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El lupus eritematoso sistémico se puede presentar con un amplio espectro de sintomas
que en algunas ocasiones pueden enmascarar complicaciones graves asociadas a la misma
enfermedad. Dentro de estas la pancreatitis es una causa poco comun, y sin embargo de
alta mortalidad, especialmente en pacientes con un tratamiento no oportuno. Reporta-
mos el caso de una paciente que cursa con lupus eritematoso sistémico con compromiso
renal y de sistema nervioso central, de reciente aparicién, que se asocia a la aparicién de
pancreatitis y tiroiditis, presentando evolucién satisfactoria con esquema terapéutico de

Pancreatitis ciclofosfamida y prednisolona.
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Thyroiditis and pancreatitis as a simultaneous presentation in a patient
with lupus nephritis. Case report
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some occasions may mask serious complications associated with the same disease. Wit-
hin these, pancreatitis is an uncommon but high-mortality cause, especially in patients
with non-oportune treatment. We report the case of a patient with systemic lupus eryt-
hematosus with recent renal and central nervous system involvement that is associated
with the onset of pancreatitis and thyroiditis. A satisfactory outcome was obtained with a

cyclophosphamide and prednisolone therapeutic regimen.
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Introduccién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune con una amplia variedad de sintomas y signos
clinicos, que se asocia a una gran cantidad de hallazgos inmu-
noldgicos y de laboratorio. A pesar de que la sobrevida de estos
pacientes se ha incrementado notablemente en las tGltimas 6
décadas, a més de 90% a 5 afios’, aiin la carga de enfermedad
y la morbilidad sigue siendo alta. Revisamos el caso de una
paciente con LES y nefritis que presenté sintomas de tiroiditis
y pancreatitis de forma simultanea.

Caso clinico

Se trata de una paciente de sexo femenino, de raza mestiza,
de 18 anos de edad, con diagnéstico de LES con antecedente
familiar de madre con diagndstico de LES (sin antecedentes
personales, en especial de enfermedad tiroidea o pancreética)
con sintomas de inicio 3 meses antes de consultar dados por
poliartralgias de grandes y pequenas articulaciones, fotosen-
sibilidad y caida del cabello, pero sin alopecia cicatricial. Se
inicié manejo con cloroquina y acetaminofén en otra insti-
tucién, pero no volvié al seguimiento de reumatologia ni de
ningun otro servicio médico. La paciente consulté al servicio
de urgencias por la presencia de edema en los miembros infe-
riores, disnea progresiva, astenia, adinamia y pérdida de peso
de aproximadamente 10kgen los anteriores 4 meses. Ademas,
se observ6 anasarca, edema asimétrico de miembros inferio-
res, taquipnea, taquicardia, con desaturacién en la oximetria
de pulso sin oxigeno suplementario (86%), pero sin presen-
cia de sobreagregados a la auscultacién cardiopulmonar y sin
deterioro neurolégico. Se decidié hospitalizar porque se evi-
dencié trombosis venosa femoral izquierda y femoropoplitea
y tibial posteriores derechas en el doppler de miembros infe-
riores, por lo que se inicié anticoagulacién con warfarina. En
la quimica sanguinea se observé leucopenia de 3.160 células
por mm? (valor de referencia [Vr] 4.500-1.0000 cél.), linfope-
nia de 110 células por mm? (Vr. 1.200-3.400 cél.), anemia con
hemoglobina de 8,4 g/dl (Vr. 12-16 g/dl), sin trombocitopenia ni
hemodlisis, creatinina de 0,54 mg/dl (Vr. 0,6-1,2mg/dl), protei-
nas en orina de 24h de 3,5g en rango nefrético (Vr. menor
a 150mg/24h) y un uroanalisis con presencia de cilindros
céreos, leucocitos de 14-15 xc (Vr. 0-5xc), eritrocitos de 4-5xc
(Vr.1-3 eritrocitos xc). Otros examenes de laboratorio obteni-
dos de la paciente fueron: TSH (por sus siglas en inglés para
thyroid stimulating hormone) suprimida en 0,03U/ml (Vr. 0,45
a 4,5U/ml), T4 libre elevada en 2,54ng/dl (Vr. 0,8-2,0ng/dl),
anticuerpos antinucleares 1:1.280 de patrén homogéneo, anti-
cuerpos anti ADN de doble cadena 1:1.280, anticardiolipinas
IgG e IgM negativas, B2-glucoproteina IgG e IgM negativas,
anticoagulante lipico negativo, complemento C3 de 65 mg/dL
(Vr. 90-180mg/dl) y C4 de 9,5 mg/dl (Vr. 10-40 mg/dl).

En la radiografia de térax simple se observé la presencia de
derrames pleurales y una imagen sugestiva de consolidacién
basal izquierda, a pesar de que la paciente no presentaba tos,
esputo ni fiebre (fig. 1). En la tomografia simple de térax se
evidenci6 derrame pleural izquierdo con atelectasia compre-
siva ipsilateral y bandas parenquimatosas en la base derecha

Figura 1 - Radiografia de térax: proyeccién posteroanterior
que evidencia derrames pleurales bilaterales y una imagen
sugestiva de consolidacion basal izquierda.

Figura 2 - Tomografia simple de térax con evidencia de
derrame pleural izquierdo asociado a atelectasia
compresiva ipsilateral y bandas parenquimatosas en la
base derecha.

(fig. 2). El ecocardiograma realizado informé de fraccién de
eyeccién conservada con una presién sistdlica de la arteria
pulmonar elevada de 42 mm Hg (Vr. PsAp menor de 36 mm Hg).
Se calculé el Systemic Disease Activity Index (SLEDAI) en 21 pun-
tos, considerandose una exacerbacién del LES severa. Se inicid
tratamiento con prednisolona a 30 mg por dia, con lo que pre-
senté mejoria de la disnea y de la saturacién de oxigeno.

Durante la segunda semana de la hospitalizacién presentd
un cuadro de dolor abdominal subito y difuso asociado a
ndauseas, un reporte de amilasa de 817U/l (27-131U/1) y una
ecografia hepatobiliar con aumento difuso de la ecogenicidad
hepatica, liquido libre en la cavidad peritoneal y sin alteracio-
nes en la via biliar. Se realizé perfil lipidico que se informé
como: colesterol total de 146 (Vr. menor de 200 mg/dl), HDL de
37 (Vr. mayor de 50 mg/dl para mujeres), LDL de 77 mg/dl (Vr.
menor de 160 mg/dl, valor variable segiin factores de riesgo
cardiovascular) y triglicéridos de 153mg/dl (Vr. menor de
150 mg/dl). No se realiz6é tomografia abdominal por conside-
rase de alto riesgo de nefrotoxicidad por el medio de contraste
requerido. Con el diagndstico de pancreatitis aguda se traté
sintomaticamente con meperidina y metoclopramida, con lo
que se resolvi6 el cuadro clinico abdominal en los siguientes
7 dias.

Serecibié el reporte de la biopsia renal tomada al ingreso de
la hospitalizacién que informé de la presencia de nefropatia
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Figura 3 - Tomografia cerebral simple, con ligeros cambios
de microangiopatia y sin evidencia de lesiones ocupantes
de espacio.

lapica tipo IV G, de acuerdo con la clasificacién de la Interna-
tional Society of Nephrology and Renal Pathology Society 2004
con indice de actividad de 4 puntos y de cronicidad de 5 pun-
tos, no se informo de la presencia de atrofia tubular. Se inicié
esquema terapéutico para nefritis lipica con ciclofosfamida
(esquema del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos) y
bolos intravenosos de metilprednisolona de 500 mg por 3 dias
consecutivos, seguidos por prednisolona oral a 1mg/kg dia-
rios, ademés de metimazol oral 15mg dia, propranolol oral
20 mg dia por el diagnéstico asociado de tiroiditis, evidenciada
en las pruebas de funcién tiroidea. La paciente presentd ade-
cuada evolucién clinica con mejoria progresiva de los edemas,
sin deterioro de la funcién renal, resolucién del dolor abdomi-
nal con mejoria de la escala de SLEDAI y normalizacién de la
frecuencia cardiaca, por lo que se decide dar alta hospitala-
ria 4 semanas después de su ingreso. Ambulatoriamente se
tomaron pruebas de funcién tiroidea complementarias que
evidenciaron una gammagrafia de tiroides con presencia de
bocio hipercaptante homogéneo, sin defectos focales y con un
indice de retencién de 12,5 (Vr. 2,5-4,5). También se observo,
luego de la suplencia de metimazol por 8 semanas, la nor-
malizacién de las pruebas de funcién tiroidea con TSH en
2,341U/ml y T4 libre de 1,09 ng/dl.

Ocho semanas después del egreso hospitalario presentd
2 episodios convulsivos ténico-clénicos, por lo que consultd
otra vez al servicio de urgencias, realizandosele una pun-
cién lumbar que descarté neuroinfeccién, una tomografia
cerebral simple que evidenci6 ligeros cambios atréficos cor-
ticales y microangiopaticos de pequeno vaso, ademds de una
ligera dilatacion del sistema ventricular (fig. 3). Se documenta-
ron los siguientes resultados de laboratorio: complemento C3
de 77 mg/dl, complemento C4 de 18 mg/dl, creatinina sérica
de 0,62mg/dl, hemoglobina de 10,1 g/dl, leucocitos de 3.650
células y linfocitos de 820 células. El SLEDAI calculado en
esta nueva hospitalizacién fue de 23. Se administré un nuevo
esquema de metilprednisolona intravenosa de 250 mg dia por
3 dias consecutivos, y posteriormente se continud el esquema

Tabla 1 - Casos de pancreatitis en pacientes con lupus

eritematoso sistémico segiin diferentes cohortes

Autor Pacientes Casos de Anos de
con LES pancreatitis seguimiento

Saab et al.%; 1998 891 8 (0,8%) 9
Pascual-Ramos et al.”; 2004 895 18 (2%) 17

Derk y DeHoratius®; 2004 2.947 27 (0,9%) 20

Yanlong et al.”; 2012 4.053 27 (0,6%) 12

Ruchika et al.%; 2012 551 11 (1,9%) 2

Petri y Makol’; 2010 1.811 63 (3,4%) 21

de prednisolona de 1 mg/kg por dia que venia recibiendo y se
decidié no suministrar manejo anticonvulsivante. Tuvo una
evolucién satisfactoria, sin nuevos episodios convulsivos con
normalizacién clinica de la actividad lipica y sin deterioro en
la funcién renal, por lo que se dio egreso 10 dias después de
haber ingresado. Actualmente continda en tratamiento con
prednisolona en disminucién progresiva de la dosis y con
ciclofosfamida mensual, sin presentar nuevos eventos neu-
rolégicos ni episodios de dolor abdominal.

Discusién

La asociacién de pancreatitis y tiroiditis en el paciente con LES
no ha sido reportada en la literatura, posiblemente debido en
parte a la falta de sospecha de pancreatitis como diagnéstico
diferencial en los pacientes con LES activo que presentan dolor
abdominal. Tampoco es habitual el reporte de un compromiso
tiroideo en este grupo de pacientes. La no consideracién de los
sintomas de hipertiroidismo en los pacientes con respuesta
inflamatoria sistémica activa, es muy probable también que
sea la causa del subregistro de enfermedad tiroidea en este
grupo. Esto deriva en que no sea posible identificar en la lite-
ratura el perfil clinico de los pacientes con esta combinacién
de hallazgos o los perfiles clinicos que se han descrito en cada
una de las entidades de forma individual.

En lo que respecta al compromiso pancredtico descrito en
el LES, se considera poco comun (tabla 1) y se ha observado
en distintas series una incidencia aproximada de 0,4 a 1,1
por 1.000 pacientes/afio’. La etiologia auin no estd aclarada
por su baja prevalencia, la no existencia de estudios anato-
mopatolégicos ni de modelos animales. Sin embargo, existen
hipétesis fisiopatolégicas que se han considerado, siendo la
vascular la mas plausible que sugiere diferentes mecanismos,
como el compromiso por vasculitis necrosante, la vasculopatia
trombética secundaria a sindrome antifosfolipido, la prolife-
racién y el engrosamiento intimal; los depdsitos de complejos
inmunes y la activacién del complemento en la pared
vascular®.

Hasta en el 41% de los casos en el estudio de Pascual-
Ramos’ se considerd una etiologia idiopéatica, identificindose
otras posibles etiologias como las mecanicas-obstructivas
observadas en el 34% y las téxico-metabdlicas en el 24% de
los casos segun el mismo estudio®. En el 20% de los casos se
reporta en la presentacién inicial del LES y otro 60% en los
2 afios siguientes®, con una media de 5 afos®. La pancreatitis
se asocia a una actividad significativa de la enfermedad, sin
embargo, en el 10% de los casos asociados a LES no presentd
ninguna otra manifestacién clinica o de laboratorio*. El 90%
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restante presento actividad lupica significativa con un impor-
tante compromiso cutédneo, articular y renal?. Los factores de
riesgo identificados para la aparicién de pancreatitis en el LES
son: pleuritis, psicosis, anemia, hipertrigliceridemia y sin rela-
cién con anticuerpos antifosfolipido, anti ADN, anti-Ro ni con
el anti-La’.

Los factores de riesgo relacionados con el tratamiento se
analizaron de forma completa en 77 casos por Breuer et al.’?,
observando que los corticoides y la azatioprina rara vez eran
identificados como causa de pancreatitis y sin lograr demos-
trar causalidad de forma clara'®, por lo que en la mayoria
de casos el tratamiento fue continuado. Pascual-Ramos et al.
compararon la frecuencia del uso de esteroides en pacientes
con lupus y pancreatitis idiopatica no identificando asociacién
de riesgo°.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente repor-
tadas son: dolor abdominal (80%), nduseas o vémitos (60%),
fiebre (50%) y diarrea (9%)'°. En la gran mayoria de los casos el
diagnéstico se basé en los hallazgos clinicos sumados a una
elevacién de enzimas pancreaticas, ya sea amilasa o lipasa,
aunque se describe que hasta un 30% de pacientes asintoma-
ticos pueden tener estas pruebas positivas. Los anticuerpos
antinucleares estan presentes en el 98% de los casos, los anti-
cuerpos anti-ADN en el 73% y bajos niveles del complemento
en un 75%''. El tratamiento de la pancreatitis asociada al LES
casi siempre contempla glucocorticoides, ocasionalmente la
adicién de azatioprina y en casos mas severos ciclofosfamida,
plasmaféresis o gammaglobulina. Breuer consideré que las
complicaciones (falla respiratoria, derrame pleural, infeccién,
choque y el pseudoquiste pancreético) pueden aparecer si no
hay un tratamiento oportuno hasta en un 57%, lo que aumenta
la mortalidad drasticamente hasta en el 45%, que es significa-
tivamente mayor en comparacién con la mortalidad del 3% en
los casos sin presencia de complicaciones'®. Pascual-Ramos
et al. reportaron una mortalidad general del 22%°, mientras
que Derk et al., reportaron un 18%°.

La tiroiditis autoinmune crénica (enfermedad de Hashi-
moto), asi como el hipertiroidismo inmunogénico (enferme-
dad de Graves) se asocian frecuentemente con muchas otras
enfermedades autoinmunes, como el sindrome de Sjogren, la
anemia hemolitica autoinmune, la anemia perniciosa mega-
lobléstica, la parpura trombocitopénica inmune, la artritis
reumatoide, la diabetes mellitus, la enfermedad de Addison,
la enfermedad celiaca y otros trastornos del tejido conectivo
tales como el LES y la esclerosis sistémica'?. Una gran varie-
dad de estudios han valorado la asociacién y la prevalencia
de los aspectos clinicos e inmunolégicos de hipertiroidismo
en pacientes con LES'>??, La prevalencia exacta de hipertiroi-
dismo coexistente con LES no estd determinada enla literatura
meédica, pero se ha estimado hasta en el 8,9%. En pacientes con
LES los estudios revelan un mayor riesgo de hipotiroidismo
(incluyendo el subclinico), pero sin evidenciarse aumento sig-
nificativo del riesgo de hipertiroidismo'>'’. Se destacan como
hallazgos inmunolégicos la presencia de anticuerpos anti-
nucleares en el 94% de los casos, de antiADN en el 100% e
hipocomplementemia en el 66% de los casos. Los hallazgos
clinicos de actividad lipica mas frecuentes son la presencia
de compromiso articular, renal y cutdneo?’.

En el presente caso se evidencié la magnitud y extensién
del compromiso sistémico por la presencia de pancreatitis
y tiroiditis asociada a otras manifestaciones como la renal,
articular, neurolégica, de serosas, hematolégica, consumo
de complemento y produccién de autoanticuerpos anti ADN
que estd en concordancia con lo informado en la literatura
acerca de la asociacién de pancreatitis y LES. Es notable la
presencia de este cuadro en un escenario de factores de
riesgo para la presentacién de la enfermedad y severidad
de la misma como lo son el sexo, la edad, los anteceden-
tes familiares y la raza, suponiendo asi una interaccién de
los mismos en el fenotipo clinico de la paciente. Igualmente
llama la atencién la presencia de enfermedad tiroidea, que
a pesar no haber sido caracterizada inmunoserolégicamente
(anti TPO, receptor de TSH, antimicrosomales), pone en consi-
deracién la coexistencia de enfermedad tiroidea autoinmune,
y por lo tanto la posibilidad del diagnéstico sindromaético
de poliautoinmunidad y en el caso de demostrarse el sin-
drome antifosfolipido en el seguimiento, el diagnéstico de
sindrome de autoinmunidad multiple. A este Gltimo respecto
es necesario el resultado del segundo set del perfil anti-
fosfolipido (IgG e IgM anticardiolipina, B2 glucoproteina 1 y
anticoagulante lapico) para descartar o confirmar el diagnés-
tico de sindrome antifosfolipido, no considerando necesario
realizar otros tipos de serologias (IgA o pruebas de antifos-
folipidos totales o diferenciados) por no aportar de forma
significativa al diagnéstico?, siendo fundamental la aclara-
cién diagnéstica en el plan terapéutico de anticoagulacién
y en el pronéstico. La pancreatitis acd reportada presenté
un curso benigno, sin identificarse la presencia de factores
asociados de riesgo como hipertrigliceridemia, consumo de
alcohol o litiasis biliar, y sin documentarse un espectro cli-
nico sugestivo de otra enfermedad pancredtica autoinmune
(pancreatitis autoinmune), y aligual que lo reportado en la lite-
ratura se observé una alta actividad de la enfermedad de base,
con una adecuada respuesta inicial al manejo con esteroide
oral.

Es importante destacar la adecuada respuesta clinica al
manejo inmunosupresor, de corticoides, de antitiroideos y
bloqueadores beta junto al tratamiento de soporte para las
manifestaciones del cuadro pancredtico y tiroideo, sin que se
hayan registrado recurrencias posteriores.

Conclusion

El diagnéstico de pancreatitis y de tiroiditis en el escenario del
lupus no es comun, y la asociacién de estas 2 menos aun; de
igual forma se desconoce la interaccién en la historia natural
y pronéstico de estas con su presentacién sincrénica. El caso
descrito, al igual que lo reportado en la literatura, indica un
perfil clinico y paraclinico de alta actividad lupica, por lo que
puede llevar a un subregistro debido a la sobreposicién de los
sintomas de estas afecciones con otras manifestaciones del
lupus, siendo necesario sospechar estas complicaciones ante
escenarios de alta actividad para poder detectarlas y tratarlas
de forma oportuna.
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Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran que
para esta investigacién no se han realizado experimentos en
seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publi-
cacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este documento
obra en poder del autor de correspondencia.

Conflicto de intereses
Ninguno.
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