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RESUMEN

Se ha sugerido que la pancreatitis podria ser una manifesta-
cion extrahepatica de la enfermedad inflamatoria intestinal,
ya que su incidencia en la misma es mayor que en la po-
blacion general y, en muchos casos, no se evidencia ningin
factor etiolégico. Exponemos el caso de una pancreatitis cré-
nica idiopatica como forma de presentacion de una enferme-
dad de Crohn de colon.

CHRONIC PANCREATITIS AS THE INITIAL
PRESENTATION OF CROHN’S DISEASE

It has been suggested that pancreatitis could be an extrahe-
patic manifestation of inflammatory bowel disease, since its
incidence in this disease is greater than that in the general
population and in many cases no etiological factor is found.
We present a case of chronic idiopathic pancreatitis as the
initial presentation of Crohn’s disease of the colon.

INTRODUCCION

En los dltimos afios diversos estudios han sugerido que la
pancreatitis crénica podria ser una manifestacion extrain-
testinal de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII),
fundamentalmente de la enfermedad de Crohn (EC) y,
con menor frecuencia, de la colitis ulcerosa (CU)'~. En la
EII la pancreatitis aguda (PA) puede ser secundaria a los
farmacos utilizados para su tratamiento®’, a colelitiasis,
cuya prevalencia estd aumentada en pacientes con EC
ileal’ y, en algunos casos de EC, a la afeccién duodenal
del drea periampular®. Sin embargo, en otras ocasiones no
existen factores etioldgicos distintos de la propia EII,
considerandose entonces que la pancreatitis constituiria
una manifestacién extraintestinal de la enfermedad®!!. En
la presente comunicacién se presenta el caso de un pa-
ciente vardén cuya primera manifestacion de la EC fue un
cuadro de pancreatitis cronica.
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Varén de 25 aiios de edad sin antecedentes médicos de interés, a excepcién
de una alergia a la penicilina y un dolor sacroiliaco izquierdo con HLA B27
positivo. Referia haber presentado una semana antes y durante 4 dias dolor
epigdstrico posprandial sin otra sintomatologia acompafiante. No referfa
consumo previo de farmacos ni de alcohol, y tampoco manifestaba antece-
dentes de traumatismo abdominal. A causa de este cuadro, su médico gene-
ral le practicé una analitica y, ante el hallazgo de una amilasa de 806 U/l
(normal < 220 U/1), lo remitié a urgencias, donde se le realizé una ecografia
en que se visualiz6 un pancreas aumentado de tamafio con Wirsung dilatado
de forma irregular, sin evidenciarse colelitiasis. Ante estos hallazgos, se de-
cidié su ingreso en nuestro servicio. La exploracion fisica fue completa-
mente normal. La tomograffa computarizada (TC) realizada durante su in-
greso fue normal, asi como las radiograffas de térax y abdomen, con
articulaciones sacroiliacas normales. En la analitica destacaba un discreto
aumento de amilasa (656 U/l) y lipasa (302 U/l; valor normal < 190 U/l)
con amilasuria 2.818 U/1 (valor normal < 1.000 U/1); el resto de los pardme-
tros bioquimicos, el hemograma, la velocidad de sedimentacion globular
(VSG) y la proteina C reactiva (PCR), asi como los estudios de hemostasia
y proteinograma, fueron normales. Durante su ingreso el paciente permane-
ci6 asintomatico, normalizdndose las alteraciones analiticas, por lo que fue
dado de alta con el diagndstico de pancreatitis aguda leve y pendiente de es-
tudio de microcristales en bilis. A los 10 dias del alta ingresa de nuevo por
presentar un cuadro de ictericia con coluria e hipocolia de 4 dias de evolu-
¢ién, sin fiebre, dolor abdominal o alteracion del ritmo intestinal. En la ex-
ploracién unicamente destacaba la presencia de ictericia mucocutdnea fran-
ca. Analiticamente, la amilasa y la lipasa eran normales, destacando GOT
271 U/ (valor normal < 37 U/l), GPT 727 U/l (valor normal < 41 U/),
GGT 296 U/l (valor normal < 49 U/l), fosfatasas alcalinas 777 U/l (valor
normal < 258 U/1), bilirrubina total 9,78 mg/dl (valor normal < 1,10 mg/dl),
bilirrubina directa 7,78 mg/dl (valor normal < 0,25 mg/dl), indice de Quick
55%, fibrinégeno 566 mg/dl, VSG 34 mm/h, CA 19,9 (109,3); el hemogra-
ma, el proteinograma y la PCR fueron normales. En la ecografia se observo
una dilatacion de la via biliar intra y extrahepatica hasta la porcion intrapan-
credtica, donde existia un cambio brusco de calibre, sin evidenciarse masa o
coledocolitiasis; el pancreas estaba aumentado de tamaiio, con disminucién
de la ecogenicidad, y el Wirsung era normal. Estos hallazgos fueron confir-
mados con la TC abdominal. Se realiz6 una colangiopancreatografia retré-
grada endoscépica (CPRE), en la que se observé un duodeno y una papila
normales, con un colédoco extrapancredtico dilatado y stop en dicha locali-
zacion, sin poder contrastar un colédoco intrapancreético ni Wirsung; se co-
locé un drenaje nasobiliar. La citologia biliar fue negativa para células ma-
lignas. Posteriormente, se realizé una colangiorresonancia, observandose
una estenosis en el colédoco intrapancredtico, con conducto de Wirsung
normal en el cuerpo y la cola, siendo en la cabeza pancredtica filiforme e
irregular; la cabeza pancredtica estaba aumentada de tamafio con signos de
edema (fig. 1). El diagnéstico fue de ictericia obstructiva y pancreatitis cré-
nica. Durante su ingreso aumentaron las cifras de bilirrubina, motivo por el
que se decidi6 la colocacién de una endoprotesis biliar Flexima de 7 F en
una segunda CPRE. De forma conjunta con el servicio de cirugia, se deci-
di6 una actitud expectante y realizar una TC de control en el plazo de 2 se-
manas. A los 12 dias del alta, el paciente reingres6 por presentar desde 10
dias antes deposiciones blandas, con moco y sangre, en nimero de 10-
15/dia, asociando un dolor abdominal tipo retortijon, un cuadro constitucio-
nal con notable pérdida de peso y fiebre de 38,5 °C los 2 dias previos al in-
greso. No presentaba lesiones cutdneas ni oculares. En la exploracién
presentaba un estado general regular, con exploraciéon abdominal normal y
ausencia de ictericia. En la analitica realizada destacaba: leucocitos
17.300/mm con 14.000 neutréfilos, VSG de 79 mm/h, plaquetas 466.000,
hierro 16 pg/dl (valor normal > 49 pg/dl), PCR 152 (valor normal < 5), al-
bimina 2,31 g/dl (valor normal > 3,5 g/dl) y fibrinégeno 692 mg/dl. La bio-
quimica y el Ca 19.9 fueron normales. Fueron negativos los siguientes estu-
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dios: coprocultivo, estudio de pardsitos y toxina de Clostridium difficile en
heces, las serologias de amebas, virus de la inmunodeficiencia humana, vi-
rus de Epstein-Barr y los anticuerpos antinucleares, antimitocondriales,
anti-LKM (anticuerpos contra los microsomas hepéticos y renales) y anti-
musculo liso. En la eco-Doppler abdominal se observé un engrosamiento
del sigma y el colon descendente hasta el dngulo esplénico, un abundante
flujo Doppler-color con engrosamiento y vascularizacion de la pared del
ciego y asas de intestino delgado normales. Se realiz una colonoscopia
hasta el colon derecho, observandose desde el recto hasta el ciego una mu-
cosa con pérdida del patrén vascular, abundante punteado petequial y nu-
merosas ulceraciones de distinto tamailo, con abundante secrecién de aspec-
to purulento, siendo compatible con colitis granulomatosa grave (fig 2). El
estudio histologico demostré una mucosa escasamente desestructurada, con
glandulas que conservaban las células caliciformes en su mayor parte, y con
un intenso infiltrado inflamatorio mixto que afectaba al corion y sobrepasa-
ba la muscularis mucosae; se apreci6 un granuloma sin células gigantes ni
necrosis. Tras la instauracién de tratamiento por via oral con salazopirina (1
¢/8 h), metronidazol (500 mg/8 h) y ciprofloxacino (500 mg/12 h), la evolu-
cion fue favorable, con desaparicion de la fiebre y normalizacion de las de-
posiciones; el paciente fue dado de alta del hospital. En la TC de control el
pancreas era de tamafio normal, con captacién homogénea de contraste.
Posteriormente, el enfermo expulsé la prétesis biliar con las heces. El estu-
dio de microcristales en bilis fue negativo y el transito de intestino delgado
fue normal. Los estudios de quimotripsina fecal y elastasa pancredtica fecal,
practicados 2 meses tras el episodio de pancreatitis aguda, no fueron total-
mente concluyentes, con una elastasa fecal de 158,8 ug/g (valor normal >
200 pg/g), que podria corresponderse con fases iniciales de una pancreatitis
cronica. Desde el alta, el paciente ha presentado varios brotes de su EC, pre-
cisando tratamiento con corticoides e inmunosupresores (azatioprina), y ha
permanecido asintomadtico de su cuadro pancreatico.

DISCUSION

En los pacientes con EII puede detectarse alteraciones de
enzimas pancredticas. En un trabajo de Heikius et al, alre-
dedor del 7,17% de los pacientes con EII presentaron enzi-
mas pancredticas elevadas, asocidndose a una enfermedad
mds extensa y activa y en algunos casos a colangitis escle-
rosante primaria'?. En este tltimo trabajo se recomendé la
necesidad de estudios longitudinales para evaluar si la ele-
vacion de las enzimas pancredticas es un indicador de la
afeccidn clinicamente significativa del pancreas.

La pancreatitis aguda en la EC suele ser secundaria a co-
lelitiasis (por afeccién del fleon terminal)’, a farmacos
(aminosalicilatos y azatioprina)®’, asociada a colangitis
esclerosante primaria'® o a la afeccién duodenal por la
misma enfermedad, produciendo estenosis inflamatoria
de la ampolla o una ampolla incompetente con reflujo
duodenal®'. Sin embargo, en algunos casos, como el pre-
sentado, el cuadro clinico inicial de pancreatitis no se
asocia a ninguno de los factores descritos y corresponde a
una pancreatitis crénica idiopdtica, que para algunos au-
tores seria una manifestacion extraintestinal de la EI[>*.
En nuestro paciente descartamos la presencia de colangitis
esclerosante primaria por los hallazgos de la CPRE y de la
colangiorresonancia. El estudio de microcristales en bilis,
no realizado en la mayoria de los trabajos de la bibliografia
revisados, fue negativo. El trdnsito y la CPRE descartaron
afeccién duodenal por la EC. Aunque en algunos trabajos
se han objetivado calcificaciones en el parénquima pancre-
atico de estos pacientes?*, no fue asf en nuestro caso.

En un estudio realizado por Weber, en 1993, la inciden-
cia de PA en pacientes con EC fue de un 1,4% en un pe-
riodo de 10 afios (12 de 852 pacientes), siendo en 2 pa-
cientes secundaria a firmacos y en el resto de etiologia
desconocida. El riesgo fue mayor en los pacientes mas jo-
venes y con enfermedad intestinal més activa. También
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Fig. 1. Colangiorresonancia mostrando estenosis de colédoco intrapancred-
tico con Wirsung filiforme e irregular a la altura de la cabeza pancredti-

Fig. 2.

en un trabajo prospectivo, realizado en 367 pacientes
diagnosticados de EC', se encuentra una incidencia acu-
mulada en 10 afios de 1.360/100.000 casos, superior a la
de la poblacién general y similar a la de otros autores.

En un estudio epidemioldgico realizado sobre el riesgo de
PA en la EII, se ha encontrado un riesgo aumentado res-
pecto a la poblacién general, 2 veces mayor en la CU y 4
veces mayor en la EC?.

Se han propuesto diversos mecanismos patogénicos acerca
de la pancreatitis en la EII. En primer lugar, se asociaria a la
alta prevalencia de autoanticuerpos pancredticos en la
EC*16, que aparecen hasta en un tercio de los pacientes con
esta enfermedad, siendo altamente especificos de EC; éstos
no fueron determinados en nuestro paciente. Sin embargo,
la prevalencia de autoanticuerpos contra el pancreas en pa-
cientes con pancreatitis y EII es la misma que en controles
que no desarrollan alteraciones pancredticas!!. Ademas, no
se detectan en todos los pacientes con pancreatitis, por lo
que no serian esenciales para desencadenarla. En segundo
lugar, se han descrito casos en los que se ha demostrado la
presencia de agregados plaquetarios provocando trombo-
embolismos e inflamacién en pancreatitis agudas idiopati-
cas asociadas a EII, que se han resuelto con la administra-
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cién de corticoides y sulfasalazina!’. Por ultimo, en el caso
de una paciente con cuadro de ictericia obstructiva, se des-
cribi6 el pancreas como localizacién de inflamacién granu-
lomatosa'® en el estudio histolégico de la pieza operatoria,
hallazgo similar al de otros estudios*, aunque en la mayoria
de los trabajos en los que se ha realizado un estudio histol6-
gico del pancreas no se han encontrado granulomas!®192
sino una fibrosis avanzada'®. Potamianos et al*! describen el
caso de una paciente de 19 afios de edad, que 5 afios des-
pués de ser diagnosticada de pancreatitis fibrosante idiopati-
ca mediante biopsia intraoperatoria desarrolla una colitis
granulomatosa. El cuadro inicial de esta paciente fue similar
al de nuestro caso, en el que, dada la dificultad para la ob-
tencion de muestras bidpsicas adecuadas de pancreas para
un diagnéstico definitivo, y la poca frecuencia de carcino-
mas a la edad de nuestro paciente, se decidi6 un control cli-
nico evolutivo. En 1997, Ectors et al? realizaron un estudio
patoldgico en 12 pacientes con pancreatitis crénica no alco-
hélica y cuyos hallazgos (denso infiltrado inflamatorio lin-
focitico de los conductos interlobulares que destruia focal-
mente el epitelio ductal conduciendo a una fibrosis
periductal con obliteracién ductal y fibrosis del tejido aci-
nar) sugerfan un mecanismo autoinmune. S6lo un tercio de
los pacientes estudiados presentaron caracteristicas autoin-
munes asociadas, entre ellas CU y EC. Segtn Barthet et al*,
los hallazgos histoldgicos encontrados en su grupo de pa-
cientes con EII y pancreatitis crénica, podrian ser estadios
iniciales que posteriormente se corresponderian con los ha-
llazgos de Ectors et al®. La eficacia de los corticoides sobre
las manifestaciones intestinales, asi como sobre las pancrea-
ticas, sugieren un mecanismo comdn?.

En general, el diagndstico de EC precede al de pancrea-
titis*, habitualmente en no mds de 2 afios, y el dolor de la
pancreatitis puede ser atribuido a la enfermedad intesti-
nal'"'2, En algin caso la presentacién es simultdnea®?* o,
como en el nuestro, el cuadro inicial es la PA>121922,

En el caso descrito, aunque el cuadro inicial fue de pancre-
atitis aguda, los hallazgos colangiograficos de un conducto
de Wirsung filiforme e irregular en la cabeza del pancreas
determinaron el diagnéstico de pancreatitis crénica, con da-
tos en las pruebas de funcién pancredtica exocrina consis-
tentes con una insuficiencia pancredtica en fase inicial. En
la TC no se observaron alteraciones en el calibre o la mor-
fologia del conducto pancredtico, probablemente debido a
la colimacién empleada (8 mm), dado que cuando se reali-
zan estudios de corte fino (5 mm) aumenta la capacidad de
la exploracién para detectar dichas anomalias®>?’. Se han
descrito casos con hallazgos similares'?, en los que encuen-
tran alteraciones en el test de la secretina en un 4% de los
pacientes con EIl y en un 8,4% anormalidades del conducto
pancredtico. En algunos pacientes con EC, la alteracion de
la funcidén pancredtica por la pancreatitis crénica podria ser
responsable de la diarrea crénica y la pérdida de peso'.
Como conclusién, y aunque poco frecuente, creemos que se
debe tener en cuenta la enfermedad inflamatoria intestinal
como posible causa de pancreatitis, pudiendo preceder al diag-
ndstico de aquélla; en su estudio hay que recordar que las prue-
bas pancredticas pueden estar alteradas en estos pacientes y se
debe evaluar la presencia de cambios de pancreatitis cronica.
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