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RESUMEN

Se present6 un paciente con diagndstico de un panhipopituitarismo autoinmune
(diabetes insipida vasopresinsensible, hiperprolactinemia, hipotiroidismo,
hipogonadismo secundario e insuficiencia corticosuprarrenal) establecido hace 3
anos, que a finales del aflo 2005 comenzé a presentar dolor intenso en epigastrio e
hipocondrio derecho, acompafiado de vémitos con restos de alimentos, fiebre
elevada con escalofrios, seguido de coluria, acolia e ictero verdinico,
hepatomegalia, elevacion importante de la bilirrubina, la fosfatasa alcalina
leucocitaria y la gamma glutamil transpectidasa, leucocitosis, que requirié
tratamiento con antibidticos por via endovenosa y simuld, al inicio, los diagndsticos
de litiasis coledociana, tumor de cabeza de pancreas y hepatitis colangiolitica por
farmacos. Estos episodios se fueron repitiendo cada vez con mas frecuencia, hasta
llegarse al diagndstico de colangitis esclerosante primaria por
colangiopancreatografia retrograda endoscdpica y biopsia hepatica. Se revisé la



literatura, pero no se encontraron reportes de la asociacion de colangitis
esclerosante primaria con panhipopituitarismo autoinmune

Palabras clave: Colangitis esclerosante primaria, panhipopitiutarismo autoinmune,
transplante hepatico.

ABSTRACT

A case of a patient with diagnosis of autoimmune panhypopituitarism
(vasopressinsensitivity diabetes insipidus, hyperprolactinemia, hypothyroidism,
secondary hypogonadism and corticosuprarenal insufficiency) established 3 years
ago, was reported. At the end of 2005, he began to present an acute pain in the
epigastrium and right hypochondrium, accompanied with vomiting with food
residual, high fever with chills, followed of choluria, acholia and greenish icterus,
hepatomegaly, marked elevation of bilirubin, leukocyte alkaline phosphatase and
gamma glutamil transpeptidase, leukocytosis, that required treatment with
antibiotics by endovenous route and mimmicked, at the beginning, the diagnoses of
choledocian lithiasis, pancreatic head tumor, and cholangiolitic hepatitis caused by
drugs. These episodes were frequently repeated until the diagnosis of primary
sclerosing cholangitis was made by retrograde endoscopic
cholangiopancreatography and liver biopsy. Literature was reviewed, but no reports
of association of primary sclerosing cholangitis with autoimmune
panhypopituitarism were found.

Key words: Primary sclerosing cholangitis, autoimmune panhypopitiutarism, liver
transplant.

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad de la via biliar, tanto
intrahepatica como extrahepética, caracterizada por inflamacién crénica seguida de
obliteracién fibrosa de la luz que ocasiona colestasis obstructiva.’™ La CEP es la
mas comun de todos los tipos de colangitis esclerosante, es la cuarta causa de
trasplante hepatico en los EE. UU. y equivale al 1 % de todos los trastornos
hepaticos. Se estima que su prevalencia se sitda entre 1 y 5 casos por 100 000
hab.* Puede considerarse una enfermedad preneopléasica, ya que aproximadamente
el 10 % de los casos desarrolla un colangiocarcinoma.>® Se ha descrito la
asociacion con diversas enfermedades, como: colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn’®° y, menos frecuente, con otras como la enfermedad celiaca, diabetes
mellitus, artritis reumatoidea, sindrome de Sjogren”s, esclerosis multiple, fibrosis
retroperitoneal, pancreatitis cronica, sarcoidosis, tiroiditis, nefritis lUpica, anemia
autoinmune, parpura trombocitopénica idiopatica, vasculitis, litiasis biliar'®*?y
enfermedades neoplasicas como el colangiocarcinoma, el cancer de vesicula, higado
y de colon. Otras enfermedades descritas con menor frecuencia asociadas a la CEP
son la hepatitis autoinmune vy la cirrosis biliar primaria.*>*

La asociacion de esta enfermedad con el panhipopituitarismo primario autoinmune
no la encontramos reportada en la literatura.



La causa de la CEP todavia se desconoce. Se ha sugerido una etiologia infecciosa,
virica o bacteriana, o que se trate de una enfermedad autoinmune que se
desarrollaria en personas genéticamente predispuestas .El diagndstico suele
basarse en una combinacion de antecedentes clinicos, alteraciones bioquimicas,
radiolégicas e histolégicas.*>’

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 53 afios de edad, raza blanca, con antecedentes diagndsticos
de una angina vasoespastica diagnosticada hace 5 afios, y de un
panhipopituitarismo autoinmune (diabetes insipida, vasopresinsensible,
hiperprolactinemia, hipotiroidismo, hipogonadismo secundario e insuficiencia
corticosuprarrenal secundaria) para el que se le administré tratamiento sustitutivo
con hormonas y presenté mejoria clinica y humoral, aunque refiere episodios de
recaidas.

A finales del afio 2005 comenz6 a presentar dolor intenso en epigastrio e
hipocondrio derecho acompariado de vomitos con restos de alimentos, fiebre
elevada con escalofrios, acomparfado de coluria, acolia e ictero verdinico,
hepatomegalia a predominio del I6bulo izquierdo, leucocitosis, elevacion importante
de la fosfatasa alcalina (FAL), la gammaglutamiltransferasa (GGT) y la bilirrubina.

Se sospech6 de diagndsticos como ictero obstructivo por litiasis coledociana,
neoplasia de cabeza de pancreas, pero al final se concluyé como posible hepatitis
colangiolitica por farmacos.

A los 4 meses present6 cuadro clinico similar, esta vez acompafiado de diarreas y
dolores osteomioarticulares. Este cuadro se repitié 2 meses después acompafado
de insuficiencia suprarrenal aguda caracterizada por hipotensién severa y shock
hipovolémico. En todas estas crisis, el paciente fue tratado con antibiéticos del tipo
de las cefalosporinas de tercera generacién, aminoglucésidos y quinolonas.

Las crisis reaparecieron y fue admitido en nuestro centro con fiebre de 39° C,
escalofrios, malestar general, dolor en epigastrio e hipocondrio derecho y coluria.
Posteriormente, aparecio ictero que se fue incrementando. Al realizarle examen
fisico se le detecté ademas hepatomegalia dolorosa que rebasaba el reborde costal
derecho en 3 cm, taquicardia e hipotensién arterial.

INVESTIGACIONES REALIZADAS

Hemoglobina: 135 g/L, hematdcrito: 0,44; leucocitos: 15,4 x 10°/L,
polimorfonucleares: 87 %; linfocitos:10 %; eosinoéfilos: 3 %; plaquetas: 168 x
10%/L ,VSG: 46 mm/h, ASAT: 342 U/L, ALAT: 648 U/L, GGT: 778 U/L, FAL: 1503
U/L, bilirrubina total: 45,3 mmol/L (BD: 30 mmol/L) , coagulograma: (TP: 17", TPT
con Kaolin: 40™); glucemia: 4,8 mmol/L; creatinina: 88 mmol/L; colesterol: 7,0
mmol/L; triglicéridos: 1,2 mmol/L; proteinas totales: 57g/L; albimina: 27,7 g/L;
antigeno carcinoembrionario-0,285 ng/mL, amilasa sérica-12 U/L, conteo de Addis
de 2 h (leucocitos: 13 333 x 103; hematies: 26 667 x 103), 3 hemocultivos y 2
urocultivos, negativos. Marcadores inmunoldgicos: anticuerpos antimusculo liso:
positivo, anticuerpo antinuclear-positivo patrén difuso, intensidad: 2/4; anticuerpos
antimitocondriales: negativo, anticuerpo para hepatitis C: negativo; factor
reumatoideo: negativo. Estudios imagenoldgicos: rayos x de térax: normal.



En el ultrasonido del abdomen se observo ligera hepatomegalia difusa y marcado
engrosamiento de la pared interna del conducto hepéatico comun que dilata
ligeramente las vias biliares intrahepaticas, por lo que se sospecho la presencia de
una tumoracion versus una CEP. En la colangiografia retrograda endoscopica
(CPRE) se demostré la presencia de irregularidad del calibre de las vias biliares, con
estenosis y dilataciones que se suceden alternativamente, que hicieron plantear el
diagndstico de la colangitis esclerosante primaria. Se realizé laparoscopia
diagndstica donde se observé que el higado, la vesicula y el bazo tenian aspecto
normal y en la biopsia de higado se demostro la presencia de depdsitos de
pigmento biliar dentro de los hepatocitos, con edema e infiltracién portal. Se
observé ademas una marcada proliferacion fibroblastica pericanalicular e intensa
fibrosis concéntrica alrededor de los conductos biliares, no se identificé proliferacion
neoplasica. El andlisis y la revisiéon histolégica evaluaron el estadio de la
enfermedad segun los criterios de Ludwing y otros®® (figs. 1, 2 y 3).

Estadios de la colangitis esclerosante primaria

Estadio portal.
Estadio | |Inflamacién portal o anomalias en los
conductos biliares.

Estadio periportal.
Fibrosis periportal o espanciones fibrosas
portales.

Estadio
1]

Estadio |Estadio septal.
i Fibrosis septal. Puentes de necrosis.

Estadio
v

Estadio cirrético.

La biopsia hepatica que determiné el diagnéstico mostré estadio 1l de la
enfermedad. El paciente realiz6 tratamiento con ceftriaxona 1 g ev. cada 12 h
combinado con gentamicina a dosis de 3 mg/kg/d con buena evolucién clinica y
analitica.

DISCUSION

Sin lugar a duda, este paciente presenta manifestaciones clinicas de 2 entidades
nosolégicas diferentes: una colangitis esclerosante primaria, entidad poco
frecuente, y un panhipopituitarismo autoinmune. Dos enfermedades que pueden
aparecer en el mismo paciente por azar o con una frecuencia mayor, sobre todo si
ambas tienen un origen inmunoldégico.

La CEP afecta sobre todo a adultos y es ligeramente mas frecuente en varones que
en mujeres, con una relacién 2:1. Esta enfermedad se caracteriza por un proceso
fibroinflamatorio del arbol biliar que puede afectar los conductos intrahepaticos y
extrahepaticos, asi como la ampolla de Vater. Se divide en primario, de patogenia
autoinmune, y secundario. La forma primaria suele asociarse a enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) y a otras enfermedades autoinmunes, su curso es
progresivo, no existe una terapia efectiva y conduce a colestasis crénica, cirrosis



biliar, hipertension portal e insuficiencia hepatica®® y ademas puede dar lugar al
desarrollo de colangiocarcinoma.®?°

Los pacientes con colitis ulcerosa (CUI) y colangitis esclerosante primaria tienen
mayor riesgo de displasia y cancer colorrectal que los que padecen de colitis
ulcerosa solamente; el comportamiento clinico de la CUl es mas severo cuando se
asocia a CEP.

Las enfermedades autoinmunes que mas frecuentemente coexisten con la CEP son
la diabetes mellitus, la enfermedad celiaca y la enfermedad de Graves.** También
ha sido reportada la asociacidn con la artritis reumatoidea y su presencia se
comporta como un marcador de alto riesgo para la rapida progresion hacia la
cirrosis hepéatica.?? Estos hechos refuerzan su posible naturaleza inmunolégica, lo
que probablemente esté en relacion con un fenédmeno de autoinmunidad que
requiere la presencia de un terreno genético apropiado, ya que se ha demostrado
que esta enfermedad se asocia a ciertos antigenos de histocompatibilidad HLA-A1,
B8, DR3, DR4 y DRW52A%® y a la presencia de anticuerpos anticitoplasma de los
neutrofilos (ANCA) en el plasma, aunque se postula que estos anticuerpos no
intervienen en la patogenia de la CEP y probablemente representan un
epifenémeno.?*?° Se observa hipergammaglobulinemia en un tercio de los
pacientes y los niveles de IgM se incrementan en 50 % en los casos avanzados.
Otros cambios inmunoldgicos incluyen disminucién de la células T circulantes e
incremento de la relacién celular CD4/CD8.%° En un niimero escaso de pacientes se
asocia a tiroiditis o fibrosis retroperitoneal. Sin embargo, no hemos encontrado en
la literatura revisada asociaciéon con el panhipopitiutarismo autoinmune.
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La presentacion clinica en este paciente se caracteriz6 por la progresion rapida de
la enfermedad con crisis frecuentes de fiebre elevada con escalofrios, marcada
toma del estado general, ictero de instalacion rapida y progresivo, leucocitosis con
desviacion a la izquierda, elevacién de la FAL, GGT y bilirrubina y moderada de las
transaminasas. Los episodios remitieron rapidamente después de impuesto
tratamiento enérgico con antibiéticos parenterales, lo que hace sospechar la
presencia de una infeccidon bacteriana sobreafadida de las vias biliares (colangitis
recidivante bacteriana) complicacion temida en esta afeccion. La identificacion de
autoanticuerpos (ANCA) apoya el origen inmunolégico de esta entidad. Otra
caracteristica de este paciente es que en la biopsia de higado se demostroé la
existencia de infiltrado linfocitario alrededor de los conductos biliares
(pericolangitis). Los pacientes con este tipo de lesidn, que afecta los pequerios
conductos biliares intrahepaticos, son los que peor pronéstico comportan.*’2®

Una vez establecido el diagnéstico se inicié tratamiento con acido ursodesoxicolico
que tiende a mejorar la funcién de las enzimas hepéaticas y aunque su efecto sobre
las alteraciones histolégicas es aun controvertido, existen evidencias que a altas
dosis este medicamento es mas efectivo y retardan la aparicion de los hallazgos
colangiogréficos, asi como la progresién hacia la fibrosis hepatica.?°3°

Al paciente le fue propuesto el trasplante hepatico como Unica alternativa
terapéutica definitiva para su enfermedad, pues la alta recurrencia de las crisis, la
progresion hacia la cirrosis hepatica y la probabilidad del desarrollo de un
colangiocarcinoma le confieren mal pronéstico.3!3?
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Fig. 2. Espacio porta donde se destaca
la fibrosis periductal. H/Ex 150,
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Fig. 3. Conductos biliares portales con fibrosis concentrica periductal
incipiente ligero, infiltrado inflamatorio cronico. H/Ex<400,



