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CASO CLiNICO

Pancreatitis aguda asociada a hepatitis A no
fulminante. Informe de un caso

Acute pancreatitis associated to non-fulminant hepatitis A.

Report on one case

Dr. Luis Eduardo Cardenas Lailson,*
Dr. José de Jesus Herrera Esquivel,
Dr. Juan Manuel Mijares Garcia,*
Dr. Rodolfo Vick Fragoso,

Dra. Cinthia B. Hernandez Rosas,*
Dra. Adriana Moreno Garcia,*

Dra. Lourdes Ortega Caudillo

Resumen

Obijetivo: Informar un caso de pancreatitis aguda aso-
ciado ainfeccion por virus de hepatitis A en un hom-
bre joven.

Sede: Hospital de tercer nivel de atencién.

Informe del caso: Hombre de 17 afios de edad que in-
greso al hospital después de 5 dias con dolor abdo-
minal ictericia, nausea, vomito y fiebre. No tenia an-
tecedentes de otras causas frecuentes de pancreati-
tis. En la exploracion fisica se observé ictericia en
las escleras y deshidratacién leve. El abdomen era
doloroso ala palpacion, con resistencia muscular e
hipersensibilidad de rebote en epigastrio y hepato-
megalialeve. Las pruebas de laboratorio, al ingreso;
mostro elevacion de la bilirrubina directa, de la as-
partato aminotransferasa, alanino aminotransferasa,
amilasay de lalipasasérica. El ultrasonido de abdo-
men mostroé el pancreas aumentado de tamafio y dis-

Abstract

Objective: To report a case of acute pancreatitis as-
sociated to a viral hepatitis A infection in a young
man.

Setting: Third level health care hospital.

Report of the case: A 17 years old man admitted to the
hospital after 5 days of abdominal pain, jaundice, nau-
sea,vomiting, and fever, without antecedents of other
frequent causes of pancreatitis. Physical exploration
revealed jaundicein sclerae and mild dehydration.The
abdomen was painful to palpation, with muscular re-
sistance and rebound hypersensitivity in the epigas-
trium and mild hepatomegaly. Laboratory tests at ad-
mittance revealed increase in direct bilirubin, ami-
notransferase aspartate, alanine aminotransferase,
amylase, and serum lipase. Abdominal ultrasound
revealed an increased pancreas size and decrease
in echogenicity; gallbladder and biliary tract were
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Virus de la hepatitis A y pancreatitis aguda

minucion en su ecogenicidad, la vesiculay la via bi-
liar eran normales. El perfil de lipidos fue normal y la
blsquedade microcristales fue negativa. Se demos-
tro la presencia de anticuerpos IgM para hepatitis A.
La puntuacion de Ranson fue de 1, mientras que las
de APACHE Il al ingreso y a las 48 horas fueron de 2
y 3, respectivamente. El evento se resolvié sin com-
plicaciones con tratamiento médico y fue egresado
del hospital tres dias después.

Conclusién: La pancreatitis aguda aunada a hepatitis
viral A es una asociacion poco frecuente, con sélo
16 casos publicados en la literatura médica interna-
cional. Hasta el momento no existe evidencia directa
de que el virus de la hepatitis A sea una causa de
pancreatitis aguda.

normal. Lipid profile was normal and the search
for microcrystals was negative.The presence of IgM
antibodies to hepatitis was evidenced. Ranson
score was of 1, whereas scores of APACHE Il at
admittance and at 48 hours were of 2 and 3, re-
spectively. The event was resolved without com-
plications with medical treatment and the patient
was released from the hospital after 3 days.
Conclusion: Acute pancreatitis associated to viral
hepatitis A is an uncommon association, with only
16 cases published in the international medical
literature. At present no direct evidence exists that
the hepatitis A virus is a cause for acute pancre-
atitis.
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Introduccion

En series de pacientes de los Estados Unidos de Nor-
teamérica, Asia y Europa occidental, la litiasis biliar
es la causa mas frecuente de pancreatitis, abarcando
aproximadamente el 45% de los casos; el alcohol es
la segunda causa con un 35%.! Estas frecuencias
varian de serie a serie, dependiendo del pais; en Méxi-
co, la etiologia mas comun es la litiasis biliar con una
frecuencia del 70% al 72.8%, seguida del alcoholismo
con una frecuencia del 17% al 20%.?

Una amplia variedad de agentes infecciosos han
sido asociados con la pancreatitis aguda, sin embar-
go, su papel en el desarrollo de esta patologia es aln
controversial. Los virus que han sido implicados en el
desarrollo de pancreatitis aguda incluyen el virus de
la parotiditis, coxsackievirus tipo B, hepatitis B, cito-
megalovirus, varicella-zoster virus, herpes simplex vi-
rus, Epstein-Barr, vaccinia, adenovirus y rubéola.®*

Existe una asociacion bien establecida entre la he-
patitis fulminante y la pancreatitis aguda;>® ademas
se ha estimado que la prevalencia de hepatitis viral en
pancreatitis aguda es del 3.7%.°

Entre los virus de hepatitis, el tipo B es el que se ha
asociado con mayor frecuencia a la pancreatitis agu-
da.* Sin embargo, en la literatura médica inglesa exis-
ten solo dieciséis casos publicados de pancreatitis
aguda en asociacion con hepatitis viral no fulminan-
te.1%21 Se presenta un caso de pancreatitis aguda aso-
ciada con hepatitis A leve.

Informe del caso
Un paciente de sexo masculino de 17 afios de edad,
originario de la ciudad de México, ingres6 después de
cinco dias con dolor abdominal, ictericia, nausea, vo-
mito y fiebre.

No tenia antecedente de hepatitis, transfusion de san-
gre, uso de drogas intravenosas, contactos homosexua-
les, ictericia, cdlico biliar, consumo de alcohol, uso re-
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ciente de medicamentos, hiperlipidemia, enfermedad
acido-péptica, trauma abdominal o historia familiar de
pancreatitis. En la exploracion fisica se observo ictericia
en las escleras y deshidratacion leve. Los ruidos cardia-
cosy respiratorios fueron normales. El abdomen doloro-
so a la palpacidn, con resistencia muscular e hipersensi-
bilidad de rebote en epigastrio y hepatomegalia leve.

Las pruebas de laboratorio al ingreso incluyeron una
cuenta de leucocitos de 5.8 x 103/ml (normal, 4.8-10.8
x 10%/ml), hemoglobina 16.4 g/dl (normal, 14-18 g/dlI),
hematécrito 49.2% (normal, 42-52%), glucosa 99 mg/
dl (normal, 80-120 mg/dl), nitrégeno ureico urinario
(BUN) 12 mg/dI (normal, 9-19 mg/dl), bilirrubina direc-
ta 4.21 mg/dl (normal, 0.01-0.25 mg/dl), bilirrubina in-
directa 2.82 mg/dl (normal, 0.00-0.75 mg/dI), protei-
nas 8 g/dl (normal, 6.7-8.7 g/dl), fosfatasa alcalina 171
Ul/l (normal, 51-141 Ul/I), aspartato aminotransferasa
sérica (AST) 5,102 Ul/I (normal, 10-35 Ul/I), alanino
aminotransferasa sérica (ALT) 6,176 Ul/l (normal, 9-
40 UI/l), amilasa sérica 469 U/l (normal, 25-125 U/I),
lipasa sérica 1,368 U/l (normal, 0-190 U/l), pH 7.522,
presion arterial de oxigeno (PaO,) 61.0 mmHg, pre-
sion arterial de bioxido de carbono (PCO,) 15.6 mmHg,
saturacion arterial de oxigeno (Sa0O,) 93.8%, déficit
de base (BE) —7.1 mmol/l y bicarbonato 12.5 mmol/l.

El ultrasonido abdominal mostré el pancreas aumen-
tado de tamafio, con disminucién de su ecogenicidad
(Figura 1), el higado era de tamafio y ecogenicidad
normal, la vesicula y la via biliar fueron normales y no
se observaron colecciones abdominales o pleurales. El
perfil de lipidos y el calcio sérico fueron normales. Se
obtuvo una muestra de liquido duodenal mediante una
sonda nasoduodenal colocada por endoscopia, la mues-
tra fue centrifugada inmediatamente por 10 minutos y
analizada en el microscopio. No se observaron micro-
cristales de colesterol monohidratado o bilirrubinato de
calcio en el estudio microscopico.
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Fig. 1. Ultrasonido abdominal que muestra el pancreas aumen-
tado de tamafio con disminucién de su ecogenicidad.

Posteriormente se demostré la presencia de anti-
cuerpos IgM para hepatitis A, mientras que las prue-
bas de antigeno de superficie para hepatitis B y de
anticuerpos contra el virus de la hepatitis C fueron
negativos. La busqueda de anticuerpos contra cito-
megalovirus y el panel de Epstein-Barr fueron negati-
vos. La puntuacion de APACHE Il fue de dos al ingre-
so y de tres a las cuarenta y ocho horas, y solo pre-
sento un criterio de Ranson (BE-6.6 mmol/l).

El tratamiento consistié en ayuno, reemplazo de li-
quidos y electrdlitos intravenosos y la administracion
de analgésicos no narcoticos. El dolor desparecié des-
pués de tres dias de hospitalizacion y pudo comer y
ser dado de alta al siguiente dia.

En la consulta, dos semanas después de su egreso
el paciente se presentd asintomatico, con ictericia en
menor intensidad. Sus exdmenes de laboratorio mostra-
ron bilirrubina total de 10.03 mg/dl, AST 117 Ul/l, ALT
269 Ul/l, fosfatasa alcalina 236 Ul/l, amilasa sérica de
196 U/I. A los cinco meses del inicio, los valores de todas
las enzimas hepaticas retornaron a valores normales.

Discusion

En la mayoria de las series, la litiasis biliar es la causa
mas frecuente de pancreatitis y ocupa el 45% de los
casos, seguido en segundo lugar por el consumo de
alcohol con un 35%.*

Entre las causas poco comunes de pancreatitis
aguda se incluyen una variedad de agentes infeccio-
sos. Los casos documentados en que agentes infec-
ciosos han sido asociados a pancreatitis incluyen pa-
cientes con infecciones virales (parotiditis, coxsackie,
hepatitis B, citomegalovirus, varicela-zoster y virus del
herpes simple), bacterianas (Micoplasma, Legionella,
Leptospira, Salmonella), micéticas (Aspergillus), y
parasitarias (Toxoplasma, Cryptosporidium, Ascaris).*

La mejor evidencia de pancreatitis aguda asociada
a infeccion viral del pancreas proviene de pacientes
con infeccidn por citomegalovirus, particularmente en
pacientes inmunocomprometidos.??2® En una serie de
2,559 autopsias, la prevalencia de hepatitis viral en
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pancreatitis aguda fue de un 3.7% comparado con sélo
un 0.9% en ausencia de pancreatitis aguda.®

Los casos mejor documentados de pancreatitis
aguda asociada a hepatitis viral provienen de pacien-
tes con infeccién por el virus de la hepatitis B,?-* aun-
gue también han sido publicados dieciséis casos de
hepatitis A,°2! seis no A no B,3! uno de hepatitis C*y
uno de hepatitis E.?°

La asociacion de pancreatitis aguda e insuficiencia
hepética fulminante esta bien establecida.®***% En una
serie de autopsias, Geokas y colaboradores® encontra-
ron una prevalencia de pancreatitis aguda asociada a
hepatitis viral fulminante del 44% (7 de 16 pacientes)
comparada con s6lo un 6% en asociacion con insufi-
ciencia hepatica fulminante secundaria a halotano. En
otra serie de autopsias, Ham y Fitzpatrick® encontraron
que en 33% (14 de 42) de los pacientes con insuficien-
cia hepética fulminante, principalmente de origen viral,
existian datos histologicos de pancreatitis aguda con di-
ferentes grados de gravedad. Al mismo tiempo, Parbhoo
y su grupo® observaron que 36% de los pacientes (21
de 59) con insuficiencia hepatica fulminante tenian pan-
creatitis aguda en la autopsia. Los mismos autores, eva-
luaron prospectivamente la prevalencia de hiperamila-
semia en pacientes con insuficiencia hepatica fulminan-
te. Encontraron que 14 de 60 pacientes (23%) tenian
elevacién de la amilasa sérica; 10 de estos pacientes
tenian pancreatitis en la autopsia. Mas recientemente,
Ede et al.* encontraron que en 34% de los pacientes
con insuficiencia hepatica fulminante existia elevacion
de unaisoenzima P3 de la amilasay de la actividad de la
lipasa pancreética. Sin embargo, en esta serie sélo 4 de
los 35 pacientes tenian hepatitis no A no B, mientras que
27 tenian intoxicaciéon por paracetamol. Finalmente,
Alexander et al.?” evaluaron la posible asociacion de pan-
creatitis aguda con el trasplante hepatico ortotdpico en
pacientes trasplantados por enfermedad hepatica rela-
cionada a hepatitis B. Compararon la prevalencia de pan-
creatitis post-trasplante hepatico ortotopico en pacien-
tes HbsAg* contra un grupo control de pacientes HbsAg
con evidencia por laboratorio de exposicién previa a he-
patitis B. Significativamente, la hiperamilasemia post-tras-
plante hepatico ortotopico fue mas frecuente en los pa-
cientes HbsAg* (6/27) que en aquéllos HbsAg (0/24).
Cuatro de los seis pacientes tuvieron pancreatitis clinica
y tres tuvieron evidencia de afeccién pancreatica en la
tomografia. La pancreatitis ocurrio6 mas de tres meses
después del trasplante, lo cual descarta el trauma qui-
rdrgico como un posible factor etiologico. Es interesante
gue la pancreatitis estuvo asociada con recurrencia de
la infeccién por hepatitis aguda B en el higado trasplan-
tado.

A diferencia de la pancreatitis aguda en hepatitis
fulminante, la asociacién de pancreatitis con hepatitis
no fulminante es poco frecuente y sélo existen dieci-
séis casos publicados.*2! La prevalencia de hipera-
milasemia o pancreatitis en hepatitis aguda A no ful-
minante es desconocida y parece gue no existen ca-
sos de pancreatitis “idiopatica” en pacientes con sin-
tomas sugestivos de hepatitis viral. Es probable que
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muchos de los casos de pancreatitis no sean diag-
nosticados por ser leves o subclinicos. Aunque en
México la hepatitis es una enfermedad frecuente (219
casos nuevos por millon de habitantes en el afio
2000),% no existen informes de pancreatitis asociada
a hepatitis A.

La pancreatitis suele presentarse entre la primeray
la segunda semana (0 a 30 dias) de iniciada la hepati-
tis y todos los casos publicados han sido leves con re-
soluciéon completa y sin complicaciones. Los seis ca-
sos publicados por Mishra et al.?° y en el caso de Gar-
ty?” hubo una pequefia cantidad de liquido en la cavi-
dad abdominal y derrame pleural en el ultrasonido o la
tomografia. En el ultrasonido abdominal de nuestro pa-
ciente, el higado y la vesicula biliar eran normales, el
pancreas estaba aumentado de tamafio con disminu-
cién en su ecogenicidad y no se observaron coleccio-
nes liquidas en las cavidades abdominal y pleural.

En ninguno de los casos publicados hasta ahora
ha existido evidencia directa de infeccién del pancreas
por el virus de hepatitis A (tincion histolégica, inmuno-
histoquimica, microscopia electrénica o cultivo).

En el paciente que se describe se descartaron otras
causas de pancreatitis aguda, tales como la litiasis
biliar, consumo de alcohol, ingestion de drogas cau-
santes de pancreatitis, hiperlipidemia y trauma abdo-
minal. Con esto, se descartaron el 90% de las causas
conocidas de pancreatitis aguda.®” Aproximadamente
un 10% de todos los casos de pancreatitis aguda son
considerados como “idiopaticos”, sin embargo, se ha
encontrado que en 70-75% de estos pacientes existe
microlitiasis biliar.® En este paciente, se descart6 la
microlitiasis biliar como una causa posible mediante
el estudio microscopico. Por lo tanto, ésta es una evi-
dencia indirecta de que el virus de la hepatitis A fue el
agente etiologico.

Hasta la fecha, la patogénesis de la pancreatitis
asociada a infecciones virales es desconocida. Una
de las primeras hipotesis propuestas es la de Tsui et
al.®, la cual implica el desarrollo de edema de la am-
polla de Vater con la obstruccion consecuente del flu-
jo pancreético. Otra hipoétesis ha sugerido que existe
infeccion directa del pancreas con destruccion de las
células acinares por el virus. Shimoda et al?® en una
serie de autopsias de pacientes con antigeno de su-
perficie de hepatitis B en suero, encontraron antige-
nos de superficie y central de hepatitis B dentro del
citoplasma de las células acinares pancreaticas. Por
otra parte, en estudios en animales se ha observado
que la infeccidn por coxsackie virus B1 y B44°4 pro-
duce inflamacién y destruccion directa de las células
acinares. Ademas, existen informes de pacientes con
infeccion directa del pancreas por el virus coxsackie
B3* y B4,* citomegalovirus,?2¢ virus herpes simple
tipo 24y virus varicela-zoster*“” asociado con pan-
creatitis intersticial, hemorragia o necrosis focal de-
mostradas en el estudio histopatolégico post mortem.
Una tercera hip6tesis sugiere la activacion del tripsi-
ndégeno a tripsina en la membrana celular de los aci-
nos pancredticos por enzimas lisosomales liberadas
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por el higado inflamado. Estudios en animales han
demostrado que la enzima lisosomal Catepsina B pue-
de activar el tripsindgeno*®“° y se ha demostrado que
las enzimas lisosomales hepaticas pueden dafiar or-
ganos a distancia, como el pulmén y el rifign.505t

Conclusién

En un paciente con evidencia de pancreatitis aguda y
hepatitis viral A, deben descartarse otras causas cono-
cidas de pancreatitis aguda, tales como la litiasis biliar,
abuso de alcohol, hiperlipidemia, uso de medicamen-
tos, trauma abdominal y microlitiasis. En ausencia de
éstas puede asumirse que la infeccion por el virus de la
hepatitis A puede ser el causante de la pancreatitis
aguda. Hasta la fecha no existe evidencia directa de la
infeccion del pancreas por el virus de la hepatitis A. La
pancreatitis aguda asociada a hepatitis viral A no fulmi-
nante suele ser leve y el paciente se recupera sin com-
plicaciones con el tratamiento conservador. Se desco-
noce con qué frecuencia el virus de la hepatitis A es
responsable de “pancreatitis idiopatica”.
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