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PRESENTACION DE CASOS

Hiperparatiroidismo primario asociado a
pancreatitis autoinmune, colangitis esclerosante
y posible hipoglucemia autoinmune

Primary hyperparathyroidism associated with
autoimmune pancreatitis, sclerosing cholangitis
and probable autoimmune hypoglycemia

SEBASTIAN HERRERA, JUAN CARLOS BrAVO, Luis GUILLERMO ARANGO,
CarLOs ALBERTO CaRNAs * CaLi (CoLomslA)

Resumen

Se informa el caso de una mujer de 42 afios quien desarrolla pancreatitis autoinmune, colangitis

esclerosante y probable hipoglucemia autoinmune, asociada con hiperparatiroidismo primario. (Acta

Med Colomb 2012; 37: 80-82)

Palabras clave: pancreatitis autoinmune, colangitis esclerosante, hipoglucemia autoinmune,

hiperparatiroidismo primario.

Abstract

We report the case of a 42 year old woman who developed autoimmune pancreatitis, sclerosing
cholangitis and probable autoimmune hypoglycemia associated with primary hyperparathyroidism.

(Acta Med Colomb 2012; 37: 80-82)

Keywords: autoimmune pancreatitis, sclerosing cholangitis, autoimmune hypoglycemia, primary

hyperparathyroidism.
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Introduccién

La asociacién de pancreatitis autoimmune y colangitis
esclerosante ha sido informada en la literatura médica, como
una forma de conglomerado autoinmune de base fisiopato-
16gica comun (1). Una tercera condicidn asociada como es
una hipoglucemia de posible base autoinmune no ha sido
informada antes. Nosotros presentamos en este informe
una paciente con esta asociacidon, ademads con el desarrollo
de hipercalcemia severa asociada a un hiperparatiroidismo
primario el cual se debid a la presencia de dos adenomas
paratiroideos. El hiperparatiroidismo podria ser en algunos
casos base fisiopatoldgica de activaciéon de inmunidad
humoral, y estar asociada con gamapatias y fendmenos de
autoinmunidad (2, 3).

Caso clinico
Paciente mujer de 42 afios, casada, dos hijos, con ante-
cedentes de depresion mayor por lo cual habia requerido
hospitalizacién en tres ocasiones previas. Remitida de otra
institucién por episodios de hipoglucemia severa sintoma-
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tica, con glucometrias de 25 mg/dL, a repeticién y de dificil
manejo pese a la infusién de dosis altas de dextrosa.

Revision por sistemas: niega sintomas cutdneos, ocu-
lares, respiratorios, gastrointestinales, osteoarticulares y/o
neurolégicos previos.

Antecedentes personales: depresién mayor, que habia
requerido tres hospitalizaciones en el pasado. Recibia
fluoxetina en forma irregular.

Examen fisico de ingreso: PA 96/52 mmHg, FC 66°, FR
22’, T° 36°C. Mal estado general, como dato positivo tenia
dolor a la palpacién difusa del abdomen. Los paraclinicos
obtenidos al ingreso se presentan en la Tabla 1. Marcadores
tumorales Cal9-9 y antigeno carcinoembrionario fueron
negativos. Anticuerpos antinucleares, ENAs, anticuerpos
anticardiolipina, factor reumatoide, anticuerpos antimitocon-
driales, anticuerpos antianhidrasa carbdnica y antilactoferri-
na fueron informados negativos. IgG: 17.26 mg/dL (7-16mg/
dL). Complemento C3 disminuido. La IgG4, los anticuerpos
antilactoferrina, antianhidrasacarbdnica, antirreceptor de
insulina y antiinsulina, no fue posible su realizacién. Los
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Tabla 1. Paraclinicos al ingreso y al momento del alta de la paciente. Se observa la cor-
reccion del hiperparatiroidismo y la hipoglucemia.

Laboratorio Resultado Luego de
al ingreso inmunosupresién
/paratiroidectomia

Glucemia 20 mg/dL 91 mg/dL
Calcio corregido 12.7 mg/dL 9.8 mg/dL
Fésforo 2.6 mg/dL 4.3 mg/dL
PTH 227 ng/L 66 ng/L
Calcio en orina 41mg/24h
Hemoglobina 9.5 mg/dL 12.3 mg/dL
Hematocrito 29.1% 32%
Leucocitos 17.800/mm’ 9.990/mm?*
Neutréfilos 73% 78%
Linfocitos 16% 20%
Plaquetas 492.000/mm? 312.000/mm?
Sodio 138 mEq/L
Potasio 3.71 mEq/L
Cloro 109 mEq/L
Creatinina 0.8 mg/dL
BUN 2.0 mg/dL
Bilirrubina total 0.4 mg/dL
Bilirrubina directa 0.1 mg/dL
AST 21.5 UI/L
ALT 17.8 UI/L
Fosfatasa alcalina 163.5 mg/dL
Albtimina 2.1 g/dL 3.2 g/dL
TSH 2.78 pU/ml
Amilasa 132 U/L
Cortisol 8 a.m. 22.3 pg/dL
Pro-péptido C 2.15 ng/ml

(Rango: 1.1-4.4 ng/ml)
Insulina 4.71uU/ml

(Rango: 6-21pU/ml)

IGF-1 (insulin like growth factor) 48.8 ng/ml

(Rango: 109-483 ng/ml)
Prolactina 111 ng/ml

(Rango: 2.0-25 ng/ml)

Glucagén 83 pg/ml

(Rango: 46-166 pg/ml)

anticuerpos antimisculo liso (ASMA) fueron informados
como positivos

La escanografia abdominal demostré una masa pancrea-
tica hipointensa en T1, ligeramente hiperintensa en T2, de
contornos pobremente definidos que infiltra la region de la
unién entre la cabeza y el cuerpo, extendiéndose hacia la
region periportal y el hilio hepatico en forma difusa con
signos de compromiso de la grasa periportal inclusive hasta
la region portal izquierda, produciendo cambios irregulares
y mal definidos en la intensidad de sefial del parénquima he-
patico del segmento II y III. Obstruccién de la porta hepatis
con circulacion colateral. Los cambios infiltrativos peripan-
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Figura 1. Tejido pancredtico atrdfico donde se observa fibrosis periductal, perilobular e
intralobular con un infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario. (H&E a 10X).

creéticos rodeaban el tronco celiaco y la arteria hepética de
manera circunferencial. Edema periportal y edema adyacente
a la segunda y tercera porciones del duodeno. El pancreas
distal a la lesion descrita presentaba cambios atréficos, con
alteracion difusa en su intensidad de sefial.

Las biopsias hepética y pancreética bajo visién lapa-
roscdpica reportaron tejido hepdatico con extensos cambios
fibréticos, infiltrado inflamatorio conformado por linfoci-
tos, plasmocitos, eosindfilos y neutréfilos. Entre el tejido
fibroconectivo se encontraba una proliferacién de ductos,
los cuales zonalmente tenian una fibrosis periductular con
un proceso inflamatorio que se originaba en las células
epiteliales ductulares con marcados cambios reparativos
que mostraban atipia nuclear. En las regiones marginales
depésitos de fibrina con severo infiltrado neutrofilico que
formaba un absceso de detritus celulares y material biliar.
En el tejido hepatico conservado se apreciaba un infiltrado
linfoplasmocitario en los espacios porta. Todo lo anterior se
interpret6 como una colangitis esclerosante. Los hallazgos
en el pancreas fueron: pancreatitis esclerosante linfoplasmo-
citica con proliferacién de fibroblastos que formaban haces
densos y entre este tejido se encontraban escasos acinos
pancreéticos con cambios celulares reactivos y presencia
de un infiltrado inflamatorio conformado por linfocitos,
plasmocitos y polimorfonucleares neutréfilos. Se interpreta
como pancreatitis autoinmune (Figura 1).

La paciente tuvo una evolucién térpida, hipoglucemias
a repeticion, dolor abdominal y vémito. Con alto aporte de
glucosa IV, antieméticos y nutricién enteral.

Se inician pulsos de metilprednisolona a dosis de 1 g/dia
por tres dosis y posterior cambio oral a razén de 2 mg/kg/dia
de prednisolona. La paciente mejora de las hipoglucemias lo
cual esta a favor de una etiologia autoinmune. Se inicia in-
munosupresién con ciclofosfamida a dosis de 750 mg/m? V.

Ante el aumento progresivo del calcio sérico se decide
administrar dosis Unica de 4cido zolendrénico. La gamagra-
fia de paratiroides reportd captacién anormal en paratiroides
inferiores derecha e izquierda (adenomas multiples), por
lo cual se lleva a paratiroidectomia subtotal. La patologia
reporta proliferacién de células monomorficas de niicleos
redondeados con citoplasma claro y eosinofilico que se
agrupan en nidos contenidos entre pequefios canales, con
formacién de tibulos y cordones, libres de tejido adiposo,
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con pseudocdpsula y tejido paratiroideo comprimido. Tejido
glandula paratiroides inferior derecha e inferior izquierda
consistente con adenoma.

Con las estrategias terapéuticas realizadas la paciente me-
jora tanto en la clinica como en los pardmetros paraclinicos
(Tabla 1), por lo cual se da de alta con miras a continuar
manejo ambulatorio. La paciente no vuelve a controles por
problemas de tipo administrativo, y luego se obtiene infor-
macién de su deceso cuya causa probable fue el retiro de la
medicacidn por falta de suministro.

Discusién

La pancreatitis autoinmune es una inflamacién crénica del
péncreas con caracteristicas clinicas, radioldgicas e histol6-
gicas particulares pero con una patogénesis poco compren-
dida. Puede asociarse con manifestaciones extrapancreaticas
como colangitis esclerosante, fibrosis retroperitoneal y
sialoadenitis esclerosante (4). Se acompafia de insuficien-
cia exocrina pancredtica en 88% de los casos y disfuncién
endocrina en 67%. Esta es una entidad rara aunque con un
nimero de reportes en incremento en los dltimos 10 afios, su
prevalencia en los casos de pancreatitis cronica puede ir del
5 a 11% segun la serie (5). En nuestro caso se cumplieron
los criterios diagndsticos para esta condicion (6), incluyendo
aspectos imagenoldgicos, histolégicos y de respuesta inmu-
ne. Se presentaron dos condiciones autoinmunes asociadas,
colangitis esclerosante, cuyo diagnéstico fue basado en los
hallazgos histoldgicos, y una hipoglucemia que respondié
al uso de esteroides, muy posiblemente de tipo autoinmune.
Desafortunadamente no contamos en nuestro medio con la
técnica para la realizacién de anticuerpos antiinsulina y su
receptor, fundamentales para confirmar este diagndstico (7).

Llama la atencién la asociacién adicional con hiperpa-
ratiroidismo primario por la presencia de adenomas de las
paratiroides inferiores (adenoma muiltiple), situacién que
sucede s6lo en 2-12% de los casos de hiperparatiroidismo
primario (8). Un caso similar al de nuestra paciente con pan-
creatitis autoinmune, colangitis esclerosante, hipoglucemia
autoinmune e hiperpatiroidismo fue informado por Pallais
J, et al. (9), pero en este caso se demostrd una forma de hi-
perpatiroidismo no relacionado con neoplasia sino con una
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condicién de hiperparatiroiditis con anticuerpos estimulantes
de receptores sensores de calcio.

Una posible explicacién de la condicién autoinmune
asociada a hiperactividad paratiroidea podria ser el esti-
mulo de la hormona paratiroidea para la produccién de
interleuquina-6 (IL-6) por parte de células estromales, como
el osteoblasto (10). La IL-6 tiene actividades pro y anti-
inflamatorias, ademds, es primordial para la proliferacién
y diferenciacién de células B, responsables de la respuesta
inmune de tipo humoral y la generacién consecuente de
anticuerpos (11).

Con el presente informe se desea demostrar una forma
compleja de autoinmunidad (pancreatitis autoinmune, colan-
gitis esclerosante, hipoglucemia posiblemente autoinmune),
asociada a hiperparatiroidismo primario. Se postula una
posible explicacidn fisiopatoldgica a través de la accidon de
la hormona paratiroidea sobre células estromales tipo osteo-
blasto, sobre produccién de IL-6 y activacion de linfocitos B.
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