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La pancreatitis autoinmune (PA) es una
forma de pancreatitis cronica causada
por un proceso inflamatorio autoinmu-
ne con infiltracion linfocitica y fibrosis
que conducen a disfuncién del 6rgano’,
relacionada con altos niveles de IgG4 y
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anticuerpos contra la anhidrasa carbo-
nica tipo II*°. Frecuentemente presenta
manifestaciones extrapancreaticas,
como la colangitis esclerosante y la ne-
fritis tubulointersticial®.

La colangitis esclerosante asociada a
PA tiene hallazgos imagenologicos y
presentacion clinica similar a la colan-
gitis esclerosante primaria (CEP), pero
presenta una dramatica respuesta a es-
teroides”.

Describimos el caso de un paciente con
episodios de colangitis y pancreatitis
repetidas manejado como CEP sin res-
puesta, que desarroll6 una nefritis tubu-
lointersticial con hallazgos en biopsia
renal sugestivos de proceso autoinmu-
ne, presentando resolucidn de las mani-
festaciones gastrointestinales y renales
con esteroides.

CASO CLiNICO

Var6n de 37 afios que consultd en mar-
zo de 2006 por ictericia, fiebre y dolor
abdominal; se pensd en episodio de co-
langitis, la colangiopancreatografia re-
trograda endoscopica y p-ANCA toma-
dos por sospecha de CEP fueron
negativos, lo que hizo pensar en micro-
litiasis.

En mayo de 2006 se realiz6 esfinteroto-
mia endoscopica. Ocho dias después
muestra nuevo episodio de colangitis.
Se planted posible colecistopatia acal-
culosa como explicacidon de colangitis
recurrente; la gammagrafia con colecis-
toquinina fue compatible con el diag-
nostico y se efectud colecistectomia la-
paroscopica, pero a los 15 dias presentd
otro episodio de colangits.

Se retomd la sospecha diagnostica de
CEDP, se hizo biopsia hepatica que mos-
trd colangitis aguda con minimos focos
de fibrosis. A principios de 2007 se re-
alizd colangiorresonancia que demostrod
constricciones compatibles con CEP,
sin posibilidad de intervencion.

Recibid manejo como CEP, con 4cido
ursodeoxicodlico y dosis bajas de anti-
bidticos (ciprofloxacina), pero continud
presentando episodios de colangitis.

En octubre de 2007 consulta por fiebre y
dolor abdominal, se inicia manejo con
ciprofloxacina y se solicita tomografia
de abdomen contrastada, previa creatini-
na, que informa 8,7 mg/dl. En mayo de
2007 la creatinina era de 1,2 mg/dl.

Se evaltia por Nefrologia, se encuentra
paciente con leve palidez como @nico
hallazgo.

Examenes: creatinina 7,6 mg/dl, nitroge-
no ureico en sangre (BUN) 46, sodio y
potasio normales, pH: 7,32, bicarbonato
16, Hb: 9,7 g/dl, uroanalisis con gluco-
suria (50 mg/dl) sin hiperglucemia.

La ecografia renal mostrd rifiones de ta-
mafio normal, aumento en ecogenicidad
bilateral.

Se diagnostico insuficiencia renal agu-
da secundaria a nefritis tubulointersti-
cial por consumo de quinolonas.

Al dfa siguiente, con el retiro del anti-
bidtico e hidratacion, la creatinina bajo
a 5,5 md/dl y el BUN a 36 mg/dl. El
complemento sérico fue normal, los an-
ticuerpos antinucleares (ANA), la prue-
ba serologica para la sifilis (VDRL) y
para el virus de la inmunodeficiencia
humana fueron negativos; proteinuria
en 24 horas de 580 mg. Se le dio el alta
con creatinina de 2,2 mg/dl.

Veinte dias después regresa por fiebre,
diarrea y edemas. Al ingreso presenta
creatinina 15 mg/dl, potasio 5,8 mEq/L;
citoquimico de orina: leucocituria, pro-
teinuria (25 mg/dl), glucosuria (50
mg/dl), hematuria (eritrocitos 6 x ap).
Examen fisico sin hallazgos patologi-
cos. Se consider6 agudizacidn de fallo
renal previo; por la sospecha de nefritis
tubulointersticial se inicid manejo con
prednisona y se realizd biopsia renal.

La biopsia renal reportd: nefritis tubu-
lointersticial aguda, inmunofluorescen-
cia: IgG: ++ (intersticio), IgA e IgM:
+++ (intersticio), cadenas k y lambda:
ausentes, C3: +++ periférico, M y cap-
sula de Bowman, ausencia de C1q. In-
terpretada como cambios histologicos
compatibles con nefritis tubulointersti-
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cial aguda por hipersensibilidad medi-
camentosa vs. autoinmune.

Se continud manejo con esteroides y, al
egreso, creatinina 3,6 mg/dl.

Desde el inicio de los esteroides no ha
presentado episodios de colangitis ni
pancreatitis, por lo que se sospechd PA
con colangitis esclerosante y nefritis tu-
bulointersticial como complicaciones
extrapancreaticas.

No se determinaron niveles de IgG4 por-
que ya recibia tratamiento esteroideo.

Primer control ambulatorio: creatinina
1,6 mg/dl. Venia en desmonte de este-
roides y se dejo dosis de prednisona de
5 mg interdiarios indefinidamente.
Controles posteriores con creatinina en-
tre 1,7 y 1,4 mg/dl.

El altimo control se realiza en diciem-
bre de 2010 con creatinina de 1,43
mg/dl, sin nuevos episodios de colangi-
tis o pancreatitis.

DISCUSION

En 1961 Sarles realiza la primera des-
cripcion de una pancreatitis cronica con
manifestaciones autoinmunes; poste-
riormente, en 1995 esta forma de pan-
creatitis seria denominada por Yoshida
«pancreatitis autoinmune»®.

Aunque recientemente ha aumentado el
niimero de reportes, y algunas series
muestran prevalencia del 5 % entre pa-
cientes con pancreatitis cronica, la inci-
dencia permanece desconocida’.

Frecuentemente se asocia con artritis
reumatoidea, Sjogren y enfermedad in-
flamatoria intestinal; es habitual encon-
trar hipergammaglobulinemia, niveles
elevados de IgG4, autoanticuerpos con-
tra la anhidrasa carbonica tipo Il y con-
tra la lactoferrina, lo que sugiere una
base autoinmune, pero se desconoce su
patogénesis'-.

Dentro de las manifestaciones autoin-
munes extrapancreaticas se encuentran
sialadenitis esclerosante, fibrosis retro-
peritoneal, neumonitis intersticial, co-
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langitis esclerosante y nefritis tubuloin-
tersticial*®.

Respecto a la colangitis esclerosante
asociada a este tipo de pancreatitis, se re-
salta que comparte hallazgos imagenol6-
gicos, colangiograficos y clinicos con la
CEP; algunos autores han sefialado que
la presentacion a edades mayores de 60
afos, niveles elevados de IgG4 y una
dramatica respuesta a esteroides favore-
cen el diagndstico de colangitis esclero-
sante asociada a PA sobre una CEP°.

Han sido propuestos varios criterios
diagnosticos para PA; entre ellos, los cri-
terios revisados de Japdn, que hacen én-
fasis en hallazgos imagenologicos; los
criterios de la Clinica Mayo (HISORT),
que involucran histologfa, imagenologia,
serologia, compromiso de otros drganos
y repuesta a esteroides, y los criterios ita-
lianos, que dan mayor importancia a la
histologfa; sin embargo, no existe un
consenso internacional sobre los crite-
rios diagnosticos a utilizar®.

Hasta la actualidad se han reportado po-
cos casos de nefritis tubulointersticial
asociados a PA; generalmente se trata
de varones mayores de 50 ahos, con in-
filtrados de células mononucleares po-
sitivos para IgG4 en el intersticio renal
con evidencia de respuesta clinica y se-
rologica (disminucion de niveles de
IgG4) a esteroides®".

Pese a no contar con niveles de IgG4 en
nuestro paciente, hay elementos suges-
tivos de una colangitis esclerosante y
nefritis tubulointersticial asociadas a
PA: episodios frecuentes de colangitis
con hallazgos en colangiorresonancia
que inicialmente hicieron suponer CEP,
pero con pobre respuesta a tratamiento
habitual y ausencia de autoanticuerpos
(p-ANCA, ANA) presentes en mas del
85 % de los pacientes con dicha patolo-
gia; y episodios repetidos de pancreati-
tis con evidencia de crecimiento difuso
del pancreas, con resolucion con trata-
miento esteroideo.

Los hallazgos en la biopsia renal, espe-
cificamente en la inmunofluorescencia,
favorecen un mecanismo autoinmune
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en la génesis de la nefritis tubulointers-
ticial presentada por el paciente.
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Acute kidney injury
induced by allergic
conditions-associated
renal cholesterol crystal

embolism
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Dear Editor,

Cholesterol crystal embolism (CCE) is
characterized by multi-system organ
dysfunction resulting from occlusion of
arteries by atheromatous plaque. Most
CCE occur following vascular surgery
or radiological procedures, and the
CCE which occur without history of in-
terventional operation or surgery is of-
ten called “spontaneous CCE”.! How-
ever, CCE is commonly accompanied
by eosinophilia which is an important
characteristic of allergy. Although
eosinophilia is generally considered as
the secondary reaction after CCE oc-
curring, allergic disease has been
proved to be the risk factor of athero-
sclerotic disease.”* So the relationship
between CCE and allergy is still de-
served to discuss. Here we describe a
case of CCE which occurred after the
attack of allergic disease. The patient
had a long history of allergic disease
(allergic asthma and eczema) over 20
years and an acute attack of eczema and
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asthma before kidney function decreas-
ing. Satisfactory treatment was ob-
tained with only corticosteroid. This
case is a direct proof that allergy is not
only the secondary reaction, but also be
one of the important precipitating fac-
tors of CCE.

One month before admission, a 71-
year-old male presented with asthma
and eczema. Then he had lower limb
edema, anorexia, and toe pain. He had
a long history of eczema and asthma
over 20 years, with no history of chest
pain, anticoagulant therapy, cardiac
catheterization, or angiography. Uri-
nary sediment showed BLD#+, PRO=+.
Blood chemistry showed renal function
insufficiency (BUN: 118.8mg/dL, Cr:
4.28mg/dL). Blood routine showed
anemia (90g/L), thrombocytopenia
(81x10°/L; normal range, 100 to
300x10°/L) and eosinophilia (absolute
eosinophil count, 1.6x10°/L; normal
range, 0 to 0.5x10°/L). Immunological
examination showed increased IgE lev-
el (3080IU/mL; normal range, 0 to
1651U/mL). The symptoms got worse
gradually and the serum Cr had in-
creased to 6.72mg/dL before admission.
On admission, the patient presented
with marked lower-extremity pitting
edema with bilateral pre-tibial skin
eczema. Feet pulses were preserved.
The skin temperature of the first one-
third of the dorsal feet decreased.
Cyanosis was present in the toes with
overt tenderness.

On admission, serum creatinine had in-
creased to 7.88mg/dL. Urinalysis
showed slight proteinuria (272mg/24h)
and increased N-acetylglucosaminidase
(29.9U/gCr;  normal  range, 2-
21.6U/gCr). IgE level was very high
(3650IU/mL). Doppler ultrasonic imag-
ing study of arteries revealed athero-
sclerosis and small mural plaques of bi-
furcations for the common carotid
artery, the internal carotid artery and the
proximal and middle vertebral artery.

Percutaneous kidney biopsy was per-
formed. The results revealed as follows
(Figure 1 A). Among all 12 glomerulus,
5 glomerulus showed ischemic global

sclerosis and 2 glomerulus showed is-
chemic atrophy. Others showed diffuse
slight to mild proliferation of glomeru-
lar mesangial cells. Multifocal tubular
atrophy and interstitial fibrosis were
present and accompanied by focal infil-
tration of mononuclear cells, neu-
trophils and eosinophils in the intersti-
tium. The most noticeable changes
were found within the small arteries, ar-
terioles and wvascular pole of the
glomeruli presenting with cholesterol
crystal gaps. On immunofluorescence,
mesangial deposits of FRA (+) were
present while IgA, IgG, IgM, C3, and
Clq were weak or negative.

Although the creatinine clearance rate
(Ccr) was as low as 7.3ml/min/1.73m?,
hemodialysis was not administered im-
mediately because of no oliguria. Intra-
venous methylprednisolone was admin-
istered at a dose of 40mg/day. Three
days later, the patient’s general condi-
tion improved dramatically. Pain of toes
was obviously relieved and no further
cutaneous lesions appeared. One week
after treatment, the skin temperature of
feet increased and the cyanosis turned
shallower than before. Blood routine
showed eosinophil count decreased to
0.18x10°/L. Serum creatinine and IgE
decreased to  5.57mg/dL  and
2970IU/mL, respectively. Oral triamci-
nolone was given at a dose of
24mg/day. Three weeks after treatment,
serum  creatinine  decreased to
4.26mg/dL. Pre-tibial skin eczema and
pain of toes diminished. The tempera-
ture of feet skin recovered. Five weeks
after treatment, serum creatinine de-
creased to 2.69mg/dL. Eosinophil count
turned normal. Steroids were tapered 10
% every 2-4 weeks. Triamcinolone has
been tapered to 4 mg/day for mainte-
nance treatment without CCE relapse
so far. The serum creatinine of the pa-
tient was 2.81mg/dL during last visit
(Figure 1 B).

The relationship between CCE and au-
toimmunity is an interesting issue. De-
tails of the inflammatory response have
been documented in animal models that
cholesterol emboli could not only me-
chanically occlude the vessel but also
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