodesoxicélico (UDCA 13-15 mg/
kg/dia), con evaluacién de respuesta bioquimica mediante
criterios validados (Barcelona, Paris I/1I, Toronto)”. La
dieta estricta sin gluten es mandataria en la EC confirmada
y puede optimizar parimetros hepaticos en subgrupos,
pero no sustituye el UDCA como estindar de cuidado en
CBP. La hidroxicloroquina, la prednisona en descenso y la
azatioprina se orientan al control del LES; cualquier mejo-
ria en enzimas hepdticas bajo estos firmacos debe interpre-
tarse en el contexto de la respuesta primaria a UDCA.

CONCLUSION

Este caso ilustra la forma en que la poliautoinmunidad
puede enmascarar o mimetizar sindromes de superposi-
cién, exigiendo un algoritmo diagnéstico disciplinado y
la integracién de serologia, histologia y contexto clinico.
En la CBP, la respuesta completa al UDCA sigue siendo el
determinante prondstico central; en paralelo, el tamizaje y
tratamiento oportuno de la enfermedad celiaca, asi como el
control adecuado del LES, contribuyen de manera decisiva
a la mejoria clinica y bioquimica. A la luz de las clasifica-
ciones contemporaneas de los sindromes poliglandulares
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