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1. RESUMEN

Introducciéon: el sindrome PPP es una enfermedad compuesta por la triada de
pancreatitis, poliartritis y paniculitis. Se trata de un sindrome raro que aparece a causa
de la liberacion de enzimas pancreaticas al torrente sanguineo, y su posterior accion
lipolitica en tejidos a distancia como el tejido subcutaneo, el tejido adiposo periarticular
y la médula 6sea.

Objetivo: recopilar informacion acerca de la epidemiologia, etiologia, clinica,
diagnéstico y tratamiento del sindrome PPP y contrastarla con un caso clinico del
servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Material y métodos: se realiza una revision bibliografica sobre el sindrome PPP y se
seleccionan 20 articulos publicados en Pubmed y Medline.

Resultados y discusién: encontramos similitudes entre la informacién recogida y
nuestro caso en cuanto a la presencia de trombosis venosas peripancreaticas en el
debut clinico, hecho que podria apoyar la hipétesis propuesta por varios autores que
defiende la existencia microfistulas pancreato-venosas como causa del sindrome.
También coincidimos en la presentacion clinica del sindrome y su distribuciéon acra,
hecho que apoya la principal teoria fisiopatoldgica, y en la importancia de la biopsia
subcutanea en el diagndstico, y del manejo de la enfermedad pancreatica de base en el
tratamiento.

Conclusion: el sindrome PPP es una entidad infrecuente, que aparece con mayor
frecuencia en varones con habito endlico, en la cual es imprescindible el estudio
histolégico de las lesiones subcutaneas para diagnosticar y tratar de manera precoz
enfermedades pancreaticas inicialmente paucisintomaticas, pero potencialmente

mortales.

” o« ” o«

Palabras clave: “pancreatic paniculitis”, “pancreatitis and polyarthritis”, “pancreatitis and

paniculitis” y “PPP syndrome”.



2. INTRODUCCION

El Sindrome PPP (pancreatitis, paniculitis y poliartritis) es una entidad poco conocida,

resultado de la liberacidon de enzimas pancreaticas al torrente sanguineo. (1) (2) (3) (4)

(5) (6)

Se ha documentado su aparicion principalmente en el contexto de pancreatitis aguda,

crénica y adenocarcinoma de pancreas. (3) (4) (7) (8) (9)

Aunque la hipétesis mas aceptada refiere que esta patologia aparece como
consecuencia de la liberacion de enzimas pancreaticas al torrente circulatorio y su
consiguiente actuacion en tejidos a distancia (afectando especialmente al tejido
subcutaneo, el tejido periarticular y la médula ésea), (4) (5) (8) existe otra hipdtesis que
plantea la posible sintesis de lipasa de manera local en el tejido adiposo que conduce a
la liberacién de acidos grasos. Se ha demostrado in vitro que elevadas concentraciones
de acidos grasos pueden inducir la liberacién de citoquinas inflamatorias por parte de

los fibroblastos sinoviales y los condrocitos humanos. (10)

A pesar de no conocerse con exactitud la etiopatogenia de este sindrome, distintos
autores coinciden en que en estos pacientes existen niveles séricos muy altos de lipasa
pancreatica, que no en todos los casos se ha visto acompafada de una elevacion de
otras enzimas como la amilasa o la tripsina, pareciendo, por tanto, su papel, secundario.
(8) (10) (11) (12) (13) Langenhan et al. (9), sin embargo; defiende la importancia de la
tripsina, que aumentaria la permeabilidad vascular, favoreciendo asi la difusion del resto
de enzimas pancreaticas al tejido subcutaneo en zonas de mayor presion sanguinea,

como las extremidades inferiores.

Se trata de una entidad infrecuente, que afecta a menos del 2% de toda la patologia
pancreatica, por lo que los casos publicados en la literatura son excepcionales.
Revisando la bibliografia médica (Medline, pubmed palabras clave Pancreatic
paniculitis, pancreatitis, polyarthritis and PPP syndrome) encontramos escasas
referencias acerca de este sindrome. Por ello el objetivo de este tema es realizar una
revision bibliografica de esta patologia a partir de un caso clinico diagnosticado en el

servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.



3. CASO CLINICO

Varén de 58 anos independiente para las actividades de la vida diaria, sin alergias
medicamentosas conocidas, que presenta antecedentes de dislipemia, hipertensién
arterial (HTA), infarto cerebral en territorio parcial de la arteria cerebral media derecha
(de posible mecanismo embdlico) en julio de 2013, primer episodio de crisis convulsiva
en 2022 y valvula adrtica bicuspide por fusién del velo coronario izquierdo siendo el
derecho funcionalmente normal, con FEVI conservada. Es bebedor de 15 UBA diario, y

fumador de 10 cigarrillos/dia.

Se encuentra en tratamiento con omeprazol de 20 mg, levetiracetam de 500 mg/12h y
AAS de 300 mg.

Consulta por cuadro de poliartralgias de 10 dias de evolucién que ha empeorado durante
los ultimos 4 dias impidiendo la movilizacion y deambulacion. Presenta una importante
rigidez de codos, munecas e interfalangicas proximales. No es posible la incorporacién
del paciente desde la cama, y se encuentra limitada la elevacion de las extremidades
superiores.

Por otro lado, se observa la apariciéon de lesiones cutaneas nodulares eritematosas en
las extremidades inferiores, que resultan dolorosas a la palpacion.

Refiere una pérdida de peso de hasta 5 kg. Niega cefalea, palpitaciones, claudicacién
mandibular y aftas bucales o genitales. No existe dolor abdominal, cambios en el ritmo

intestinal ni otra clinica acompanante.

3.1 EXPLORACION FiSICA

- Auscultacién cardiaca: ritmico, sin soplos.

- Auscultacion pulmonar: murmullo vesicular conservado.

- Exploracion abdominal: ruidos hidroaéreos conservados. Blando, no doloroso a la

palpacién profunda. No existen signos de irritacion peritoneal (Blumberg y Murphy
negativos). No se palpan masas ni megalias.

- Extremidades inferiores: se observan edemas y un aumento de temperatura en pies

y rodillas, especialmente en la extremidad inferior derecha, con limitacion de la
movilidad. Se visualizan lesiones cutdneas que se inician en los pies y ascienden
hasta los muslos, de color rojo oscuro, induradas, y dolorosas a la palpacion. No hay

signos de sospecha de trombosis venosa profunda.



llustraciéon 1. Nédulos subcutaneos eritematosos en extremidades inferiores.

Extremidades superiores: se percibe un aumento de la temperatura en los codos y

las mufecas, acompanada de edemas, de mayor intensidad en la extremidad
superior derecha, con limitacion de la movilidad. Se observan lesiones cutaneas en

la mufieca derecha de color rojo oscuro, induradas y dolorosas.

llustracion 2. Zona eritematosa, edematosa e indurada en antebrazo derecho.



3.2 [ESTUDIOS DE APOYO DIAGNOSTICO Y RESULTADOS

3.2.1 Analitica al ingreso

- Hemograma: leucocitos 15.360 (N 82%), serie roja y plaquetaria normales.

- Coagulacién: INR 1.44, IP 58%, TTPA 23.6 seg.

- Bioguimica: sodio 133 mmol/l, glucosa 152 mg/dl, GOT 82 U/L, GPT 65 U/L, LDH
560 U/L, lipasa 30021 U/L, PCR 195.53 mg/l. Potasio, creatinina, bilirrubina total y
procalcitonina normales.

- Sistematico de orina: pH 5, leucocitos +, proteinas ++, bilirrubina +.

Destacan por tanto una leucocitosis con neutrofilia, acompafada de una elevacion de la
proteina C reactiva como reactante de fase aguda, y una llamativa elevacion de los

niveles de lipasa, que es mas de 100 veces superior a los valores normales (<200U/L).

3.2.2 Inmunologia

- ANA 1/80 (citoplasmatico reticular tipo mitocondrial), Ac anti AMA-M2 positivo fuerte.
- ANCA, FR, crioglobulinas, Ac anticardiolipina, Ac antiB2-GP1 y negativos.

- Complemento e inmunoglobulinas normales. |lgG4 normal.

3.2.3 Microbiologia

Las serologias de VHB, VHC, VHI, LUES fueron negativas.

3.2.4 TAC abdominal

Higado de tamano, contorno y densidad normales. Multiples lesiones hipodensas que
no realzan, compatibles con quistes de hasta 17 mm que probablemente corresponden
a hamartomas biliares. Vesicula sin engrosamiento de la pared o imagenes de litiasis.
No hay dilatacién de la via biliar. Pancreas de tamafo, contorno y densidad normales.

No hay signos radiolégicos de pancreatitis aguda.

Defecto de replecion compatible con trombo en la vena mesentérica superior y

confluente esplenoportal que ocupa algo mas del 50% de la luz. Trombosis casi

completa de la vena esplénica en su tercio medio, permeable tanto en hilio esplénico

como en la confluencia esplenoportal.



Bazo, glandulas suprarrenales, rifiones y vejiga sin alteraciones significativas. No se

observa liquido libre.

llustracién 3. TC abdominal con contraste que muestra un defecto de repleccion en la vena
mesentérica superior y la confluencia esplenoportal compatible con una trombosis.

3.2.5 Estudios de anatomia patoldgica

- Biopsia subcutanea de rodilla y muslo izquierdo: paniculitis predominantemente

lobulillar con extensa necrosis adipocitaria, concordante con paniculitis
pancreatica.
- Biopsia pancreatica: acinos pancreaticos sin alteraciones histolégicas relevantes.

- Liquido articular: todo el material remitido corresponde a necrosis celular junto con

un denso infiltrado inflamatorio compuesto por neutréfilos y macréfagos. No se

observan signos de malignidad.

3.2.6 RM extremidad inferior

Extensos infartos 6seos a nivel de la zona visible de la epifisis y diafisis tibial. También
se observan infartos 6seos mas definidos morfolégicamente a nivel del condilo femoral
y rétula. Derrame articular abundante. Cambios inflamatorios en tejidos prerrotulianos.
En el interior del musculo popliteo se observan varias colecciones de pared
hipercaptante, con difusion restringida compatibles con abscesos en evolucion. También
se observan imagenes compatibles con abscesos en el tejido celular subcutaneo del

margen externo de la rodilla.



llustracion 4. RM de la extremidad inferior derecha que muestra extensos infartos 6seos en
el condilo femoral y en la meseta y diéfisis tibiales, junto con signos de inflamacion
prerrotulianos y una coleccion peritibial.

3.3 EVOLUCION

Paciente de 58 afnos que ingresa por paniculitis y con TAC abdominal normal. Ante la
sospecha de una posible panarteritis nodosa, se toman biopsias y se comienza
tratamiento con bolos de metilprednisolona (con mejoria analitica inicial, pero repunte
posterior).

Los resultados de Anatomia Patolégica concuerdan con una paniculitis pancreatica, v,

tras realizar un nuevo TAC abdominal, se objetiva una pancreatitis aguda.

llustracién 5. TAC abdominal que muestra una imagen compatible con un absceso
pancreatico



llustracién 6. TAC abdominal con contraste que muestra dos imagenes compatibles con
abscesos pancreaticos
Posteriormente se realiza una endoscopia con toma de biopsias de la cabeza
pancreatica, que no muestra alteraciones. El paciente comienza a desarrollar multiples
abscesos de contenido graso periarticular, cuyo cultivo resulta negativo. Ante la

sospecha de necrosis avascular, se realiza una gammagrafia ésea que lo confirma.

Los datos anteriormente expuestos, permiten el diagndstico de un Sindrome PPP.

parenteral. Posteriormente, semanas tras la suspension de la corticoterapia se
normalizaron los niveles de las enzimas pancreaticas. Sin embargo, persiste una
imagen radioldgica compatible con un absceso pancreatico. Tras descartar una necrosis
pancreatica infectada mediante una PAAF, y tras consultar con Cirugia General y
Radiologia Intervencionista, se decide tratamiento conservador. Unas semanas
después, se realiza una RMN abdominal en la que se confirma la desaparicion de las
lesiones pancreaticas y se visualiza paniculitis mesentérica con necrosis grasa. Se

decide iniciar tratamiento con antiinflamatorios sin mejoria.

Durante el ingreso, se diagnostica una cirrosis biliar primaria, que se trata con acido
ursodesoxicélico, y, ademas, el paciente sufre complicaciones infecciosas: candiduria
(que es tratada con fluconazol), infeccién por C. Difficile (tratada con vancomicina via

oral), bacteriemia por SARM (tratada con daptomicina y ceftarolina), bacteriemia por



bacilos gram negativos (tratada con meropenem) y artritis séptica en la rodilla izquierda

por S Aureus (que se traté con vancomicina y drenaje).

Al alta, el paciente se encuentra hemodinamicamente estable y con buen control del

dolor; sin embargo, presenta ulceras a nivel del pie derecho y rodilla izquierda.

Se recomienda acudir a un centro de media estancia para tratamiento de rehabilitacion

intenso y curas de las lesiones.

4. MATERIAL Y METODOS

Disefio: se realizd una revision sistematica de los diferentes articulos publicados y

revisiones acerca del sindrome PPP.

Estrategia de busqueda: revision narrativa y analisis de los estudios publicados en

Pubmed y Medline sobre la etiologia, clinica, diagnéstico y tratamiento del sindrome
PPP. Los términos de la busqueda fueron “pancreatic paniculitis”, “pancreatitis and

” W

polyarthritis”, “pancreatitis and paniculitis” y “PPP syndrome”.

Criterios de inclusién y exclusién: se incluyeron todos los estudios publicados en los

cuales se hace mencién a la triada del sindrome PPP. Se excluyen del estudio el resto
de los estudios, bien porque las paniculitis no se asociaban con este sindrome o porque

revisaba exclusivamente la afectacion cutanea.

Extraccion de datos: tras la busqueda inicial se localizan 471 articulos, de los cuales se

excluyen 451 dado que no cumplen los criterios de inclusion, principalmente porque no

se relacionaban con el sindrome PPP. Finalmente se incluyeron, por tanto, 20 articulos.

Andlisis de datos: la informacién analizada se estructuré en cinco subapartados:

epidemiologia, etiologia, clinica, diagndstico y tratamiento.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 EPIDEMIOLOGIA

En ocasiones, algunas enfermedades pancreaticas pueden acompanarse de sintomas

extra-pancreaticos entre los cuales se incluyen la paniculitis pancreatica y la poliartritis,
conformandose asi la triada del sindrome PPP. Aparece con mayor frecuencia en
varones (3) (4) (5) (6) (9) (13) (14) (15) de mediana edad. (6) (8) (9) (13) (15) (16)

Se estima que la paniculitis pancreatica o necrosis grasa afecta aproximadamente a un
2-3% de los pacientes con enfermedad pancredtica. (3) (4) (5) (9) (13) (15) (17) (16).
Ocurre con mayor frecuencia en patologias pancreaticas en las que subyace la causa
alcohdlica, (3) (4) (5) (9) (13) (15) (17) como el caso que describimos. Se ha visto que
en el 40% de los casos, las lesiones cutdaneas preceden al resto de sintomas del
sindrome, (3) (4) (12) (14), pudiendo adelantar el diagnéstico hasta 9 meses (4) motivo
por el cual es de gran importancia sospechar esta entidad ante lesiones cutaneas que

se acompanan de una elevacion analitica de las enzimas pancreéticas.

De manera mas excepcional, puede aparecer el tercer componente del sindrome:
poliartritis por necrosis grasa intradsea. (4) (13) Las artralgias son el primer sintoma del

sindrome en aproximadamente el 25% de los casos (9).

En el caso que describimos, tanto la paniculitis como la poliartritis precedieron al

diagnéstico de la patologia pancreatica.

5.2 ETIOLOGIA

Si bien este sindrome se ha visto asociado a enfermedades pancreaticas malignas

(especialmente carcinoma de células acinares, y menos frecuentemente tumores

neuroendocrinos) (12), es mas frecuente su asociacion a afectaciones pancreéticas

benignas. (14)

En aproximadamente el 80% de los casos, bajo el sindrome PPP subyace como causa

una de las tres siguientes patologias: (4) (8) (9)

- Pancreatitis aguda, especialmente en aquellas relacionadas con el abuso crénico de
alcohol (3) (4) (6) (17). Segurado et al. (8) sin embargo, expone 12 casos, de los
cuales 9 fueron secundarios a pancreatitis aguda, causada en 6 de los casos por

litiasis biliar.
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- Pancreatitis cronica.
- Carcinoma pancreatico.
Se han descrito en la literatura otras causas menos frecuentes como los pseudoquistes

(8,13) y las fistulas pancreaticas. (4)

La pancreatitis aguda es la patologia pancreatica que mas frecuentemente se ha hallado
en relacion con este sindrome (8) (13), compartiendo, por tanto, su etiologia.

Entre todas las causas de inflamacién aguda pancreatica, y, por tanto, de sindrome PPP
distinguimos (18,19):

- Litiasis biliar: constituye la causa mas frecuente de pancreatitis aguda (8); sin
embargo, son solo un 2-5% de los pacientes con litiasis biliar asintomaticas los que
desarrollan pancreatitis.

- Alcohol: se ha observado en consumidores crénicos de, al menos 50 gramos diarios
durante 5 anos, recogiéndose en algunas series un consumo necesario de mayor
cuantia (60-100g de alcohol al dia durante 10 afos). No es causa de pancreatitis,
por tanto, el consumo abusivo puntual.

- Hipertrigliceridemia, requiriéndose, al menos unas cifras de 500 mg/dI.

- Hipercalcemia.
- Obstruccion ampular no litidsica: los tumores pancreaticos periampulares pueden

causar estasis de las secreciones pancreaticas, y, secundariamente, una
pancreatitis aguda.

- Farmacos: se han relacionado con esta entidad medicamentos como la azatioprina,
la mesalazina y el acido valproico.

- latrégena: no son desdefiables los casos de pancreatitis aguda post-Colangiografia
Pancreatica Retrograda (CPRE). En este sentido se recomienda la administracion
rectal de 100 mg de indometacina o diclofenaco en todos los pacientes salvo
contraindicacion, antes, durante o después de la técnica. En pacientes de alto
riesgo, la European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) recomienda la
implantacién temporal de un stent de plastico en el conducto pancreatico para evitar
esta complicacion.

- Hereditario: por mutaciones que afectan a los genes CFTR, SPINK1, de herencia
recesiva, relacionados con el control de la actividad de la tripsina. Se han descrito
también otras mutaciones de herencia dominante en el gen PRSS1.

Estos casos de pancreatitis debutan tipicamente a una edad menor, en jévenes
menores de 30 anos, y asocian un riesgo mayor de complicaciones como diabetes

y cancer de pancreas entre otros.
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- Autoinmune: se trata de una entidad rara que suele debutar como una ictericia
obstructiva y masa pancreatica, pero que, a diferencia de los tumores pancreaticos,
tiene una respuesta excelente a glucocorticoides. Se distinguen 2 tipos: tipo 1
(formando parte del espectro de la enfermedad sistémica relacionada con IgG4, que
afecta ademas a otros 6rganos como los rifiones, las glandulas salivares y los
pulmones) y tipo 2 (asociado en ocasiones a enfermedad inflamatoria intestinal, y, a
diferencia de la anterior, sin elevacion de IgG4).

- Causas raras: infecciosas, vasculares...

5.3 CLINICA

El acrénimo “PPP”, como adelantabamos previamente, se corresponde con los términos

pancreatitis, paniculitis y poliartritis.

La clinica de la enfermedad pancreatica puede ser muy diversa en funcion de la

patologia subyacente:

Es importante recalcar que aproximadamente en el 45,8% de los casos, la clinica
abdominal se encuentra ausente en fases iniciales o incluso en todo el proceso (9) (13),

como ocurre en el caso que describimos, y en algunos de los descritos en la literatura.

(4) (6) (9) (15)

En pacientes que presentan clinica abdominal, los sintomas mas frecuentes son dolor,
nauseas, vomitos, y anorexia, especialmente en procesos malignos. (13) Ademas,
aproximadamente la mitad de los casos presentan fiebre, independientemente de que

el proceso pancreatico sea agudo o cronico. (13)

Por otra parte, el segundo componente de la triada es la paniculitis pancreatica, también

conocida como necrosis grasa subcutanea de tipo enzimatico. Se trata de una
manifestacién cutdanea poco comun cuya clinica es indistinguible de la de otras

paniculitis.

Se expresa clinicamente con la aparicion de placas y nddulos eritematosos, calientes y
dolorosos, que se localizan predominantemente en las extremidades inferiores
(especialmente en la zona pretibial). (3) (4) (6) (8) (9) (13) (14) (15) (16) En casos de
sindrome PPP por pancreatitis, los nédulos tienden a resolverse una vez desaparece el

cuadro pancreatico, dejando como consecuencia zonas hiperpigmentacion. (4) (8) (13)

13



(17) Cuando la etiologia es maligna, los nédulos son mas persistentes, recurrentes (4)
(17) y presentan tendencia a ulcerarse (17), expulsando una sustancia viscosa de
aspecto oleoso, secundaria a la necrosis licuefactiva de los adipocitos. (3) (4) (9) (14)
(15) (16)

Por ultimo, la artritis suele ser simétrica (4) (5) (13) (15) (17) vy poliarticular. (5) (13)

(15) Afecta con mayor frecuencia a los tobillos (4) (5) (8) (13), seguido de otras

articulaciones como las rodillas, las articulaciones metacarpofalangicas (4) (5) (8), y
pequenas articulaciones de la mano y la muieca (17), en forma de edema y eritema.

(10) (15) En estadios iniciales se trata de una inflamacion aséptica. (9)

Se han descrito distintas complicaciones entre las que destacan las sobreinfecciones
(5) de las lesiones subcutaneas y articulares, como en el caso que describimos, la
extensién de la necrosis a serosas (pudiendo aparecer ascitis) (8), e incluso a tejido
adiposo peritoneal (como en nuestro caso). Por ultimo, se recogen en la literatura casos
complicados con trombosis (8), en posible relacién con la liberacion de acidos grasos,

con accion protrombdtica, a la circulacion sistémica. (8)

5.4 DIAGNOSTICO

Para el diagndstico de esta entidad ademas de la clinica del paciente, seran necesarias
otras pruebas para demostrar la triada tipica de este sindrome, entre las cuales

destacan:

5.4.1 Analitica de sangre

Por una parte, en este contexto tienen importancia las enzimas pancreaticas:

- Puede aparecer una elevacioén de la lipasa (6) y/o amilasa sérica 3 veces por
encima del limite superior de la normalidad en el contexto de una pancreatitis
aguda. (4) (5) (8) (9) (15) (16) (18,19)

- Ademas, se ha visto que niveles muy elevados de enzimas pancreaticas en el
plasma, se asocian a tumores malignos pancreaticos. Se considera como punto

de corte para considerar la sospecha, una lipasa sérica de 4.414 U/l. (14)

Por otra parte, son importantes otras determinaciones como la de anticuerpos
antinucleares (ANA) y factor reumatoide (FR), ante la clinica articular. En tres de los

pocos casos que se describen en la literatura ANA y FR fueron negativos. (4) (5) (10)
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También es relevante medir los niveles de IgG4 en relacion a una posible pancreatitis
autoinmune como causa. En el caso descrito por Betrains et al. (13), y en el caso que

nosotros describimos, los valores fueron normales.

Por ultimo, también habra marcadores de inflamacion como elevacion de PCR (5) (6)

(9) (13) (15) o anemia de trastornos cronicos (5) (13).

Graham et al. (4) y Narvaez et al. (5) describen la posible aparicién de eosincfilia
asociada a paniculitis y poliartritis (triada de Schmid), que tipicamente se asocia a

neoplasias malignas pancreaticas. (4)

5.4.2 Biopsia subcutanea

La obtencion de material histolégico de las lesiones cutaneas tiene una importancia
crucial, ya que, ademas de observarse una paniculitis lobulillar no vasculitica con areas
de necrosis grasa, y predominio neutrofilico, se pueden encontrar dos hallazgos, que,
en conjunto, son practicamente patognoménicos de paniculitis pancreatica, y permite

diferenciarla de otras patologias como el eritema nodoso: (8) (9) (12) (13) (15) (16) (17)

- Adipocitos anucleares, conocidos como “células fantasma”.

- Areas focales de calcificacion.

En varios de los casos clinicos encontrados en la literatura (6) (15), ademas del caso
que describimos previamente, la biopsia sugerente de paniculitis pancreatica fue el
elemento clave que permitié orientar la sintomatologia del paciente hacia un posible

sindrome PPP.

5.4.3 TAC abdominal

Las pruebas de imagen abdominales seran esenciales para determinar ante qué
enfermedad pancreatica nos encontramos, y para seguir su evolucién y decidir el
tratamiento mas adecuado, como ocurrié con el caso descrito por Graham et al. (4) y

Narvaez et al. (5)

En el caso descrito por Dieker et al. (11) se defendié como causa del sindrome la

existencia de una fistula que pondria en comunicacién un pseudoquiste pancreatico con
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la vena mesentérica superior, facilitando asi la liberacion de enzimas pancredticas al
torrente sanguineo. Esta comunicacion podria pasar desapercibida en las pruebas de
imagen, presentdandose en forma de trombosis como signo indirecto, hecho que se
repite en varios de los casos presentados en la literatura (6) (11), incluyendo el caso

que nosotros describimos.

5.4.4 Artrocentesis

Loverdos et al. (10) y Dahl et al. (20) describen 4 casos en los que se analizo el liquido
procedente de las articulaciones, macroscépicamente similar al procedente de los
nodulos subcutaneos, revelando un bajo nivel de triglicéridos, y alto en acidos grasos,
sugiriendo, por tanto, un proceso lipolitico. (17)

Este hecho fue apoyado al hallar unos niveles elevados de lipasa intralesionales (13)
(10) que cuadruplicaban los niveles de lipasa sérica; sin embargo, los niveles de amilasa
intralesional fueron normales. (10)

Son varios los autores que describen el liquido aspirado como un liquido de aspecto
turbio (4) (5) (9) (17) , con escasos leucocitos y sin microorganismos (4) (9) (17) ni
cristales (4) (17), aunque se han descrito algunos casos en los que si se han encontrado

cristales (5).

5.4.5 Radiografia simple y RM 6sea

En varios de los casos descritos, en la radiografia simple se hallaron areas con un patrén
de destruccidon dsea apolillado, disminucion del espacio articular y, en ocasiones,
reaccion peridstica (5).

En la resonancia magnética se observaron areas de edema intramedular (5) (6) (9) (15)
que evolucionaron a osteonecrosis (5) (9) (10), y finalmente a osteolisis y
demineralizaciéon (9). Ademas, estas lesiones se acompafaron de colecciones
purulentas. (9) (10) Esta prueba de imagen, por tanto, permite un diagndstico mas
precoz que la radiografia simple. (5) (15) Los datos encontrados en relacion a la
resonancia magnética coinciden, por tanto, con lo observado en nuestro caso.

Estas caracteristicas radiolégicas nos plantean un importante diagnéstico diferencial

con la osteomielitis infecciosa.
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5.5 TRATAMIENTO

Segun distintos autores, el tratamiento con corticoides sistémicos, antiinflamatorios no
esteroideos, y corticoides intraarticulares, presentd una respuesta pobre, sin modificar
la historia natural de la enfermedad. (4) (5) (6) (9) (13)

En varios de los casos que se recogen en la literatura, las lesiones cutaneas tipicamente
desaparecen semanas después de la remisién de la inflamacién pancreatica (4) (8) (14)
(16) (20), al igual que en nuestro caso; sin embargo, la clinica articular evoluciona de

manera independiente, pudiendo incluso cronificarse. (5)

Por lo tanto, debido a la fisiopatologia que se propone para este sindrome, bajo la que
subyace como causa la liberacion de enzimas pancreaticas (especialmente lipasa) al

torrente sanguineo, son varios los autores que coinciden en que el tratamiento de la

enfermedad pancreatica subyacente debe ser el objetivo terapéutico principal. (4) (9)

(13) (14) (20) En este sentido se recomienda ademas eliminar otros factores que
contribuyan a prolongar esta situacién (como los pseudoquistes) (5). Otros tratamientos
han sido probados con este objetivo, como el octredtido o la plasmaféresis, con

resultados poco concluyentes. (4) (5)

El prondstico de estos pacientes dependera de la evolucion clinica de la patologia
pancreatica, estimandose una mortalidad del 25%. (4) (13) Otros factores importantes
seran el grado de extensién de la necrosis grasa (8), y las complicaciones derivadas

como las infecciones y las trombosis diseminadas. (8)

6. CONCLUSION

El sindrome PPP es una entidad rara e infradiagnosticada. En este trabajo exponemos
la importancia de conocer tal sindrome, ya que su sospecha podria permitir adelantar
hasta 9 meses el diagndstico de patologias con un prondéstico infausto, como el

adenocarcinoma de pancreas.

El principal diagnéstico diferencial se planteara ante entidades como el eritema nodoso,
la panarteritis nodosa y la osteomielitis infecciosa. En este punto, cobra una importancia

esencial la biopsia de las lesiones cutaneas, que, al presentar una histologia

caracteristica e incluso patognomoénica, podria evitar el inicio de tratamientos

inadecuados como corticoides o antibidticos.
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El tratamiento ira dirigido a la enfermedad pancreatica de base y a solucionar las
complicaciones que este sindrome acarrea, y que podrian suponer un incremento de la

morbimortalidad tan elevada que conlleva el sindrome PPP.
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SINDROME PPP

(PANCREATITIS, POLIARTRITIS Y PANICULITIS):

REPORTE DE UN CASOY REVISION DE LA LITERATURA

AUTOR: MARIA CASADO ZAMARRO

TUTOR: MIGUEL MARTIN ASENJO

Trabajo de Fin de Grado. Facultad de Medicina. Curso 2022-2023.
Servicio de Medicina Interna del HCUV.

Introduccion

El sindrome PPP (pancreatitis, paniculitis y
poliartritis) es una enfermedad infrecuente, que,
segun la hipbétesis mas aceptada, ocurre tras la
liberacion de enzimas pancreaticas al torrente
sanguineo, y su consiguiente accion en tejidos a
distancia. (1) (2)

Palabras clave

“Pancreatic paniculitis”, “pancreatitis and polyarthritis”,
“pancreatitis and paniculitis” y “PPP syndrome”.

Caso clinico

Varon de 58 anos con habito endlico que
acude por poliartralgias de 10 dias de evolucién
y rigidez en codos, muinecas e interfalangicas
proximales, y lesiones cutaneas nodulares
eritematosas en las extremidades inferiores,
que resultan dolorosas a la palpacion.

No presenta clinica abdominal. La analitica
muestra una elevacion de lipasa 100 veces
superior a los valores normales. El TAC inicial
Unicamente muestra trombosis venosas
peripancreaticas.

Ante la sospecha de panarteritis nodosa se
comenz6 un tratamiento con corticoides sin
éxito y se tomaron biopsias de las lesiones
cutaneas, que demostraron una paniculitis
pancreatica, orientando asi la sospecha hacia
un sindrome PPP. A continuacion, el nuevo TAC
mostrd signos de pancreatitis aguda, y la
gammagrafia O6sea de necrosis avascular,

Imagen 1y 2. Nodulos
eritematosos e indurados
en extremidades

conformandose asi la triada del sindrome.

inferiores y antebrazo
derecho.

OBJETIVO
Recopilar informacién acerca de la epidemiologia,
etiologia, clinica, diagnéstico y tratamiento del
sindrome PPP y contrastarla con un caso clinico del
servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid.

MATERIAL Y METODOS
Se realiza una revision bibliografica sobre el sindrome
PPP y se seleccionan 20 articulos publicados en
Pubmed y Medline.

Resultados y discusion
La clinica extra-pancreatica precede en mas de la mitad de los
casos encontrados al debut de la enfermedad pancreatica, que es,
mayoritariamente, poco expresiva, e incluso inexistente, (1) (2) (3)
al igual que en nuestro caso.
El pilar fundamental para el diagnostico es, en la mayoria de los
casos revisados y en el que exponemos, la biopsia de las lesiones
cutaneas. (1) (3)
El principal objetivo terapéutico debera ir dirigido a frenar la
liberacion de enzimas pancreaticas al plasma sanguineo, mediante
el tratamiento de la enfermedad pancreatica de base. (1) (2) (3)
En lo relativo a la fisiopatologia, encontramos coincidencias entre
nuestro caso y varios de los encontrados en la literatura en cuanto
a la aparicion de trombos venosos peripancreaticos en el debut, (1)
(2) hecho que podria apoyar la hipotesis de microfistulas
pancreato-venosas como causa del sindrome. También
coincidimos en la distribucion acra de las lesiones (1) (3) hecho que
soporta la principal teoria fisiopatologica.

VENA
MESENTERICA
SUPERIOR

Imagen 4. TC abdominal
con contraste de nuestro
paciente que muestra
trombo periportal en el
debut.

Imagen 3. Relaciones anatomicas
pancreato-venosas.

Conclusion:

El sindrome PPP es una entidad rara, que aparece con mayor frecuencia en varones con habito enélico, en la cual es imprescindible el estudio
histoloégico de las lesiones subcutaneas para diagnosticar y tratar de manera precoz enfermedades pancreaticas inicialmente

paucisintomaticas, pero potencialmente mortales.
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