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INTRODUCCION

Resumen

La esclerosis sistémica es un trastorno reumatico, autoinmune, multisistémico caracterizado por fibrosis de
la piel y numerosos drganos. El tracto gastrointestinal es la segunda causa de compromiso sistémico de esta
enfermedad, siendo la hipertension portal idiopatica una condicion extremadamente rara en estos pacientes.
Describimos el caso de una paciente de sexo femenino con alteraciones hepaticas atipicas de hipertension
portal idiopatica asociada a esclerosis sistémica forma limitada, entidades que infrecuentemente coexisten en
un mismo individuo, permitiéndonos hacer una revision bibliografica y reportar esta asociacion clinica como
la primera en nuestro medio.
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Abstract

Systemic sclerosis is a multisystem rheumatic autoimmune disorder characterized by fibrosis of the skin and
many other organs. The gastrointestinal tract is the second cause of systemic compromise of this disease,
but idiopathic portal hypertension is an extremely rare condition in these patients. We describe the case of a
female patient with atypical hepatic changes of idiopathic portal hypertension associated with limited systemic
sclerosis. Since these entities rarely coexist in the same individual, and since this is the first clinical associa-
tion in our environment, we present this literature review and case report.
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limitada que incluye el sindrome CREST (calcinosis,
Raynaud, esofagopatia, esclerodactilia y telangiectasias),
forma difusa y forma visceral sin compromiso cutineo (2).

La esclerosis sistémica (ES) también denominada esclero-
dermia es una enfermedad autoinmune del tejido conec-
tivo que afecta mas a mujeres entre los 30 y 50 anos, carac-
terizada por inflamacién y fibrosis, principalmente cutdnea,
y puede afectar drganos internos (1).

La ES se clasifica en forma localizada y forma sistémica.
La forma localizada involucra lesiones de piel sin compro-
miso visceral y la forma sistémica se subdivide en forma

El compromiso del tracto gastrointestinal es la segunda
causa mds frecuente en 80% de los casos. El eséfago es la
estructura frecuentemente afectada. Los hallazgos comun-
mente observados son hipotension del esfinter esofégico
inferior y alteraciones del es6fago distal. También han sido
identificados gastroparesia, megacolon, pseudoobstruc-
cién y sobrecrecimiento bacteriano (3).
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A nivel hepdtico, la cirrosis biliar primaria es la enferme-
dad mds comtn, excluyendo drogas hepatotéxicas y hepa-
titis virales que pueden estar asociadas a la ES forma limi-
tada. La hipertension portal idiopatica es rara en pacientes
con enfermedad del tejido conectivo (4).

Describimos el caso de una paciente de sexo femenino,
que presenté alteraciones hepdticas atipicas. Lo relevante
de este caso es la asociacién de la hipertension portal idio-
pética con la esclerosis sistémica forma limitada, entidades
que infrecuentemente coexisten en un mismo individuo,
permitiéndonos hacer una revision bibliografica y reportar
esta asociacion clinica como la primera en nuestro medio.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, 38 aios, blanca, natural de Rio
de Janeiro, inicia en el 2010 con cuadro clinico de 2 meses
de evolucidn caracterizado por poliartritis inflamatoria de
manos, muiecas, codos y rodillas asociada a maculas eri-
tematosas en extremidades, fiebre diaria 38.5 °C, diarrea
profusa, debilidad muscular y pérdida de peso involuntaria
de 10 kg, sin anorexia y sin sitiofobia.

Al examen fisico la paciente presentaba sobrepeso (IMC:
29), rash macular hipercrémico pruriginoso en térax, dorso
y extremidades asociados a engrosamiento moderado de la
piel, debilidad muscular proximal simétrica en las cuatro
extremidades y hepatomegalia de 3 cm por debajo del mar-
gen costal derecho.

Los exdmenes de laboratorio reportaron hemograma
normal, PCR: 2,64 mg/L, (VR:<3 mg/L), enzimas hepd-
ticas (transaminasas y GGT) normales, C3: 116 mg/d],
C4: 27mg/dl. Factor reumatoide: negativo (Latex y Waaler
Rose), anticuerpos antinucleares (ANA): positivo, anti-
centrémero: positivo y anticuerpos extractables del nucleo
(ENAS): negativo (técnica ELISA).

Se realiz6 serologia para citomegalovirus, HIV, toxoplas-
mosis, clamidia, hepatitis B y C: negativos. La electrofore-
sis de proteinas séricas mostré hipergammaglobulinemia
policlonal 28% (2,7g/dl).

Fue realizada radiografia de manos yrodillas sin alteraciones.
Biopsia de piel compatible con esclerodermia. Biopsia muscu-
larreportando atrofiamuscular de tipo neurogénica, biopsia del
nervio sural: neuropatia axonal grave. Electroneuromiografia
reporta neuropatia axonal motora de predominio en miem-
bros inferiores. El ecocardiograma evidencié hipertension
pulmonar (PAP: 47mmhg). Examen parasitolégico en heces
negativo, examen de transito de intestino delgado normal.
Tomografia abdominal: normal. Gammagrafia esofigica mos-
tr6 trastornos motores esofdgicos moderados. Las pruebas
tiroideas, pancredticas y para enfermedad celiaca (antigliadina,
antiendomisio) fueron negativas.

Con estos resultados fue diagnosticado esclerosis sisté-
mica forma limitada e iniciado tratamiento con prednisona
10 mg/dia, metotrexato 10mg SC una vez por semana,
4cido félico Smg/dia, bosentdn 125 mg dos veces al dia y
colchicina 1,5 mg/dia presentando mejoria importante de
la sintomatologia clinica.

Después de dos meses de mantener el esquema terapéu-
tico propuesto, la paciente inicia con disnea de pequefios
esfuerzos asociada a tos no productiva, telangiectasias en
torax, dorso, extremidades, esclerodactilia y fenémeno de
Raynaud.

Fue realizada tomografia de térax que mostr6 opacidades
en vidrio esmerilado con discreta reticulacion en la perife-
ria de los 16bulos inferiores y medios bilateralmente com-
patible con enfermedad pulmonar intersticial, y se tratd
con pulsoterapia de ciclofosfamida IV durante 8 meses, con
mejora del cuadro clinico.

Posteriormente presentd diarrea severa con hemato-
quecia, fue indicada colonoscopia que mostré numerosas
telangiectasias en todo el recorrido colénico, sin signos de
sangrado activo (figura 1).

El ecocardiograma no evidenci6é mejoria en la hiperten-
sién pulmonar (PAP: 46 mmHg). Se encontraron transa-
minasas discretamente elevadas 1,5 veces el valor normal,
bilirrubinas y fosfatasa alcalina normales, anticuerpos para
hepatitis autoinmune antimusculo liso y anti-LKM1 fue-
ron negativos. Anticuerpo antimitocondria positivo 1/80.
Niveles de alfa 1 antriptisina y dcido S hidroxiindolacético
normales.

Debido a la elevacién de las enzimas hepéticas, fue sus-
pendido el metotrexato que hasta la fecha tenfa una dosis
total de 480mg durante 1 ano de tratamiento, e indicada
biopsia hepdtica que mostré fibrosis portal con septos
delgados, distorsion de la organizacién lobulillar, células
mononucleares ocasionales, algunos puentes capilares
necroinflamatorios entre los tractos portales y las venas
hepéticas terminales con aumento de volumen de los hepa-
tocitos. La biopsia fue compatible con hipertensién portal
idiopdtica y no demostré toxicidad por metotrexato.

La ecografia abdominal revel6 esplenomegalia, la colan-
giorresonancia no mostré dilatacién del tracto biliar y el
estudio hemodindmico con cateterismo de suprahepaticas
y portografia fue normal, reportando una presién suprahe-
pética enclavada (PSHE) de S mmHg, una presién supra-
hepatica libre (PSHL) de 3 mmHg y un gradiente de pre-
sién venoso hepético (GPVH) de 2 mmHg.

A pesar de la suspension del metotrexato, la paciente
no presentd mejoria de las transaminasas, evolucionando
con hipertension portal diagnosticada segun los criterios
propuestos por el Comité de investigacion sobre hiperten-
sién portal idiopatica de Japdn, por la presencia de vérices
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Figura 1. Colonoscopia que muestra numerosas telangiectasias, sin signos de sangrado activo.

esofdgicas de mediano calibre, esplenomegalia y biopsia
hepdtica.

La paciente fue sometida a ligadura endoscopica de las
vérices esofdgicas, por empeoramiento de la hipertension
portal y recibi6 tratamiento profilactico con propanolol 40
mg cada 12 h.

DISCUSION

La esclerosis sistémica es un trastorno reumadtico, autoin-
mune, multisistémico que afecta principalmente la piel y
numerosos 6rganos. Aunque el compromiso hepético es raro,
la enfermedad hepdtica no se ha considerado un hallazgo
significativo de la ES. Varios estudios han demostrado baja
prevalencia de patologia hepdtica en poblaciones utilizadas
incluso como grupo control. Bartholomew, et al realizaron
un estudio con 727 pacientes con ES y encontraron que solo
8 pacientes (1,1%) presentaron compromiso hepatico (S).

La hipertension portal idiopatica (HPI) es una condicién
rara, que suele aparecer a partir de la quinta y sexta década
de la vida, con mayor frecuencia en mujeres y suele aso-
ciarse a enfermedades autoinmunes. En Occidente se pre-
senta de manera infrecuente y en Oriente se han reportado
algunos casos donde la mayor incidencia la tiene Jap6n con
predominio en mujeres, seguido de la India donde ocurre
mas en hombres entre los 30 y 35 afos (6, 7).

La etiologia HPI es desconocida. Se han propuesto dife-
rentes teorfas que tratan de explicar como se desarrolla esta
patologia, aunque ninguna posee datos suficientemente
sélidos; entre ellas se incluyen infecciones crénicas del
tracto digestivo que pueden llevar a inflamacién portal,
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asi como la exposicién a determinados téxicos como el
arsénico, el cloruro de vinilo y firmacos como azatioprina,
metotrexate y 6-mercaptopurina. Se ha propuesto tam-
bién un origen autoinmune debido a mayor incidencia
en pacientes con enfermedades del tejido conectivo. Por
ejemplo, en la asociacién de la ES con la HPI existen dife-
rentes alteraciones inmunoldgicas en ambas enfermedades,
como la disminucién de linfocitos supresores o citotéxicos
(CD8) y alteracién de la relacién entre los CD4/CDS8 en
los pacientes con fibrosis portal no cirrética (8).

Dilucidar si la asociacion es causal o si ambas enferme-
dades tiene un mismo mecanismo etiopatogénico no es
posible en la actualidad. Recientemente se ha descrito la
asociaciéon de HPI con la enfermedad celiaca e incluso una
disminucién de la hipertensién portal tras instaurar una
dieta sin gluten (9).

Los criterios propuestos por el Comité de investigacion
sobre hipertensién portal idiopética de Japén para el diag-
néstico de esta entidad incluyen hipertensién portal con
esplenomegalia, anemia, generalmente secundaria a hiperes-
plenismo, evidencia de vdrices esofégicas por endoscopia o
radiologfa, pruebas de funcién hepdticas normales o cerca
de la normalidad y biopsia sugestiva. Se excluyen cirrosis
hepatica, trastornos hematoldgicos, parasitosis hepatobiliar,
oclusién de la vena porta y las venas suprahepaticas (10).

El diagnéstico de HPI en nuestra paciente se determiné
por la presencia de vérices esofdgicas demostradas en la
endoscopia, esplenomegalia, ademds de la biopsia. Aunque
la paciente no presenté anemia, se evidencié durante la
evolucién pruebas de funcién hepdtica casi normales,
lo que coincide con el estudio reportado por Okudaira y
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colaboradores donde muestra que las pruebas de funcién
hepatica pueden estar cerca de pardmetros de normalidad,
como criterio de inclusion diagnéstico de HPI (11).

En cuanto a la biopsia, existen algunas caracteristicas que
permiten el diagnéstico de HPIL Ludwig, et al realizaron un
estudio con 25 muestras de biopsia hepdticas con HPI, y
encontraron dilatacion de las venas portales con herniacién
de estas en el parénquima hepatico circundante, arquitec-
tura acinar alterada, puentes capilares y necroinflamatorios
entre los tractos portales y las venas hepdticas terminales
y en menor frecuencia fueron identificados formacién de
megasinusoides con distribucién aleatoria, desplazamiento
y anomalia de las ramas de la vena hepdtica con o sin flebos-
clerosis y septos fibrosos delgados (12).

La biopsia de nuestra paciente demostraba la existen-
cia de fibrosis portal con septos delgados, distorsion de la
organizacién lobulillar y algunos puentes capilares necroin-
flamatorios entre los tractos portales y las venas hepéticas
hallazgos compatibles con lo demostrado por Ludwing y
colaboradores para HPI. No se observaron nédulos que
sugirieran la existencia de hiperplasia nodular regenerativa.
Tampoco se demostrd toxicidad por metotrexato.

Como criterios de exclusion fueron descartados cirrosis
biliar primaria, parasitosis y enfermedades hematolégicas.
La ecografia abdominal con Doppler descarté obstruccion
hepética de la vena porta y la colangiorresonancia no mos-
tré dilatacion del tracto biliar.

Los pacientes con hipertensién portal sinusoidal tienen
un gradiente de presién venosa hepética (GPVH) > de S
mmHg, mientras que si el origen es presinusoidal el GPVH
suele ser normal (trombosis portal, hipertensién portal
idiopdtica, estadios iniciales de la cirrosis biliar primaria y
esquistosomiasis). En nuestro caso, la paciente presenté un
estudio de hemodinamia hepdtica normal con un GPVH
de 2 mmHg, debido al estadio inicial de la enfermedad, lo
que coincide con lo reportado por Wongcharatrawee, et al
que explican que en la etapa inicial de la HPI, el estudio
hemodindmico con cateterismo de suprahepaticas y porto-
grafia puede ser normal (13).

Se ha reconocido que algunos firmacos hepatotdxicos
como azatioprina y metotrexato son inductores de fibrosis
hepaticallevando a hipertension portal. En nuestro caso no
se utilizaron dosis altas de metotrexato siendo suspendido
en el momento en que se elevaron las enzimas hepéticas.

La dosis toxica acumulada del metotrexato se ha esti-
mado en 3 gramos (14). Nuestra paciente recibi6 solo una
sexta parte de esa dosis (480 mg) durante un afo de trata-
miento y posterior a la retirada del firmaco mostré signos
de empeoramiento de hipertension portal, lo cual nos lleva
a deducir que la dosis de metotrexato dada a la paciente no
fue el agente etiologico de la hipertension portal, debido

a que fueron utilizadas dosis bajas, por tiempo no prolon-
gado y con reporte de biopsia sin hepatotoxicidad.

Las manifestaciones hepéticas en las enfermedades reu-
maticas autoinmunes son poco estudiados y la prevalencia
es variable. El prondstico en estos pacientes es mas favo-
rable que en aquellos que padecen de hipertensién portal
secundaria a cirrosis. El diagndstico precoz permite instau-
rar un tratamiento oportuno, modificando la evolucidn,
incrementando la supervivencia a 90% y reduciendo la
mortalidad generada por el sangrado de vias digestivas.

La paciente fue diagnosticada por reumatologia con
esclerosis sistémica forma limitada, presentando sindrome
CREST con fenémeno de Raynaud, esofagopatia, esclero-
dactilia, telangiectasias cutineas en térax, dorso, extremi-
dades y telangiectasias coldnicas sin signos de sangrado
activo, y complicaciones derivadas de su patologia de base
como la hipertensién pulmonar, enfermedad pulmonar
intersticial y trastorno en la motilidad esofdgica, las cuales
mejoraron con el tratamiento. Ademds de la hipertension
portal idiopdtica tratada en este caso.

Luego de una busqueda en diferentes base de datos, entre
ellas Pubmed, Cochrane y Lilacs (palabras clave hiperten-
sién portal idiopética, esclerosis sistémica y esclerodermia)
con fecha de corte 27 de noviembre de 2013, se encon-
traron solo 7 articulos que describen la asociacion de la
hipertension portal idiopética con la esclerosis sistémica,
la mayoria reportados en Japén (15-21). Siendo estas enti-
dades excepcionales coexistentes en un mismo individuo,
no existen casos reportados en nuestro medio, lo que serfa
la primera descripcion clinica realizada en Latinoamérica.
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