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CLINICAL NOTE

Pancreatitis and systemic lupus erythematosus
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ABSTRACT

Gastrointestinal symptoms in patients with SLE are common,
specifically abdominal pain. However, the rate of pancreatic dis-
eases is much lower and does not reach 5% according to pub-
lished series in Europe and the USA. This association between
SLE and pancreatic disease is basically at the expense of episodes
of acute pancreatitis. An association with chronic pancreatitis is
much more uncommon, and only four articles have been pub-
lished showing this relationship.

Three cases of SLE-associated pancreatitis are described, and
disease onset, etiological factors, and clinical progression are ana-
lyzed. A review of the literature and a brief discussion about
pathophysiological mechanisms and the role of corticosteroids are
also included.
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INTRODUCTION

Since the first association between systemic lupus ery-
thematosus (SLE) and pancreatitis was documented by
Reifenstein et al. in 1939 (1), very few reports about the
prevalence of pancreatic diseases in this rheumatologic
disorder have been reported.
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Gastrointestinal symptoms in patients with SLE are
common, specifically abdominal pain; as described in
some series, it has been shown to have a prevalence of
19.2% (2). The rate of pancreatitis in patients with SLE
varies depending on individual series from Europe and
the United States between 0.7 and 4% (3.,4). This associa-
tion is mainly at the expense of acute episodes of pancre-
atitis; however only four reports have been published re-
garding this relationship with chronic pancreatitis (5-7).

Three cases of SLE-associated pancreatitis are de-
scribed, and disease onset, etiological factors and clinical
progression are analyzed. A review of the literature and a
brief discussion about the pathophysiological mecha-
nisms and the role of corticosteroids are also included.

METHODS

A retrospective review of hospital admissions at Gas-
troenterology Department, University Hospital, Santiago
de Compostela during 2001-2005 with the dual diagnosis
of systemic lupus erythematosus and pancreatitis was
made. Demographic data, clinical intervention, and pro-
gression parameters of pancreatic disease were identified.

These patients were collected by searching our institu-
tion’s computer database using the key words “pancreati-
tis” and “SLE”. Demographic information registered
from the medical charts included subject age, gender,
time (years) from the initial diagnosis of SLE, alcohol
abuse, medications, specially corticosteroids, and criteria
used for SLE diagnosis.

Clinical data collected included symptoms, SLE activ-
ity with a list of organs or systems involved, initial pan-
creatic enzymes, number of admissions for pancreatitis,
and serologies for antinuclear antibodies (ANA) and
C-reactive protein levels. All radiological results were
documented, including abdominal ultrasounds, helical
CT, cholangiopancreatic resonance (MRPC), endoscopic
retrograde cholangiopancreatography (ERPC), and endo-
scopic ultrasounds (EUS). Complications related to acute
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pancreatitis, mode of therapy and progression of disease
were also noted.

CASE REPORT 1

A 39-year-old female previously diagnosed with Ray-
naud syndrome, Buerger’s disease, femoral head avascu-
lar necrosis and SLE at the age of 27, with hematological
(anemia, leukopenia, low complement levels), immuno-
logical (ANA, anti-DNA+, anticardiolipin+, anti-Ro+,
anti-La+), articular, and cutaneous-mucosal (discoid lu-
pus, Raynaud phenomenon, small-vessel vasculitis) ac-
tivity.

The medication received until that moment was pred-
nisone, amlodipine, cloroquine, omeprazole, calcium, as-
pirine, alprazolam, and transdermal fentanyl. She had no
toxic habits. There was no cause-effect relationship, and
there were no signs of lupus disease activity. Main symp-
toms included abdominal epigastric pain accompanied by
nausea and vomiting. Lipase: 970 IU/L (normal through
295 1U/), amylase: 168 IU/L, GOT: 10 IU/L, GPT: 9
IU/L, GGT: 26 IU/L, AP: 186 IU/L, bilirubin: 0.2 mg/dl,
VSG: 79 mm, Hb: 12.5 g/dL, WBCs: 6230/mm’ (70%
PMNs), TG: 115 mg/dL, ANA+: 1/80. There was no evi-
dence of biliary disease on abdominal ultrasounds. On
CT scans an acute fluid collection in the pancreas tail
seems possible. She was finally diagnosed with a first
episode of mild acute idiopathic pancreatitis with a good
clinical outcome after with hydroelectrolytic replacement
and analgesic administration.

A month after this event another episode of abdominal
pain similar to the previous one but without hyperli-
pasemia (293 IU/I) took place; CT revealed the presence
of several large pseudocysts on the pancreatic body and
tail as a result of the previous event, which resulted in ex-
ternal compression of the stomach on upper endoscopy.
Therefore, an endoscopic ultrasonogram was performed
that identified large pseudocysts in the body of the pan-
creas; however, there was no distortion on parenchymal
or ductal structures suggestive of chronic pancreatitis.
ERCP confirmed that there was no communication of
cysts with the main pancreatic duct; moreover, it also
showed the normal appearance of the main and sec-
ondary pancreatic ducts. After conservative management
the patient was discharged in a few days, with a normal
clinical follow-up. A CT scan was performed six months
after the first episode, which showed a decrease in cyst
size.

After several months, an amputation of the left foot
was performed because of necrotic lesions secondary to
vasculitis. In the postoperative period she developed se-
vere abdominal pain and distension, with gas-liquid lev-
els on abdominal radiograms and important dilatation of
the ascending colon. Because of her clinical worsening
and after visualizing on CT scan signs of cecal perfora-
tion, the patient was operated upon (right hemicolectomy
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with ileostomy and mucosal fistula). However, the pa-
tient died a few days afterwards as a result of abdominal
sepsis.

CASE REPORT 2

A 30-year-old female allergic to rifampicin. She had
anorexia nervosa and an appendectomy during child-
hood. Diagnosed at the age of 23 with SLE, within the
third term of pregnancy, with serological (ANA+, anti-
DNA+, anti-SM+, anticardiolipin+), hematological (au-
toimmune thrombopenia, anemia, leukopenia, lymphope-
nia), articular, and cutaneous-mucosal (lupus pernio,
malar rash, cutaneous acute lupus, Raynaud syndrome)
activity. She also had a history of acute hepatitis (presum-
ably by azathioprine), miliary tuberculosis, and upper
gastrointestinal bleeding from a Mallory-Weiss syn-
drome.

Her first episode of acute pancreatitis was at the age of
24, in correlation with an admission for lupus activity
(hematological manifestations) with high levels of
transaminases (GOT/GPT 404/291 1U/L), GGT 424
IU/L, AP 421 IU/L, total bilirubin 0.5 mg/dl) ANA+
1/100, and antiDNA+, considered by physicians within
the context of a lupus flare-up (at that moment the patient
was azathioprine-free, under treatment with prednisone
and cloroquine, and later with cyclophosphamide bolus).
She had withdrawn from alcohol but not from tobacco.
After six days in hospital she developed severe abdomi-
nal pain and biochemical abnormalities consistent with
acute pancreatitis: lipase 13706 IU/I, amylase 3124 TU/I,
GOT 393 IU/L, GPT 185 IU/L, GGT 478 IU/L, AP 632
IU/L, total bilirubin 2.3 mg/dl, TG 237 mg/dL, Ca 7.8
mg/dL, albumin 3.9 mg/dl, leukocytes 3780 (86% PMN:ss,
10% lymphocytes), and CRP 0.45 mg/dl. There was no
evidence of biliary disease on abdominal ultrasounds. On
CT a pancreatic head enlargement with no necrosis was
seen, as well as bilateral pleural effusion and massive as-
cites (ascitic fluid amylase was 6644 mg/dl, 3280 cells
with PMN predominance, and 3.3 g of protein). After
conservative treatment and empiric antibiotic therapy
with imipenem the patient recovered with no complica-
tions. She was finally diagnosed with acute mild idio-
pathic pancreatitis according to the Atlanta classification.

Four years later she developed a second episode of
acute pancreatitis (in this case and in the following one
with no correlation with a lupus flare-up). At this mo-
ment the patient was on prednisone, methotrexate, cloro-
quine, NSAIDs and lansoprazole. Lipase levels were of
2,532 IU/1, amylase 715, GOT 8 IU/L, GPT 13 IU/L,
GGT 55 IU/L, AP 167 IU/L, total bilirubin 0.5 mg/dL,
TG 192 mg/dL, VSG 24 mm, CRP 1.44. Once again ab-
dominal ultrasounds did not reveal any biliary abnormali-
ty. This event was considered mild AP with idiopathic
etiology despite the fact that two weeks before two med-
ications had been introduced: methotrexate and an
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Fig. 1. Pancreatic parenchyma with lobularity and hyperechoic foci and
strands; main pancreatic duct with hyperechogenic wall and irregular
margins.

Parénquima pancreatico con evidencia de lobularidad, puntos y bandas
hiperecogénicas, con conducto pancreatico principal irreqular con pa-
red hiperecogénica.

NSAID. With the recommendation of avoiding any po-
tential pancreatotoxic medication the patient was dis-
charged and followed up in our outpatient unit.

Three months later she was readmitted with a third
episode of AP. An endoscopic ultranosonogram was then
obtained. A small pseudocyst in the pancreas tail and
echoendoscopic criteria for chronic pancreatitis (hypere-
choic foci and strands with lobularity of the parenchyma
with an irregular hyperechogenic wall in the main pan-
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creatic duct) could also be observed (Fig. 1). These re-
sults were confirmed with a cholangiopancreatic MRI
scan using secretine and gadolinium (Fig. 2).

On the subsequent six months the patient developed
another three events of acute pancreatitis, all of them
mild and idiopathic, with a normal reduction in pseudo-
cyst size.

The patient is now asymptomatic and on outpatient
follow-up, with no signs of exocrine (triglycerides-mixed
13C test) or endocrine (HbAlc in normal levels) insuffi-
ciency.

CASE REPORT 3

A 34-year-old female diagnosed with SLE at the age of
16, with mainly cutaneous (malar rash, lupus pernio, cal-
cinosis cutis), hematological (anemia, thrombopenia, leu-
copenia), immunological (ANA+, anti-DNA+, anticardi-
olipin+), serosal (pleuropericarditis), articular, and renal
(proliferative glomerulonephritis type III of WHO) in-
volvement.

At the age of 32 she was admitted for a lupus flare-up
(leukopenia and lymphopenia, ANA+ 1/640, anti-DNA+,
anti-SM+, anticardiolipin+). She was under treatment
with prednisone, cloroquine, pentoxiphiline, and omepra-
zole. She had never drunk or smoked. During admission
she developed fever and oropharyngeal candidiasis, with
leukopenia and lymphocyte levels below 200/mm’, rea-
son why fluconazole (good response) and P. carinii pro-
phylaxis with trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-
STX) were introduced. After 72 hours from treatment
onset she complained of abdominal pain and developed

FASE VENOSA

Fig. 2. A. Dynamic MRCP study, after secretin injection, demonstrating decreased duodenal secretion, estimated semi-quantitatively. B. Dynamic MRI
study after gadolinum injection, demonstrating a peak of tissue enhancement during the venous phase, and a signal intensity ratio of 1.3 (lower than
normal value [1.7]) indicating the presence of fibrosis, which suggests early chronic pancreatitis.

A. En el estudio dinamico mediante CPRM, tras inyeccion de secretina, se observa una disminucion de la secrecion duodenal, estimada de forma semi-
cuantitativa. B. En el estudio dinamico mediante RM abdominal, tras inyeccién de gadolinio, el pico de maximo realce tisular se produce en la fase ve-
nosa y la relacion intensidad de senal fase arterial/sin contraste es de 1,3 (menor a la normal de 1,7), lo que indica la presencia de fibrosis, sugiriendo
pancreatitis cronica temprana.
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biochemical alterations compatible with AP: lipase 2139
1U/1, amylase 534, GOT 67 IU/L, GPT 195 IU/L, GGT
661 IU/L, PA 169 TU/L, total bilirubin 0.39 mg/dL, Ca
8.7 mg/dL, CRP < 0.4, VSG 45 mm, TG 474 mg/dL, 11.7
g/dL hemoglobin, 4740 leukocytes (90% PMNs, 8% lym-
phocytes). Abdominal ultrasounds did not show any bil-
iary abnormalities. CT showed small areas of focal ede-
ma, and acute fluid collections next to the pancreas tail,
in the paracolic space and in the pararenal left anterior
space. TMP-STX was discontinued and the patient recov-
ered in a few days with conservative treatment and em-
piric antibiotherapy based on imipenem. She finally was
diagnosed with acute mild idiopathic pancreatitis, ac-
cording to the Atlanta classification and APACHE-II
score, and possible etiological factors considered includ-
ed treatment with sulfamides and high-level triglycerides
(never previously documented and probably related to
parenteral nutrition).

Discharged from hospital and classified as idiopathic
pancreatitis, an echoendoscopy was made. In this explo-
ration signs of chronic pancreatitis were observed (lobu-
lar pattern with hyperechoic foci and strands, and an ir-
regular pancreatic duct with hyperechogenic wall).
However no signs of exocrine (triglyceride-mixed 13C
test normal) or endocrine (HbA1c normal) insufficiency
were present. Moreover, nutritional parameters such as
retinol-binding protein (RBP) and prealbumin were with-
in normal ranges.

The patient is now asymptomatic with normal oral in-
take and on follow-up in our outpatient pancreas unit. A
pancreatic cholangioresonance supported echoendoscop-
ic results.

DISCUSSION

Despite the fact that the association between SLE and
acute pancreatitis is well known (8), just four cases in the
literature report chronic pancreatic disease in association
with SLE. In our small series two patients were diag-
nosed with this disorder — one diagnosis was made
MRCP and EUS, and both cases were suspected using the
latter exploration, which highlights the importance of this
procedure in the context of pancreatic diseases of un-
known etiology (9). Case 2 is recurrent acute pancreatitis
that finally led to the development of chronic pancreati-
tis, supporting Whitcomb’s SAPE hypothesis (10). These
two cases could be considered as early chronic pancreati-
tis, since none of them had calcifications or developed
exo-endocrine pancreatic insufficiency, and were free of
pain during outpatient follow-up.

Another point of discussion is related to the fact that
the disease could appear in the context of a generalized
flare-up or during a quiescence period. Indeed, some re-
ports consider it an initial presentation of SLE (11). In
our experience all forms of presentation are possible, but
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just one woman had the disease during an SLE flare-up.
None of them were first presentations.

The pathogenic mechanism responsible for pancreatic
damage in SLE awaits definition, but vascular damage as
a cause has been stressed. This includes necrotizing vas-
culitis syndrome (12), occlusion of arteries and arterioles
by thrombi resulting from severe hypotension or an-
tiphospholipid syndrome (13,14), intimal thickening/pro-
liferation (15), and immune complex deposition with
complement activation in the wall of pancreatic arteries
(16). None of our cases had antiphospholipid syndrome
but perhaps case 1 is the clearest evidence of vascular in-
volvement, considering the amount of vascular complica-
tions she had, one of them leading to her death. More-
over, despite the contribution of the immune system to
pancreatic disease, these cases cannot be considered au-
toimmune pancreatitis per se, as they do not fulfill many
international criteria for this well-documented disease
17).

Although common causes of pancreatitis such as bil-
iary disease, alcohol abuse, or hypertriglyceridemia can
occur in SLE patients, they have not appeared in our se-
ries. Other reports notice the possibility of drug toxicity
(as we discuss below) or viral infection in an immunode-
pressed context (18).

Many SLE patients are on steroids, diuretics or im-
munosuppressive therapy, all of which have been impli-
cated in the etiology (19). The role of corticosteroids is
difficult to ascertain due to the natural coexistence of dis-
ease activity with high doses of prednisone (20). Initial
studies support the negative effect of this drug on pancre-
atic disease, leading to considering corticoids as possibly
related to acute pancreatitis (21,22). However, Saab et al.
(23) published a series of 8 SLE patients with inactive
disease whose AP episodes improved biochemically and
clinically with an increase in corticosteroid doses. From
this idea, and concerning our case series, in which the pa-
tients were on steroids in most cases, we support the ther-
apeutical effect of this drug in the global context of the
disease.

In our first case the AP episode started three days after
an epoprostenol bolus injection, a prostaglandin analogue
used as vasodilator in other diseases such as arterial pul-
monary hypertension; by this fact, and the absence of
previously documented cases, the potential association of
the drug with pancreatic involvement is not considered.

In opposition to previous reports concerning the sever-
ity of SLE-AP episodes (24,25), and excluding pseudo-
cysts as Atlanta criteria of severity, all cases reported
were mild as noted from hospital stays and short recovery
periods without intensive treatment measures. It is also
important to take into account the recurrence of admis-
sions of case 1 without fitting acute pancreatitis diagnos-
ing criteria, with a clinical presentation of abdominal se-
vere pain with normal values of pancreatic enzymes,
pointing to the high incidence of gastrointestinal symp-
toms in SLE patients.
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In summary, SLE is a known and infrequent cause of

pancreatic disease in which a vascular mechanism is sup-
posed to be involved in the pathogenesis. Corticosteroids
do not seem to be involved in the development of the dis-
ease. Although the most common presentation is acute
pancreatitis, the possibility of chronic disease is also im-
portant, pointing to the importance of high suspicion and
the usefulness of imaging procedures such as EUS to
achieve an early diagnosis.
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RESUMEN

Los sintomas gastrointestinales en los pacientes con lupus eri-
tematoso sistémico (LES) son comunes, especificamente el dolor
abdominal. Sin embargo la tasa de enfermedades pancredticas es
mucho menor, una tasa que no alcanza ni al 5% segun las series
publicadas en Europa y EE. UU. Esta asociacién entre enfermeda-
des pancreéticas y LES es fundamentalmente a expensas de epi-
sodios de pancreatitis aguda. La asociacién con pancreatitis créni-
ca es muchisimo mas infrecuente, teniendo en cuenta que tan sélo
cuatro articulos han sido publicados reflejando esta asociacion.

Describimos tres casos de asociacion entre pancreatitis y LES,
analizando el debut de la enfermedad, los factores etiolégicos y
también la evolucién clinica. Hemos realizado, ademaés, una breve
discusion de la fisiopatologia y del papel de corticosteroides, asi
como una revision de la literatura.

Palabras clave: Pancreatitis aguda. Pancreatitis crénica. Lupus
eritematoso sistémico.

INTRODUCCION

Desde la primera asociacion entre el lupus eritematoso
sistémico (LES) y la pancreatitis, descrita por Reifenstein
y cols. en 1939 (1), muy pocos han sido los articulos pu-
blicados acerca de la prevalencia de las enfermedades
pancredticas en esta entidad reumatoldgica.

Los sintomas gastrointestinales en los pacientes con
LES son comunes, y especificamente el dolor abdominal,
tal y como se ha descrito en algunas series presenta una
prevalencia de un 19,2% (2). La tasa de pancreatitis en
estos pacientes varia dependiendo de la series de Europa
a EE.UU. entre 0,7 y 4% (3,4). Esta asociacion es funda-
mentalmente a expensas de episodios de pancreatitis agu-
da, dado que tan sélo cuatro articulos han sido publicados
reflejando asociacidn con pancreatitis cronica (5-7).

Describimos tres casos de asociacion entre pancreatitis
y LES, analizando el debut de la enfermedad, los factores
etioldgicos y, también, la evolucién clinica. Hemos reali-
zado, ademds una breve discusién de la fisiopatologia y
del papel de corticosteroides, asi como una revision de la
literatura.

METODOS

Se ha realizado una revision retrospectiva de los ingre-
sos hospitalarios en el Servicio de Aparato Digestivo del
Hospital Clinico de Santiago de Compostela entre los
afios 2001 y 2005 seleccionado aquellos pacientes con
los diagnésticos conjuntos de lupus eritematoso sistémi-
co y pancreatitis. Los datos demogréficos, clinicos y los
pardmetros de progresién de su enfermedad pancredtica
han sido recogidos.

Estos pacientes han sido seleccionados mediante una
busqueda sistematizada de la base de datos de nuestra
institucion usando las palabras clave pancreatitis y lupus
eritematoso sistémico. La informacion demogréfica re-
gistrada en la historia médica incluye edad, sexo, tiempo
en afios cumplidos desde el diagndstico del LES, consu-
mo de alcohol, toma concomitante de firmacos, especial-
mente corticosteroides, asi como los criterios empleados
para el diagnéstico de LES.

Los datos clinicos recogidos incluyen los sintomas en el
momento del diagndstico, la actividad del LES con enume-
racién de los 6rganos afectos, enzimas pancredticas al ini-
cio, nimero de asistencias hospitalarias a causa de enfer-
medades pancredticas, asi como mediciéon de niveles de
anticuerpos antinucleares (ANA) y proteina-C reactiva.
Todas las pruebas de imagen han sido documentadas, in-
cluyendo ecografia abdominal, TC helicoidal, colangio-
pancreatorresonancia (CPRM), colangiopancreatografia
retrograda endoscépica (CPRE) y la ultrasonografia endos-
coépica (USE). Las complicaciones debidas a la pancreatitis
aguda, el tratamiento instaurado y la evolucién clinica de
la enfermedad han sido también documentadas.

CASO CLINICO 1

Mujer de 39 afios de edad, diagnosticada previamente
de de sindrome de Raynaud, enfermedad de Buerger, ne-
crosis avascular de la cabeza del fémur y LES a la edad de
27 afios, con afectacion hematoldgica (anemia, leucopenia,
niveles bajos de complemento), inmunoldgica (ANA, anti-
cuerpos anti-ADN, anticuerpos anticardiolipina, anti-Ro y
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anti-La presentes), articular y cutdneo-mucosa (lupus dis-
corde, fenémeno de Raynaud y vasculitis de pequeiio
vaso). La medicacién administrada hasta el momento ha
sido prednisona, amlodipino, cloroquina, omeprazol, cal-
cio, aspirina, alprazolam y fentanilo transdérmico. En el
momento del ingreso no existian datos de actividad ltpica.
La paciente no refiere hdbitos tdxicos. Los sintomas inclu-
yen dolor abdominal epigdstrico, acompafiado de ndusea y
vémitos. Los niveles de lipasa son de 970 U/l (normal 295
Ul/l), amilasa 168 Ul/I, GOT 10 Ul/l, GPT 9 Ul/l, GGT 26
Ul/l, fosfatasa alcalina 186 Ul/I, bilirrubina 0,2 mg/dl,
VSG 79 mm, 12,5 g/dl de hemoglobina, 6.230/mm® leuco-
citos (70% PMN), triglicéridos 115 mg/dl, ANA+ 1/80. La
ecografia abdominal no demuestra patologia biliar conco-
mitante. En el TC abdominal realizado es posible eviden-
ciar colecciones agudas fluidas en la cola del pdncreas. Fi-
nalmente la paciente ha sido diagnosticada de un primer
episodio de pancreatitis aguda (PA) idiopdtica con una
buena evolucion clinica tras reposicion hidroelectrolitica y
administracion de analgesia.

Un mes posteriormente a este evento, un nuevo episodio
de dolor abdominal de caracteristicas similares al previo,
pero sin hiperlipasemia (293 UI/l), ha tenido lugar, con
presencia en el TC abdominal de varios pseudoquistes en
el cuerpo y cola pancredtica, como resultado del episodio
previo, produciendo una compresién extrinseca del esto-
mago, tal y como se podia observar en la endoscopia di-
gestiva alta. Por este motivo se decidi la realizacion de
una ecograffa endoscépica (USE), lo que permiti6 identifi-
car un gran pseudoquiste en el cuerpo, pero sin observar
una distorsién del parénquima y las estructuras ductales
circundantes que pudieran sugerir la presencia de pancrea-
titis crénica. Mediante CPRE confirma la ausencia de co-
municacién entre el mismo y el conducto pancreético prin-
cipal, y ademds se demuestra la apariencia normal del
conducto pancredtico principal y sus ramas. Tras un mane-
jo conservador la paciente fue dada de alta en pocos dias.
Un TC abdominal realizado 6 meses tras el primer episo-
dio mostraba un descenso del tamaifio de los pseudoquistes.

Meses mads tarde fue sometida a una amputacién del
pie izquierdo debido a lesiones necréticas secundarias a
vasculitis. En el postoperatorio la paciente desarrollé un
severo dolor abdominal y distensién con niveles liquido-
gas en la radiografia simple y una importante dilatacion
del colon ascendente. Debido a un empeoramiento clini-
co se realiza un TC abdominal que muestra signos de per-
foracidén cecal, por lo que se realiza hemicolectomia con
ileostomia y fistula mucosa. Sin embargo, la paciente fa-
llece escasos dias mds tarde como resultado de una sepsis
abdominal.

CASO CLINICO 2
Mujer de 30 afios de edad, alérgica a la rifampicina, ha

presentado anorexia nerviosa en la infancia y apendicec-
tomia como antecedentes personales. Ha sido diagnosti-
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cada de LES a la edad de 23 afios, durante el tercer tri-
mestre de su embarazo, con actividad seroldgica (ANA+,
anti-ADN+, anti-SM+, anticardiolipina+), hematoldgica
(trombopenia autoinmune, anemia, leucopenia, linfope-
nia), articular y cutdneo-mucosa (lupus pernio, rash ma-
lar, lupus cutdneo agudo, sindrome de Raynaud). Ade-
mds, ha presentado una hepatitis aguda en debida
probablemente a azatioprina, tuberculosis miliar y un epi-
sodio de hemorragia digestiva alta secundaria a sindrome
de Mallory-Weiss.

Su primer episodio de PA ocurrié a la edad de 24 afios,
en relacion a un ingreso por un brote de actividad del LES
(con manifestaciones hematoldgicas), mostrando altos ni-
veles de transaminasas (GOT/GPT 404/291 UlI/l), y coles-
tasis (GGT 424 Ul/1, fosfatasa alcalina 421 UI/I, bilirrubi-
na total 0,5 mg/dl), y positividad de los autoanticuerpos
ANA y anti- ADN. Por todo ello este episodio fue conside-
rado en el contexto de un brote de lupus, encontrdndose la
paciente en ese momento bajo tratamiento con prednisona
y cloroquina, y, posteriormente, con bolos de ciclofosfami-
da, pero libre de azatioprina. La paciente niega consumo
de alcohol o tabaco. Tras 6 dias de estancia hospitalaria la
paciente comienza con un intenso dolor abdominal y un
patrén analitico que concuerda con PA (lipasa 13706 UI/,
amilasa 3124 UIl/l, GOT 393 UI/l, GPT 185 Ul/l, GGT 478
UU/1, fosfatasa alcalina 632 Ul/1, bilirrubina total 2,3 mg/dl,
triglicéridos 237 mg/dl, calcio 7.8 mg/dl, albimina 3 g/dl,
hemoglobina 9 g/dl, 3780 leucocitos (86% PMN, 10% lin-
focitos), proteina C reactiva 0,45 mg/dl. La ecografia ab-
dominal no evidencia alteraciones biliares. El TC revela la
presencia de una cabeza pancredtica agrandada sin datos
de necrosis, acompaifiado de derrame pleural bilateral y as-
citis en gran cuantia. La bioquimica del liquido ascitico
muestra un nivel de amilasa de 6.644 mg/dl, 3.280 células
con predominio de PMN y 3.3 g de proteinas. Se inicia tra-
tamiento médico conservador, tras lo cual la paciente evo-
luciona favorablemente sin complicaciones. Finalmente ha
sido diagnosticada de PA idiopdtica leve segin la Clasifi-
cacién de Atlanta.

Cuatro afios mds tarde ha desarrollado un segundo epi-
sodio de PA (en este caso, asi como los siguientes, no pre-
sentan relacion alguna con brote de actividad del LES).
En ese momento el tratamiento que recibia era predniso-
na, metotrexato, cloroquina, AINE y lansoprazol. Los ni-
veles de lipasa eran de 2.532 Ul/l, amilasa 715 UIl/l, GOT
8 Ul/l, GPT 13 UI/l, GGT 55 UI/1, fosfatasa alcalina 167
UI/L, bilirrubina total 0,5 mg/dl, triglicéridos 192 mg/dl,
VSG 24 mm, proteina C reactiva 1,44. Nuevamente la
ecografia abdominal no mostraba alteraciones biliares.
Este episodio fue considerado nuevamente una PA idio-
patica leve aunque en las dos semanas previas dos medi-
caciones nuevas habfan sido introducidas: metotrexate y
AINE. Con la recomendacién de evitar cualquier medica-
cién potencialmente pancreatotéxico la paciente fue dada
de alta y seguida en consultas externas.

Tres meses mds tarde ingresa de nuevo con un tercer
episodio de PA. En este momento se realiza una ultrasono-



578 J.LARINO NOIA ET AL.

grafia endoscdpica que muestra un pequeflo pseudoquiste
en la cola del pancreas asi como criterios ecoendoscépicos
de pancreatitis cronica (bandas y puntos hiperecogénicos,
lobularidad del parénquima, hiperecogenicidad e irregula-
ridad de la pared del conducto pancredtico principal (Fig.
1). Estos hallazgos han sido confirmados con la colangio-
pancreatorresonancia (CPRM) con secretina y gadolinio
realizada (Fig. 2).

En los siguientes 6 meses la paciente desarrolla otros
tres episodios mds de PA, todos ellos idiopéticos, leves,
objetivandose una disminucién progresiva del tamaio del
pseudoquistes.

Hoy en dia la paciente se encuentra asintomdtica bajo
seguimiento ambulatorio, sin signos de insuficiencia pan-
credtica exocrina (evaluado mediante el test de triglicéri-
dos marcados con C-13) ni endocrina (HbA1c normal).

CASO CLINICO 3

Mujer de 34 anos, diagnosticada de LES a la edad de
16, con manifestaciones principalmente cutdneas (rash
malar, lupus pernio, calcicosis cutis), hematoldgicas
(anemia, trombopenia, leucopenia), inmunoldgicas
(ANA+, anti-ADN+, anticardiolipina+), serosas (pleuro-
pericarditis), articulares y renales (glomerulonefritis pro-
liferativa tipo III de la OMS).

A la edad de 32 afios ingresa en el hospital por un bro-
te de actividad de su enfermedad de base (leuco y linfo-
penia, ANA positivos a un titulo de 1/640, anti-ADN,
anti-SM anticardiolipin positivos). La paciente se encon-
traba bajo tratamiento con predisona, cloroquina, pento-
xifilina y omeprazol. Niega consumo de alcohol y tabaco.
Durante el presente ingreso desarrolla fiebre, candidiasis
orofaringea con leucopenia y unos niveles de linfocitos
inferiores a 200/mm?’, motivo por el cual se inicia trata-
miento con fluconazol y profilaxis frente a P. carinii con
trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-STX). A las 72 horas
de su inicio presenta dolor abdominal y alteraciones ana-
liticas, compatibles con PA: lipasa 2139 UI/l, amilasa 534
Ul/1, GOT 67 Ul/I, GPT 195 Ul/l, GGT 661 UI/L, fosfa-
tasa alcalina 169 UL/, bilirrubina 0,39 mg/dl, calcio 8.7
mg/dl, proteina C reactiva < 0,4, VSG 45 mm, triglicéri-
dos 474 mg/dl, hemoglobina 11,7 g/dl, 4.740 leucocitos
(90% PMN, 8% linfocitos). La ecografia abdominal no
mostraba alteracion biliar alguna. El TAC realizado evi-
denciaba pequeiias dreas de edema focal, colecciones
agudas proximas a la cola del pancreas, espacio paracoli-
co y espacio pararrenal anterior izquierdo. El TMP-STX
fue suspendido y la paciente presentd una recuperacion
completa en pocos dias con tratamiento médico conser-
vador y antibioterapia empirica. Finalmente la paciente
fue diagnosticada de PA idiopdtica leve, segtin la Clasifi-
cacién de Atlanta, considerando como posible factor etio-
l6gico el tratamiento con sulfamidas o los altos niveles de
triglicéridos (no presente previamente, pudiendo estar en
probable relacién a nutricién parenteral). Durante el se-
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guimiento ambulatorio se realiza una ultrasonografia en-
doscopica que muestra signos de pancreatitis crénica (lo-
bularidad el parénquima, puntos y bandas hiperecogéni-
cas, irregularidad e hiperecogenicidad de la pared del
conducto pancredtico principal), resultados respaldados
por la colangiopancreatorresonancia realizada. Sin em-
bargo no existia evidencia insuficiencia pancredtica exo-
crina ni endocrina (test de triglicéridos marcados con C-
13 y HbAlc normales).

DISCUSION

La asociacion entre LES y enfermedades pancredti-
cas es bien conocida (8), pero a pesar de ello tan s6lo
cuatro articulos en la literatura muestran una asociacion
entre la pancreatitis crénica (PC) y el LES. En nuestra
serie dos de las mujeres han sido diagnosticadas de PC.
Uno de los diagndsticos ha sido alcanzado mediante
CPRM y USE, y sospechado en los dos casos gracias a
esta ultima exploracion, lo que resalta la importancia de
este procedimiento en el contexto de enfermedades pan-
credticas de etiologia incierta (9). El caso nimero 2
muestra una pancreatitis aguda recidivante que final-
mente desemboca en PC, apoyando la SAPE hipétesis
(necrosis-fibrosis) de Whitcomb (10). Estos dos pacien-
tes podrian ser consideradas una fase precoz de la PC,
ya que ninguno de ellos presenta calcificaciones o ha
desarrollado insuficiencia pancredtica endoexocrina y
se encuentran sin dolor bajo seguimiento ambulatorio
hasta el momento actual.

Otro punto de discusién se encuentra en relacion al he-
cho de que la enfermedad puede aparecer en el contexto
de un brote generalizado o durante un periodo quiescente.
Es mads, existen algunas publicaciones que lo consideran
la manifestacion principal del LES (11). En nuestra expe-
riencia, todas las formas de presentacion son posibles,
pero tan sélo una de nuestras paciente ha presentado la
enfermedad durante un periodo de latencia del LES y en
ninguna de ellas ha sido la primera manifestacion.

Los mecanismos patogénicos responsables del dafio
pancredtico en el LES permanecen sin esclarecer, pero el
dafio vascular ha sido enfatizado como uno de los princi-
pales responsables. Esto incluye la vasculitis necrotizante
(12), la oclusion arterial y arteriolar por trombos resultan-
tes tanto de la hipotensién severa o como del sindrome
antifosfolipido (13,14), engrosamiento y proliferacion in-
timal (15) y depdsito de inmunocomplejos con activacién
del complemento en la pared de las arterias pancredticas
(16). Ninguno de nuestros casos padecia sindrome anti-
fosfolipido, pero quizds el caso 1 muestra la mds clara
evidencia de la implicacién vascular, considerando la am-
plia cantidad de complicaciones vasculares que la pacien-
te habia presentado, incluso llevdndola a la muerte una de
ellas. Ademads, a pesar de la contribucion del sistema in-
mune en la enfermedad pancredtica, estos tres casos no
pueden considerarse como pancreatitis autoinmune per se,
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ya que no cumplen los criterios de esta bien documentada
enfermedad (17).

Aunque causas comunes de PA como enfermedad bi-
liar, consumo de alcohol o hipertrigliceridemia pueden
tener lugar en pacientes con LES, estas no aparecen en
nuestra serie. Otros articulos inciden en la posibilidad de
la toxicidad medicamentosa, dato sobre el que hablare-
mos mas delante, o la infeccion viral en el contexto de la
inmunosupresion (18).

Muchos de los pacientes con LES se encuentran bajo
tratamiento esteroideo, diuréticos o inmunosupresores,
todos ellos implicados en la etiologia de la PA (19). El
papel de los corticoides es dificil de establecer debido a
la coexistencia natural de la actividad de la enfermedad
con las altas dosis de prednisona (20). Estudios iniciales
sostienen el efecto negativo de esta droga sobre la enfer-
medad pancredtica, llevando a considerar los corticoides
como farmacos “posiblemente relacionados” con la PA
(21,22). Sin embargo, Saab y cols. (23) han publicado
una serie de 8 casos de LES sin actividad cuyos episodios
de PA presentaban una mejoria paralela de la bioquimica
y la clinica con la dosis de corticoesteroides. Partiendo de
esta idea, y con respecto a nuestros casos, en los que en la
mayor parte los pacientes se encontraban bajo tratamien-
to esteroideo, nosotros apoyamos el efecto terapéutico de
este farmaco en el contexto global de la enfermedad po-
niendo en duda su probable relacién con el desarrollo de
la PA.
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Nuestro primer caso de PA comienza tres dias tras la
administracién de un bolo de epoprostenol, un andlogo
de la prostaglandina usado como vasodilatador de la
hipertensiéon pulmonar arterial. En este caso, dada la
ausencia de casos previos documentados y de una rela-
cién causa-efecto evidente, la posible asociacion de este
farmaco en la participacién de la pancreatitis no ha sido
considerada.

En contraste con articulos previos, en relacién a la gra-
vedad de la PA en el LES (24,25), si excluimos los pseu-
doquistes como criterio de Atlanta de severidad, todos los
casos descritos son leves, siendo posible constatarlo por
el tiempo de estancia hospitalaria y el corto periodo de
recuperacion sin requerir de terapia intensiva. Es también
importante tener en cuenta que los reingresos hospitala-
rios del caso 1, a pesar de no cumplir criterios de PA, con
una presentacion clinica de dolor abdominal intenso y va-
lores de enzimas pancredticas dentro de la normalidad,
sefialan la alta incidencia de sintomas gastrointestinales
en pacientes con LES.

En resumen, el LES es un causa infrecuente de enfer-
medad pancredtica, en el que el mecanismo vascular se
cree que estd implicado en la patogénesis. Aunque la
principal forma de presentacion es la pancreatitis aguda,
la posibilidad de enfermedad crénica es muy relevante,
destacando por tanto, la importancia de un alto grado de
sospecha y la utilidad de las técnicas de imagen, como la
USE, para alcanzar un diagndéstico temprano.



