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Fig 2. Imagen nodular densa (flecha) situada en la region anexial dere-
cha, que desplaza hacia delante los vasos uterinos. Corresponde a un
implante tumoral peritoneal. Abundante ascitis y engrosamiento del pe-
ritoneo pélvico.

El carcinoma seroso papilar del peritoneo es una neoplasia infrecuente que
muestra varias particularidades, como su semejanza con el carcinoma papi-
lar ovdrico en la presentacion clinica, la elevacion del marcador CA 125y
la forma de propagarse por las superficies peritoneales, el omento y las es-
tructuras de la pelvis. Por tanto, es dificil diferenciar entre estas entidades
en funcion de la clinica, la analitica y las pruebas de imagen'. También se
han encontrado otros puntos en comin entre ambos tumores de tipo seroso
papilar en mujeres que presentan mutaciones en el gen BRCAI con una
mayor susceptibilidad en las de ascendencia judia ashkenazi y, aunque el
grado de penetrancia genética es desconocido, se aboga por la inclusién del
carcinoma seroso papilar peritoneal en el sindrome hereditario de cancer
de mama y ovario*. A pesar de es-tas semejanzas, es muy probable que el
origen patogénico de estas 2 neoplasias sea independiente, ya que hay ca-
sos de carcinoma peritoneal en pacientes con antecedentes de ooforectomia
bilateral, asf como un caso descrito de tumor en un varén®.

Las publicaciones realizadas constan de series limitadas, por lo que se
desconoce en gran medida el prondstico. En general, se cree que éste es
peor que en el carcinoma de ovario y que la mortalidad depende de la
extension real del proceso al diagnéstico y del grado de reseccion qui-
rdrgica. El tratamiento tras la cirugfa es la quimioterapia’.

El caso clinico que presentamos demuestra la dificultad que entrafia el
diagndstico de estas neoplasias, que precisan la realizacion de multiples
técnicas de imagen, biopsia y laparotomia exploradora.

El diagndstico de esta neoplasia debe sospecharse en los casos de infil-
tracion tumoral difusa peritoneal, ascitis, imagen normal o escasa afecta-
cién de los 6rganos ginecoldgicos, sin evidencia de neoplasia primaria.
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PANCREATITIS AGUDA COMO PRESENTACION
INICIAL DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

Sr. Director: El 30% de los pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal (EII) puede presentar manifestaciones extraintestinales' que a
veces preceden al diagndstico. Suelen afectar a las articulaciones, la
piel, los ojos y la region perianal, y de forma menos frecuente, al pan-
creas, observandose un riesgo incrementado de pancreatitis aguda (PA)
en la EIl en comparacién con la poblacién general' y generalmente en el
curso de la enfermedad. Presentamos el caso de una paciente que pre-
sentd una PA como primera manifestacion de la EII.

Mujer de 21 afios de edad, sin antecedentes de interés, que ingresa por
un cuadro de dolor abdominal epigdstrico de 3 dias de evolucidn, irra-
diado en «cinturén» hacia la espalda. En las tltimas 24 h asociaba vo-
mitos alimentarios y deposiciones liquidas con una frecuencia de 3-
5 veces al dia, sin productos patologicos. No habia tomado alcohol ni
farmacos, salvo ciprofloxacino debido a una infeccién urinaria las dlti-
mas semanas. No referia fiebre, lesiones oculares ni orales.

En la exploracion fisica presentaba un abdomen blando y depresible, dolo-
roso a la palpacién en la region epigdstrica, sin datos de irritacion peritoneal
ni masas o plastrones. El tacto rectal y la inspeccién anal fueron normales.
En el andlisis de sangre periférica destacaban los siguientes pardmetros:
leucocitos 12.700 (neutréfilos 69,7%), velocidad de sedimentacién glo-
bular (VSG) 71 mm/h, amilasa 484 U/, lipasa 2.194 Ul/l, proteina C
reactiva 1,10. El estudio de los marcadores tumorales, de la autoinmuni-
dad y la enfermedad celiaca fue rigurosamente normal. La ecografia ab-
dominal y la tomograffa computarizada abdominal no demostraron ima-
genes de coledocolitiasis ni de colelitiasis, pero detectaron una minima
dilatacion del conducto de Wirsung en el cuerpo y la cola de pancreas,
sin signos de derrame o liquido libre. La colangiorresonancia no reveld
alteraciones del drbol biliar o del pancreas ni otros hallazgos significati-
vos. En la gastroscopia se observé una mucosa eritematosa y erosionada
en el cuerpo, el fundus géstrico y el duodeno proximal. Durante el in-
greso, la paciente mantenia 5-6 deposiciones al dfa, algunas de ellas
mezcladas con sangre, por lo que se inicié un estudio completo de la
diarrea. La deteccion de toxina de Clostridium difficile fue positiva, por
lo que se inici6 tratamiento con metronidazol. La colonoscopia detectd
cambios en la mucosa del sigma en forma de ulceraciones serpiginosas
confluentes, con edema y eritema de la mucosa entre las ulceras, lo cual
daba lugar a un patrén en «empedrado», compatible con EII, mas proba-
ble enfermedad de Crohn (EC). El estudio histolégico demostré cam-
bios inflamatorios compatibles con EII. Tras iniciar un tratamiento con
esteroides y aminosalicilatos, la evolucién fue favorable.

La PA es una complicacién conocida y significativo en la evolucion na-
tural de la EIL. Su prevalencia es considerablemente mas baja que otras
manifestaciones extraintestinales. En general, el diagndstico de la EII
precede al de pancreatitis y sélo excepcionalmente ha sido forma de ini-
cio de la enfermedad®. En estos casos suele ser un hallazgo al realizar
estudios exhaustivos en pacientes con episodios de pancreatitis recidi-
vantes de etiologia no aclarada’*.

Entre las diversas etiologias de la PA en la EC destacan la farmacolégi-
cay la colelitiasis. Por un lado, en el tratamiento de la EII se utilizan di-
versos farmacos que pueden producir como efecto secundario la infla-
macién del pancreas (azatioprina, 6-mercaptopurina, aminosalicilatos,
etc.)’. Por otro lado, estos pacientes presentan una mayor incidencia de
litiasis biliar debido a la afectacion ileal frecuente, la presencia de ma-
labsorcién (déficit de vitaminas liposolubles) y, en ocasiones, a la resec-
cién quirdrgica de la zona. Ademads, la colangitis esclerosante primaria
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asociada a la EII puede relacionarse con la aparicion de pancreatitis®.
También se ha descrito una estenosis inflamatoria de la ampolla de Va-
ter o una ampolla incompetente con reflujo de enzimas activadas hacia
el interior del conducto pancredtico principal®. Otros mecanismos menos
frecuentes son la afectacion primaria del pdncreas con la infiltracion
granulomatosa directa y la presencia de un trayecto fistuloso hacia el in-
terior del pdncreas con inflamacién secundaria. Otro grupo etiologico
que cabe considerar son los factores autoinmunes, dado que se han de-
tectado autoanticuerpos antipdncreas en pacientes con EC con una pre-
valencia del 33-39%, si bien mas en relacion con cierto grado de insufi-
ciencia pancredtica que con lesiones histolégicas de PA*’. También se
ha postulado que la mayor agregabilidad plaquetaria en la EII darfa lu-
gar a la formacién de tromboembolismos que provocarian inflamacion®.
Por tltimo, una pequefia proporcion de casos (aproximadamente un 1%)
corresponde a una forma de pancreatitis idiopdtica, que podria englobar-
se dentro de las manifestaciones extraintestinales de la enfermedad’.
Como conclusion, la PA es una complicacion poco frecuente de la EII
que suele aparecer durante la evolucion natural de la enfermedad. Ex-
cepcionalmente, es una presentacion inicial de la EII, y puede incluso
preceder al diagndstico de ésta. Por este motivo, se debe tener en cuenta
en el diagnéstico diferencial de la pancreatitis una EII subyacente, lo
que permitird una evolucion clinica mds favorable de ambas entidades.
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ACUTE HEPATITIS ASSOCIATED TO LEFLUNOMIDE
IN A PATIENT WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Sr. Director: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic disease which affects
predominantly women. Patients with RA often require immunosuppressive
treatment. Disease-modifying anti-theumatic drugs (DMARDs) are the
cornerstone of the long term immunosuppressive treatment. The most used
DMARD is methotrexate although leflunomide is now more commonly
prescribed by rheumatologists and internists. Leflunomide is already ap-
proved to reduce signs and symptoms and retard structural damage in acti-
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Fig. 1. Laboratory result according to the use of leflunomide and coles-
tiramine.

ve RA in adults. Leflunomide is a relatively newer pyrimidine synthesis in-
hibitor. Leflunomide is an isoxazole immunomodulatory agent which inhi-
bits dihydroorotate dehydrogenase (an enzyme involved in de novo pyri-
midine synthesis) and has antiproliferative activity. Metothrexate and
leflunomide must be evaluated bimonthly mainly for liver toxicity.

We present the case of a 48 year-old woman with RA involving hands,
elbows, knees and feet. She was seropositive for rheumatoid factor and
anticyclic citrullinated peptide antibodies. Erythrocyte sedimentation rate
was 30 mm/hr. Basal aspartate aminotransferase (GOT/AST) and alanine
aminotransferase (GPT/ALT) levels were 38 U/l and 18 U/, respecti-
vely. No history of blood transfusion, surgery, diabetes or hypertension
was referred. After the diagnosis of RA she received immunosuppressive
treatment with leflunomide 20 mg/day, hydroxicloroquine 200 mg/day
and etoricoxib 90 mg/day. One month later her general state was good
with diminution of the articular symptoms and morning stiffness. Five
weeks after the start of the treatment with leflunomide she referred fever,
acholia, choluria and jaundice. At that moment she stopped all drugs for
RA. Laboratory results of GOT/AST and GPT/ALT increased signifi-
cantly to 597 U/l and 644 U/, respectively. Abdominal ultrasound revea-
led hepatomegaly. Blood tests for A or B hepatitis were negative. Coles-
tiramine was started in a dose of 8 grams every 8 hours for 10 days and
the liver function tests slowly returned to normal values. One month later
all her laboratory results were normal (fig. 1) and she was asymptomatic
concerning hepatitis with mild rheumatoid arthritis activity treated with
hidroxicloroquine and etoricoxib without any adverse reactions.
Although is well known the potential of leflunomide for liver toxicity,
including jaundice, cholestasis and acute hepatic necrosis that may be
fatal; reports of acute hepatitis are very rare. In the majority of the pa-
tients liver enzyme elevations occurred within the first 6 months of the-
rapy and resolved during continued follow-up. However once liver in-
flammation due to leflunomide is suspected it is very important to start
the treatment with colestiramine and maintain a close monitoring of
enzyme levels and the patient’s clinical status.
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