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NOTA CLIiNICA

Pancreatitis aguda secundaria a hipertrigliceridemia:

presentacion de dos casos clinicos

S.J.Jiménez Forero, D. X. Roa Saavedra y M. C. Villalba

Unidad de Cuidado Intensivo Quirirgico. Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogotd. Colombia

RESUMEN

La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio reversible. La
hipertrigliceridemia como etiologia de la pancreatitis aguda varia
entre un 1,3 v un 11%, de acuerdo a la literatura, cuando los ni-
veles de triglicéridos alcanzan valores por encima de 1.000 mg/dl;
sin embargo, la hipertrigliceridemia se observa en un 12 a un
39% de las pancreatitis agudas como factor asociado.

El objetivo del tratamiento médico es aumentar la actividad de
la lipoproteinlipasa y aumentar la degradacion de los quilomicro-
nes; disminuyendo asi los valores plasmaticos de triglicéridos a ni-
veles menores de 500 mg/dl, incluso a menos de 200 mg/dI si es
posible con diferentes estrategias, entre ellas la insulina.

En el presente articulo, presentamos dos casos clinicos de pan-
creatitis severas inducidas por hipertrigliceridemia, manejadas con
terapia de infusién de insulina con adecuada respuesta clinica y
paraclinica con disminucion significativa de los niveles de triglicéri-
dos, 48 horas postratamiento.

Palabras clave: Pancreatitis. Hipertrigliceridemia. Hiperlipide-
mia.

ABSTRACT

Acute pancreatitis is a reversible inflammatory process. Hyper-
triglyceridemia as a cause of acute pancreatitis reaches frequen-
cies of 1.3-11% according to the literature when triglyceride levels
reach values over 1,000 mg/dl; nevertheless hypertriglyceridemia
is observed in 12-39% of acute pancreatitis cases as an associated
factor.

The objective of medical treatment is to increase lipopro-
tein-lipase activity, and to increase chylomicron breakdown
thus diminishing serum triglycerides to levels smaller than 500
or even 200 mg/dl (when possible) using a variety of strategies
including insulin administration.

In the present article, we report two cases of severe pancreati-
tis induced by hypertriglyceridemia that were managed with in-
sulin infusion; both responded adequately, as measured by a sig-
nificant reduction of triglyceride levels at 48 hours post-treatment.
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INTRODUCCION

La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio re-
versible, que puede limitarse a la afectacion del érgano
o de acuerdo a su severidad producir afectacion multi-
sistémica; su rango de severidad va de leve a severa y
esta ultima tiene una tasa de mortalidad del 10-30%,
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dependiendo de la presencia de necrosis estéril o infec-
tada (1).

Su etiologia es muy variada, pero dentro de las principa-
les causas se destaca la colecistitis-coledocolitiasis y el con-
sumo de alcochol (2); la hipertrigliceridemia posee una fre-
cuencia mucho mds baja como etiologia de la pancreatitis
aguda con reportes entre un 1,3 y un 11%, de acuerdo a la
literatura, cuando los niveles de triglicéridos alcanzan valo-
res por encima de 1.000 mg/dl; sin embargo, la hipertrigli-
ceridemia se observa en el 12 al 39% de las pancreatitis
agudas como factor asociado. Existen causas menos fre-
cuentes como toxinas, origen metabdlico, origen vascular,
mecdnico, infeccioso, idiopatico, entre otras, con reportes
de casos en la literatura.
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Para el desarrollo de pancreatitis inducida por hipertrigli-
ceridemia, se ha reconocido que los pacientes con hiperlipi-
demias tipo I-IV y V de acuerdo a la clasificacion de Fre-
drickson tienen mayor riesgo de presentarla cuando sus
niveles de triglicéridos no estdn controlados (3).

En el presente articulo, presentamos dos casos clinicos
de pancreatitis severas inducidas por hiperlipidemia, ma-
nejadas con terapia insulina con adecuada evolucion y
respuesta clinica y se revisan algunas de las opciones te-
rapéuticas disponibles para su manejo.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO 1

Paciente mujer de 32 afios hospitalizada doce dias en la
unidad de cuidado intensivo, por presentar cuadro de 1 dia
de evolucion caracterizado por epigastralgia no irradiada, la
cual no cede con administracion de ranitidina, valorada ini-
cialmente en el servicio de urgencias, donde se encontrd hi-
peramilasemia e hipertrigliceridemia (5.080 mg/dl) con eco-
grafia de higado y vias biliares mds colangiorresonancia
dentro de limites normales. Por estado de deshidratacion gra-
do III, SIRS y dolor severo, se manejo en la unidad de cuida-
do intensivo. Como antecedentes de importancia presentaba
obesidad y dislipidemia en manejo con lovastatina 20 mg/dia
y gemfibrozilo irregularmente, adicionalmente uso de pro-
ductos homeopdticos (espirulina y vinagre de manzana), es
una G2P1C1 y desde hace 12 afios planifica con anticoncep-
tivos orales.

Al examen fisico de ingreso, como hallazgos relevantes
se encontraron paciente somnolienta, taquicardica, taquip-
neica, deshidratada; signos vitales: TA 114/70; FC: 105 por
minuto; FR: 28 por min: Sa0,: 90% con FIO, 28%; IMC
32.5, abdomen blando doloroso a la palpacién en epigastrio
sin signos de irritacién peritoneal, sin otro hallazgo anormal
al examen fisico. Se hace diagnostico de pancreatitis aguda
severa secundaria a hipertrigliceridemia, con puntuacién de
11 en APACHE inicial y 5 a las 24 horas, se realiza TAC
contrastada de abdomen compatible con Baltazar E con ne-
crosis de menos del 30% (Fig. 1). Se manejé multidisciplina-
riamente con los servicios de gastroenterologia y soporte nu-
tricional, se inicié infusion de insulina con descenso
significativo de triglicéridos a las 48 horas (valor inicial
5.080, control a las 48 h: 369), al séptimo dia se observé au-
mento de leucocitos, persistencia de taquicardia y PCR ma-
yor a 16 mg/dl, por lo cual se decidi6 iniciar cubrimiento an-
tibidtico con meropenem. Al noveno dia de hospitalizacion,
la paciente mostraba una apariencia clinica normal sin dolor,
con descenso de leucocitosis y bandemia; dada su evolucion,
se decide traslado a planta.

DESCRIPCION DE CASO CLINICO 2

Paciente mujer de 38 aflos, ingresa a urgencias con
cuadro de dolor abdominal en epigastrio y mesogastrio,
de 12 horas de evolucién irradiado a espalda, acompaiia-
do de emesis biliar, malestar general y disnea, sin fiebre.

REV Esp ENFERM DIG (Madrid)

kv 120
mA 380
Noise Index: 16.6~
1 aview o

Fig. 1. Tomografia abdominal contrastada Balthazar E. Obsérvese el
aumento del tamafo del pancreas, edema y liquido peripancreatico.

Refiere sintomas respiratorios altos 3 semanas previas a
la consulta e ingesta de comida con alto contenido graso
4 dias antes. Antecedentes: diagndstico reciente de hipo-
tiroidismo sin tratamiento. Antecedentes quirirgicos de:
mamoplastia, lipectomia, cesdrea.

Al ingreso al servicio de urgencias, la paciente estaba
ansiosa, algica, somnolienta, TA: 109/60; FC: 109/min;
FR: 20/min; T: 37,8 °C; SPO,: 94% con FiO,: 0,28.
Como hallazgos positivos, palidez cutdnea, mucosa oral
semiseca, excursion tordcica limitada por dolor con hipo-
ventilacion bibasal. Abdomen distendido, blando, ruidos
presentes, doloroso a la palpacién profunda en epigastrio
y mesogastrio, sin irritacion.

Se realizan exdmenes iniciales que reportan Hb: 18.9;
Hcto.: 44,3; leucocitosis de 14.000; N: 70%; L: 22%;
Mon: 7%; Plaq.: 252.000; sodio: 124; potasio: 3,37; clo-
ro: 100; calcio: 0,86; magnesio: 1,9; creatinina: 0,58;
BUN: 74; BHCG: 1,2; glicemia: 130; amilasa: 537.
Pruebas de coagulacién normales. Suero lipémico.

Ecografia abdominal: aumento de ecogenicidad peri-
portal, pancreas aumentado de tamaifio y aumento difuso
de su ecogenicidad, presencia de liquido peripancredtico,
no litiasis. Se hace diagndstico de pancreatitis aguda, se
inician estudios para aclarar etiologia, manejo del dolor e
hidratacién sin mejoria; persiste con tendencia a hipoten-
sion, somnolencia, disminucion de volimenes urinarios y
se decide traslado a unidad de cuidado intensivo (UCI).
Requiere soporte inotrépico con dopamina y norepinefri-
na, con titulacién de morfina para control de dolor.

Reporte de laboratorios complementarios: PCR: 6,5;
colesterol total: 1.029 mg/dl; triglicéridos: 7.508 mg/dl;
lipasa: 6.660 u/l. Gases arteriales: pH: 7,33; PO,: 77%;
PCO,: 26; HCO,: 13; DB: -10. Se considera como causa
de la pancreatitis la hipertrigliceridemia y se adiciona al
manejo infusién de insulina a 2 u/hora. E1 APACHE de
ingreso 19 para una pancreatitis severa se deteriora a las
24 horas con un APACHE de 38.
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Se realiza control de triglicéridos a las doce horas de
inicio de infusién de insulina con descenso marcado de
los niveles a 2.224 mg/dl y colesterol total a 674, norma-
lizdndose sus valores al dia 5 de tratamiento (Fig. 2). La
paciente presenta deterioro de mecdnica respiratoria, dis-
minucién de PaFiO,, requiriendo intubacién endotraqueal
e inicio de ventilaciéon mecénica. A las 48 h de ingreso
desarrolla hipertension intraabdominal con valores de
32 mmHg, insuficiencia renal aguda y criterios para
SDRA, requiere laparotomia de urgencia, observdndose
pancreas de aspecto edematoso, dreas de necrosis, se rea-
liza lavado de cavidad peritoneal sin complicaciones.

Se inicia cubrimiento antibidtico con meropenema l g

endovenoso ¢/8 horas y se decide inicio de terapia inmu-
nomoduladora con inmunoglobulina IGM humana (5%)
Pentaglobin®, 16,8 MI/1 hora via i.v., teniendo en cuenta
el compromiso multisistémico que presenta la paciente.

Requirié lavado de cavidad peritoneal en seis oportu-
nidades y se colocd sistema de vacio continuo abdominal
(VAC). Requirié soporte nutricional enteral y trasfusion
de hemoderivados.

A partir del dia ocho de ingreso inicia recuperacién pau-
latina, estabilizacién hemodindmica, mejoria y resolucién
de fallo orgadnico mdltiple. El dia de 10 de estancia es extu-
bada exitosamente. Se realiza nuevo lavado el dia 15 de su
hospitalizacién, tomando muestras de liquido ascitico, en
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Fig. 2. Comportamiento amilasa y triglicéridos caso 2.
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el cual se obtiene crecimiento de S. epidermidis oxacilino-
resistente, por lo que se inicia manejo con vancomicina.
Evolucién a la mejoria, tras 16 dias de estancia en UCI se
ordena traslado a piso, donde continiia manejo antibiético
hasta su egreso tras 32 dfas de estancia hospitalaria, los va-
lores de triglicéridos estdn en 220 mg/dl; colesterol total:
159 mg/dl; HDL 28 mg/dl; y LDL 87 mg/dl.

DISCUSION

La pancreatitis aguda es una de las complicaciones
mads temidas de la hipertrigliceridemia severa, pudiendo
llegar a ser fatal. Como se observé en los casos descritos,
se trata de una patologia cuya presentacion y complica-
ciones no difieren respecto a la asociada a litiasis o alco-
hol, su diagnéstico se realiza generalmente tras estudios
negativos para las etiologias mds comunes, llevando al
estudio de lipidos en sangre.

La hiperlipidemia es un hallazgo frecuente en los pacien-
tes con pancreatitis aguda de etiologia biliar o alcohdlica y
generalmente se considera un epifendmeno, en estos casos
los niveles son bajos entre 2-10 mmol/lt (valor normal unida-
des ST 0.45-1,69 mmol/litro, factor de conversion x 0,01129);
cuando el origen es la hipertrigliceridemia los niveles gene-
ralmente exceden los 20 mmol/It; sin embargo el riesgo de
desarrollo de la enfermedad se ha reconocido que inicia con
niveles mayores a 11,3 mmol/It (4). En pacientes que desa-
rrollan la patologifa con valores m4s bajos se debe interrogar
un defecto primario genético o del metabolismo, asi como
etiologias secundarias como el hipotiroidismo. Con niveles
de triglicéridos menores a 5,65 mmol/litro no se considera
pancreatitis inducida por hiperlipemia, sino epifendmeno (5).

Esta patologia es mds frecuente en la paciente embara-
zada, principalmente en el segundo al tercer trimestre,
donde representa aproximadamente el 56% de todas las
pancreatitis presentadas en el embarazo (6).

El diagndstico al ingreso puede ser confuso o retrasar-
se, al presentarse con mayor frecuencia el cuadro clinico
inicial con niveles de amilasa normales o discretamente
elevados, situacién explicada por una inhibicién de la ac-
tividad enzimdtica inducida por la hipertrigliceridemia,
asi como posibles inhibidores de la amilasa circulantes,
lo que retrasaria el inicio del tratamiento (7,8).

Tan importante como diagnosticar la etiologia de la
pancreatitis es determinar la etiologia de la hipertriglice-
ridemia, esta puede ser primaria o, con menor frecuencia,
secundaria a obesidad, alcoholismo, hipotiroidismo o
exacerbacion de una hipertrigliceridemia preexistente
con el embarazo, inducida por farmacos como tamoxife-
no, entre otros. El diagndstico del origen de la hipertrigli-
ceridemia complementa el manejo.

Fisiopatologia

Se han descrito varios mecanismos causales de la apa-
ricion de pancreatitis en los pacientes con hiperlipidemia.
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Un primer mecanismo estd explicado por el dafio directo
de los 4cidos grasos al tejido pancredtico; generalmente
estos no son téxicos unidos a la albiimina, pero en la hi-
pertrigliceridemia se supera la capacidad de la albimina
para su transporte, aumentando su toxicidad y desencade-
nando la respuesta enzimdtica en el pancreas tras su de-
gradacion por la lipasa endotelial y la lisolecitina en el te-
jido acinar (9).

Un segundo mecanismo se explica por los quilomicro-
nes, los cuales pueden obstruir la circulacion distal pan-
credtica causando isquemia (descrito en hiperlipidemia
tipo I donde se altera la reologia sanguinea), esto causa
una alteracién de la arquitectura acinar, se expone el teji-
do pancredtico a los triglicéridos activando la lipasa pan-
credtica, desencadenando la cadena inflamatoria y un ci-
clo de mayor activacién de todo el grupo de enzimas
pancredticas. Igualmente los dcidos grasos libres en altas
concentraciones crean un medio acido, este cambio en el
pH puede desencadenar la activacién del tripsinégeno y
el inicio de la enfermedad.

Un tercer mecanismo se asocia a una disminucién gené-
tica de la lipoproteinlipasa (LPL), generalmente de caricter
autosémico recesivo. Esta enzima se sintetiza en el tejido
muscular y en los adipocitos. Tras su liberacion es transpor-
tada al endotelio capilar, alli actia sobre los quilomicrones
ricos en triglicéridos, hidrolizdndolos a quilomicrones re-
manentes, e hidroliza las lipoproteinas ricas en triglicéridos
a dcidos grasos y glicerol, productos que son transportados
al higado, muisculo esquelético, miocardio y adipocitos para
su utilizacién. Su déficit produce una alteracion de la degra-
dacién plasmadtica de los quilomicrones en el suero de estos
pacientes respecto a otros controles (10).

Existen otras alteraciones, como el caso del hipotiroi-
dismo, donde se altera el metabolismo de las lipoprotei-
nas asi como la actividad del receptor para LDL, lo que
predispone a elevacion de sus niveles en suero. En este
caso se aumenta el riesgo de pancreatitis cuando hay una
descompensacion aguda de esta patologia o un aumento
de los requerimientos basales de hormona tiroidea en el
paciente.

Tratamiento

El tratamiento de la hipertrigliceridemia estd indicado
tanto en la pancreatitis inducida por esta etiologia como
en los casos de pancreatitis de otros origenes, como el bi-
liar, donde como epifenémeno, puede exacerbar la seve-
ridad del cuadro clinico. No estd descrito un tratamiento
estandar para el manejo de la enfermedad, es poca la lite-
ratura disponible, la mayoria son reportes de casos, dado
que no es una patologia frecuente, las guias disponibles
son escasas (11), faltan estudios adicionales y estandari-
zar las recomendaciones disponibles.

Teniendo en cuenta las limitaciones descritas, el trata-
miento es conservador, buscando la disminucién de los ni-
veles de triglicéridos y previniendo el desarrollo de compli-
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caciones, como disfuncién multiorgdnica o sepsis (12). El
objetivo del tratamiento médico es aumentar la actividad de
la lipoproteinlipasa y aumentar la degradacién de los quilo-
micrones (13); disminuyendo asi los valores plasmaticos de
triglicéridos a niveles menores a 500, incluso a menores de
200 mg/dl si es posible con diferentes estrategias.

El ayuno tiene un papel primordial en este tipo de pan-
creatitis, debido a que este favorece el rdpido metabolis-
mo de los quilomicrones y de los triglicéridos, cuya fuen-
te principal es la ingesta de grasas. Con el tratamiento,
los niveles descienden generalmente los primeros 3 dias,
como lo observado en los casos clinicos, algunos reportes
hablan de disminuciones rdpidas en las primeras 24 ho-
ras, pero se han descrito niveles elevados hasta por 15
dias de acuerdo al trastorno de base y su severidad.

Dentro de las opciones terapéuticas descritas estdn la
insulina, heparina, plasmaféresis y apoproteina C2 purifi-
cada. La insulina y la heparina constituyen las opciones
terapéuticas con mayor descripcion, por su facil disponi-
bilidad (Tabla I); estas inducen la actividad de la lipopro-
teinlipasa plasmadtica ligada al endotelio, adicionalmente
la heparina moviliza esta enzima desde el endotelio al
plasma y la insulina favorece la degradacion de los quilo-
micrones. La plasmaféresis se ha descrito en las formas
agudas, asi como de forma profilactica en los casos créoni-
cos, donde el manejo nutricional y farmacoldgico no ha
sido éptimo y persiste el riesgo para pancreatitis. La plas-
maféresis en los casos agudos no sélo disminuye los ni-
veles plasmdticos de triglicéridos, sino que realiza un ba-
rrido de varias citoquinas proinflamatorias plasmadticas y
proteasas, asi como disminuye la viscosidad plasmatica
aumentando la perfusion del tejido.

Tabla I. Medicamentos disponibles para manejo y dosis

propuestas
Medicamento  Dosis
Heparina 10.000 unidades para 24 h
5.000 unidades s.c. cada 12 a 24 h
Insulina Mantener niveles de glicemia menores a 200 mg/dl
Infusion continua de insulina cristalina de acuerdo a metas de glu-

cometria
Inyeccién Unica diaria de 0,1 uk/dia

Antioxidantes  Selenio, betacarotenos, vitamina C y tocoferol ofrecen proteccion
a las células acinares tras el dafio iniciado

Alin no se conoce la dosis éptima de estos tratamientos y
cudl representa mayor beneficio de acuerdo a la severidad
del cuadro clinico. Incluso hay casos descritos de manejo
conservador sin medidas especificas, logrando disminucién
de los niveles de triglicéridos y otros como el uso de tera-
pias de la medicina tradicional china por los doctores En-
Qiang y colaboradores, con resultados satisfactorios, pro-
poniendo en sus guias la penta-association therapy.

Siempre es necesario tener en cuenta otras medidas
como inicio temprano de derivados del 4cido fibrico, tratar

REV Esp ENFERM DIG 2008; 100 (6): 367-371

la causa secundaria si es el desencadenante, prevenir la re-
currencia con controles periddicos y tratamiento multimo-
dal, manejar los factores de riesgo asociados como diabe-
tes, hipotiroidismo, abuso de alcohol, entre otras medidas.

CONCLUSIONES

La pancreatitis aguda inducida por hipertrigliceridemia
es una entidad recientemente descrita, que requiere un rapi-
do diagnéstico para iniciar un enfoque terapéutico. No se
conoce en la actualidad evidencia suficiente para indicar
una guia terapéutica, el manejo ideal no estd determinado.
Surgen entonces preguntas, como cudles serdn las indica-
ciones de plasmaféresis en los casos agudos; de acuerdo a
los adelantos respecto al estricto control de la glicemia, la
insulina beneficia a estos pacientes por una verdadera in-
duccion de la lipoproteinlipasa o sus beneficios estardn mas
relacionados con el control de los niveles de la glicemia.

Consideramos importante medir en todos los pacientes
con pancreatitis aguda los niveles de triglicéridos, dado
que la hiperlipidemia también se presenta como epifend-
meno en esta entidad, que puede empeorar el manejo de
la patologia de base.
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