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RESUMEN

La pancreatitis aguda por hipertrigliceridemia se presenta en aproximadamente 1-4 % de los casos, es la tercera causa de
pancreatitis luego de la etiologfa biliar y alcohdlica. La hipertrigliceridemia puede ser producida por causas primarias asociadas
a trastornos genéticos en el metabolismo de los lipidos, y por casusas secundarias. Se presenta el caso de un paciente varén
de 32 anos de edad, natural de Huancayo, con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia mixta severa con
hipertrigliceridemia primaria que ingresa de emergencia con un cuadro de 10 dias de evolucién caracterizado por dolor
abdominal de moderada intensidad en epigastrio e hipocondrio izquierdo y que se irradia hacia region dorsal post ingesta
de comida copiosa grasa, 24 horas antes del ingreso el dolor se reagudiza aumentando en intensidad, asociandose nauseas y
vomitos de contenido bilioso. Por lo cual se le toman los eximenes de laboratorio correspondientes los cuales son compatibles
con pancreatitis aguda por hipertrigliceridemia severa. Por tal motivo la realizacién de una adecuada historia clinica, un buen
examen fisico asociado a pruebas laboratoriales y de imagen son importantes para tener en cuenta a la hipertrigliceridemia
como parte de la etiologfa de la pancreatitis aguda.
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ABSTRACT

Hypertriglyceridemia—induced acute pancreatitis occurs in about 1-4% of the cases. It is the third leading cause of pancreatitis
after biliary and alcoholic etiology. Hypertriglyceridemia can be caused by primary causes, lipid metabolism disorders and
secondary causes. A 32 year old man, born in Huancayo, with a history of diabetes mellitus type 2, severe mixed dyslipidemia
with primary hypertriglyceridemia, was admitted to emergency with 10 days of abdominal pain with moderate intensity in
epigastrium and left hypochondrium spreading to dorsal region after intake of high-fat meal. 24 hours before admission, pain
exacerbates increasing intensity and causing nausea and bilious vomits. Therefore, all laboratory examinations are carried out
resulting in hypertriglyceridemia—induced acute pancreatitis. For that reason, an adequate clinical history physical examination
associated with laboratory and image examinations are important to consider hypertriglyceridemia as part of the etiology of
acute pancreatitis.
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INTRODUCCION en aproximadamente 1-4 % de los casos “*. Segln
Targarona y Barreda en el Per( es la tercera causa de

La incidencia anual de pancreatitis aguda (PA) en  pancreatitis aguda, y representa hasta el 8,6% de los

diferentes reportes mundiales es de 5 a 80 por 100 000  casos 2.

habitantes. En nuestro pais, los reportes del Ministerio

de Salud indican una incidencia de 28 casos por 100 Por otra parte, la pancreatitis por hipertrigliceridemia

000 habitantes en el 2009, ademds segin Targarona'y  ha sido catalogada como agente causal en el 56% de

Barreda la primera causa es de etiologfa biliar (64%) y  los casos de pancreatitis gestacional .

la segunda alcohdlica (9%) "?. Es importante recalcar

que el 85% de los pacientes con pancreatitis aguda Se cree que la pancreatitis por hipertrigliceridemia

presentan una forma leve y solamente el 15% de ellos ~ se activa cuando los niveles de triglicéridos superan

corresponde a una forma grave que muchas veces se  los 1000 mg/dl o su equivalente en milimoles (10
asocia a necrosis pancredtica @. mmol/l). Aunque algunos pacientes han desarrollado

pancreatitis aguda con niveles inferiores. No se cree
La hipertrigliceridemia (HTG) es una causa rara pero  que la hipertrigliceridemia aumente significativamente
bien documentada de pancreatitis aguda. Se presenta el riesgo de pancreatitis aguda con un nivel de
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triglicéridos <500 mg/dl “®. Ante esta elevacion
anormal de triglicéridos se producen altas tasas de
produccién de quilomicrones, por lo que el suero del
paciente adquiere una coloracion lechosa. Tanto las
causas primarias como secundarias que derivan en la
alteracién del metabolismo de las lipoproteinas estan
asociados con pancreatitis por hipertrigliceridemia ©.

Sin embargo, este umbral es arbitrario y el nivel
por encima del cual la pancreatitis aguda puede
ocurrir es desconocido ©. Mientras la hiperlipidemia
leve es comln en la pancreatitis aguda de cualquier
etiologfa, la hipertrigliceridemia grave, por otra parte,
se reconoce como la causa subyacente en 1-7% de
todos los casos de pancreatitis aguda en algunas
fuentes bibliografias 7, cabe resaltar que los niveles de
triglicéridos se encuentran elevados de 12 a 38% de
todos los pacientes con pancreatitis aguda ©.

Por otra parte no se sabe a ciencia cierta si la
hipertrigliceridemia puede ser causa de pancreatitis
crénica en el largo plazo. Athyros et al. ® no pudo
encontrar un caso de pancreatitis cronica en un
periodo de seguimiento medio de 42 meses. Ademas
Lloret Linares et al. no registra casos de pancreatitis
crénica 1.

Aun asi hay informes de casos y algunas pequefias
series donde se han reportado pacientes con deficiencia
pancredtica exocrina o endocrina y calcificaciones. En
este contexto, también esimportante la correlacién entre
hipertrigliceridemia y calculos biliares de colesterol.
Uno podria especular que la hipertrigliceridemia
produce litogenicidad y posterior microlitiasis en el
conducto biliar lo que puede conducir a la obstruccién
y estenosis inflamatoria de la papila de Vater, lo cual
produciria lesiones crénicas en el pancreas ©.

El sello distintivo para el diagnéstico consiste de una
amilasa ligeramente elevada (curiosamente con bajos
niveles de amilasa orina), junto con la presencia de
suero lipémico en un paciente con un historial familiar
de hiperlipidemia como es presentado por Konstantinos
Michalakis et al. en un caso control ©.

La naturaleza transitoria de los beneficios observados
con heparina plantea muchas interrogantes en su uso
como monoterapia. La insulina por via intravenosa
puede ser més efectiva que la subcutanea en los casos
graves dado la limitada absorcién, en varias series se
describe su uso como exitoso. La aféresis para bajar la
hipertrigliceridemia puede ser conceptualizada como
la eliminacién de un factor de continuo dafo para
el péncreas. Probablemente el inicio temprano del
tratamiento de la pancreatitis por hipertrigliceridemia
sea beneficioso ®. Se han descrito como terapia
coadyuvante a los antihiperlipemiantes orales, Niacina
y acidos grasos omega 3 ©.
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CASO CLINICO

Paciente varon de 32 afos natural de Huancayo-
Per, con ocupacién : conductor de transporte de
carga ,presenta un IMC de 25 con antecedentes de
diabetes mellitus tipo 2 hace 5 afos, dislipidemia
mixta severa con hipertrigliceridemia primaria hace
2 afos en tratamiento irregular, antecedentes de
ingesta de alcohol (refiere 3 veces por semana), no
habiendo presentado consumo de este en los Gltimos
30 dias y apendicetomia complicada hace 2 afos; que
ingresa por emergencia con un cuadro de 10 de dias
de evolucién caracterizado por dolor abdominal de
moderada intensidad (5/10) localizado en epigastrio
e hipocondrio izquierdo y que se irradia hacia region
dorsal post ingesta de comida copiosa grasa, 24 horas
antes del ingreso el dolor se reagudiza aumentando
en intensidad (10/10), asocidndose nduseas y vomitos
de contenido bilioso, refiere que 10 horas antes del
ingreso presenta fiebre cuantificada en 40 °C, por
lo que acude a la emergencia del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza para manejo por especialidad.

Al examen fisico: paciente en mal estado general,
regular estado de hidratacién y nutricién, despierto,
orientado en tiempo y espacio.

Funciones vitales: frecuencia cardiaca: 131 latidos
por minuto, presion arterial: 140/80 frecuencia
respiratoria: 24 por minuto.

Toérax y pulmones: murmullo vesicular pasa bien
por ambos hemitorax. Cardiovascular: ruidos cardiacos
ritmicos, no se auscultan soplos. Abdomen: ruidos
hidroaéros presentes, doloroso a la palpacién en
hipocondrio izquierdo y epigastrio, higado se palpa
a 1 cm por debajo del reborde costal derecho, no se
palpa masas ni visceromegalias. Genitourinario: puntos
renoureterales (-). Neurolégico: glasgow 14. Miembros
inferiores: no edemas.

Al paciente se le toman los siguientes examenes al
ingreso: (ver Tablas 1, 2, 3y 4)

Tabla 1. Resultados del hemograma al ingreso.

Hemoglobina 12,2 gr/dl (hombres: 13-18)
Hematocrito 37% (hombres: 38-54)
Leucocitos 15 400 p.mm.c. (VN: 4000 - 10000)
Abastonados 25% (VN: 0-5)
Segmentados 55% (VN: 80-70)
Linfocitos 16% (VN: 15-40)
Monocitos 4% (VN: 0-10)
Plaquetas 154 000 p.mm.c. (VN: 150 000 - 450 000)

VN: valores de referencia.
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Tabla 2. Otros valores de los exdmenes de laboratorio,
al ingreso.

Amilasa 220 UL (VN: 0-125 U/L)
Lipasa 706 U/L (VN: <30 UL)
Colesterol total 1275 mg/dl (VN: 150-220 mg/dl)
Triglicéridos 12 500 mg/dI (VN: 35-150 mg/dl)
Creatinina No dosable (VN: 0,5-1,4 mg/dl)
Urea No dosable (VN: 10-50 mg/dl)
Glucosa basal 450 mg/dl (VN: 70-110 mg/dI)

VN: valores de referencia.

Tabla 3. Aga de ingreso.

pH 7,36 (VN: 7,35-7,45)
PCo2 31 mmHg (VN: 36-46)

Po2 107 (VN: 89-108)

K 3,2 mmol/L (VN: 3,5-5 mmol/L)
Na 138 mmol/L (VN: 136-146 mmol/L)
Ca 1,02 mmol/L (VN: 1,15-1,29 mmol/L)
Anién Gap 12,7

VN: valores de referencia.

Tabla 3. Aga de ingreso.

Tgo 17 UL (VN: 0-30 UIL)
Tgp 15 UL (VN: 0-37 UIL)
DHL 549 UL (VN: 240-480 UIL)
Glucosa basal 171 mg/dI (VN: 70-110 mg/dl)
Urea 10 mg/di (VN: 10-50 mg/dI)
Creatinina 0,48 mg/dl (VN: 0,5-1,4 mg/dl)

VN: valores de referencia.

El paciente presenta suero lipémico en los
reportes de laboratorio (ver Figura 1). Por lo que se
diagnostica dolor abdominal agudo no quirtrgico por
pancreatitis aguda por dislipidemia mixta severa con
hipertrigliceridemia primaria, diabetes mellitus tipo Il
descompensada: cetoacidosis diabética. Es catalogado
ademas con un Ranson 2 y Apache Il de 8.

Figura 1. Suero lipémico.
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Ademas se realiza una ecografia abdominal al
paciente donde se concluye en pancreas con tejido
circiindate hipoecogénico con proceso inflamatorio,
vesicula alitidsica (ver flechas), hepatomegalia e higado
graso (Figuras 2).

A

Figura 2. A) La figura A muestra una vesicula libre de célculos B) La
figura B muestra un pancreas con tejido circundante inflamatorio

En la placa de térax no se evidencia derrame pleural
(ver Figura 3). Por lo que se decide iniciar tratamiento
coninsulina R 5 Ul stat y luego a infusién de insulina de
0,1 Ul/ Kg/ h, no se usé heparina endovenosa. Ademas
se le coloco al paciente un catéter venoso central
para plasmaféresis, posteriormente como tratamiento
coadyuvante se afiade fenofibrato 200 mg 1 capsula via
oral por sonda nasogastrica. Luego de lo cual paciente
mejora clinica y laboratorialmente.

Figura 3. Radiograffa de térax de caracteristicas normales.
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DISCUSION

Aunque la patogenia de la pancreatitis por
hipertrigliceridemia sigue siendo incierta los modelos
animales han sugerido algunas teorfas: ©

*  Una de ellas afirma que la lipasa pancreatica
hidroliza el exceso de triglicéridos con la
acumulacién los acidos grasos en el pancreas,
estos a su vez podrian producir dafio en las células
acinares y luego lesion capilar.

e Otra afirma que la hiperviscosidad atribuida
a los niveles elevados de quilomicrones en los
capilares pancredticos conduce a la isquemia.

Se sabe que los quilomicrones impiden el flujo
de sangre en los lechos capilares, causando con ello
la isquemia dentro del pancreas. La isquemia es
probablemente la causa de que la lipasa pancredtica
hidrolice a los triglicéridos en acidos grasos libres, que son
toxicos para las células acinares y el endotelio vascular .

Los pacientes que presentan hipertrigliceridemia
grave deben ser evaluados sospechando un trastorno
genético en el metabolismo de los lipidos. La
clasificacién de Frederickson para las dislipidemias de
tipo I, IV, y V estan asociados con hipertrigliceridemia
severa y la predispuestos a una pancreatitis por dicha
causa. Los tipos | (se presenta predominantemente en
la infancia) y V se puede presentar con pancreatitis sin
un factor que agrave su situacion, mientras que por lo
general la dislipidemia de tipo IV (se presenta més en la
edad adulta) requiere otro factor para elevar los niveles
de triglicéridos. La hiperlipidemia tipo I, conocida
también como quilomicronemia familiar a menudo se
presenta en la infancia y es causada por una enfermedad
autosomica recesiva lo que resulta en la deficiencia de
lipoprotein lipasa o deficiencia de apo C- 11 ©.

Pacientes  con  hipertrigliceridemia  familiar
combinada pueden tener hipertrigliceridemia (TG
elevados) sin elevacion del LDL esto lo diferencia
de la hipertrigliceridemia familiar por la elevacién
concomitante de apoB vy el colesterol no HDL. Los
pacientes con sindrome de quilomicronemia familiar
pueden tener hipertrigliceridemia severa o muy
severa en ausencia de factores secundarios. En otras
causas genéticas de HTG, los niveles de triglicéridos
en suero en ayunas son por lo general entre 250 y
1000 mg/dL y requieren la presencia de uno o mds
factores secundarios para provocar niveles serveros de
hipertrigliceridemia y conlleven al aumento de riesgo
de pancreatitis.

Entre las causas adquiridas tenemos la pancreatitis

por hipertrigliceridemia que ocurre en mujeres con
diabetes no tratada o no controlada. En la diabetes de
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tipo | la ausencia de insulina reduce la capacidad de la
lipoproteina lipasa para reducir triglicéridos en acidos
grasos, lo que resulta en niveles elevados de estos. En
la diabetes tipo I, la resistencia a la insulina conduce a
una mayor produccién y reduccién del aclaramiento de
los triglicéridos. La cetoacidosis diabética puede suponer
un riesgo independiente para hipertrigliceridemia como
lo demuestra un estudio prospectivo de 100 pacientes
que cursaron con dicho evento. El papel del alcohol en
la hipertrigliceridemia no estd clara, sin embargo esta
condicion se puede atribuir a que el alcohol compite con
los &cidos grasos libres para la oxidacién, dejandolos asi
disponibles para la sintesis de triglicéridos ®'". Algunos
autores sospechan que el alcohol por si solo no causa
hipertrigliceridemia, pero que si pueda exacerbar una
hiperlipidemia genética subyacente.

Los medicamentos como los estrogenos, el
tamoxifeno, clomifeno, el propofol, olanzapina,
mirtazapina, y la isotretinoina pueden cursar con
hipertrigliceridemia y desencadenar una pancreatitis .

Puede haber una combinacién de ambas causas
por ejemplo Wei-Zhong Zhang et al reporta una mujer
en terapia de reemplazo hormonal (con estrégenos)
por sindrome de sheehan que presentaba de base
hipercolesterolemia familiar tipo V quien presenta un
episodio de pancreatitis aguda. La terapia de reemplazo
con estrégenos podria resultar en la aumento del
nivel de triglicéridos en suero lo que indujo una
pancreatitis aguda. Por lo tanto, durante este tipo de
terapia los niveles de triglicéridos en suero deben ser
cuidadosamente monitorizados .

Algunas pistas en la exploracion fisica pueden
ayudar a identificar la hipertrigliceridemia como la
causa de la pancreatitis como por ejemplo: xantomas
eruptivos sobre superficies extensoras de los brazos,
las piernas, los glateos y la espalda, lipemia retinalis,
y hepatoesplenomegalia (incluso higado graso) ¢'%'2.

En una revision de 70 casos de pancreatitis por
hipertrigliceridemia recogido por més de 12 afios, Forston
et al. ¥ tom6 nota de que la causa mas comin fue la
diabetes no controlada asociado con hipertrigliceridemia.
El Suero Lactescente al ingreso del hospital se encontré
en el 45% de pacientes en el estudio antes mencionado.
El nivel medio de triglicéridos en la admisién fue 4587
mg/dl, y el 77% de los pacientes tenian antecedentes
de hipertrigliceridemia. Ninguno de los pacientes en
el estudio presentaron un nivel de triglicéridos <1000
mg/dl a menos que fueran acompanados por suero
lactescente. El riesgo de pancreatitis aguda en pacientes
con triglicéridos en suero >1000 y >2000 mg/dl es
entre 5% y 10% a 20%, respectivamente 1'%,

Las tasas de severidad y complicaciones se han
reportado como mayores en comparacion con la
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pancreatitis aguda de otras etiologias, sin embargo
no se han encontrado que las tasas de mortalidad
difieran mucho. En un estudio de la evolucién clinica
de pancreatitis por hipertrigliceridemia comparada
con la de etiologia biliar se observé mas episodios
de pancreatitis en el primer caso y por ende mas
complicaciones como la necrosis pancredtica, la
formacion de abscesos, sepsis, o injuria renal aguda, no
hubo muertes en ninguno de los grupos ©.

Més alla de la aparente importancia de los valores
de triglicéridos para iniciar una pancreatitis aguda
(aproximadamente 1000 mg/dl), la severidad no parece
ser directamente proporcional al nivel de triglicéridos ©.
El paciente que ha cursado con una pancreatitis aguda
por hipertrigliceridemia, debe saber que la recaida
se puede dar si no lleva un control adecuado de sus
triglicéridos.

Conclusion

El presente caso reviste de importancia ya que
la hipertrigliceridemia como causa de pancreatitis

Figura 4. Algoritmo diagnéstico para Pancreatitis Aguda por HTG
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aguda es la tercera en nuestro medio y la primera
causa en mujeres gestantes, sin embargo su blsqueda
como etiologia no es sospechada en la mayoria de
los casos; asimismo en un porcentaje elevado suele
ser de presentacion severa. No se encuentran casos
publicados en la literatura nacional sobre pancreatitis
aguda por hipertrigliceridemia. Recomendamos que
a todo paciente con pancreatitis aguda que ingresa a
emergencia se haga un dosaje de triglicéridos en sangre.

Se ha visto que en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 11, la resistencia a la insulina conduce a una mayor
produccién y menor aclaramiento de triglicéridos lo cual
condicionaria el desarrollo de una pancreatitis aguda. Se
sabe que la pancreatitis por hipertrigliceridemia es mas
grave que otras etiologias esto sumado al hecho que
pacientes diabéticos cursan con pancreatitis de mayor
severidad, entonces la blsqueda de esta etiologia es
importante debido a su mayor morbi mortalidad.

Proponemos el siguiente algoritmo para el
abordaje de la pancreatitis por hipertrigliceridemia
@ (ver Figura 4).

( Am ] Gastroenterol. 2009 Apr;104(4):984-91.doi:10.1038/ajg.2009.27)
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