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Reporte de caso

Pancreatitis aguda severa por hipertrigliceridemia
en el adulto: presentacion de caso clinico,
diagnostico y tratamiento

Severe acute pancreatitis due to hypertriglyceridemia in adults: Clinical case
presentation, diagnosis and treatment
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Resumen

La pancreatitis es una de las causas mas frecuentes de admision hospitalaria gastrointestinal; en 2009 re-
presentd mas de 275 000 ingresos a urgencias en Estados Unidos (1). Por su parte, la hipertrigliceridemia
es la tercera causa mas frecuente, considerandose como de alto riesgo para el desarrollo de pancreatitis
los valores superiores a 1000 mg/dL (2); este grupo de pacientes tiene peor prondstico que quienes cursan
con pancreatitis de otra etiologia, aunque aun no se logra definir de forma clara y estandarizada un rango de
triglicéridos (TAG) que se relacione con la gravedad de la pancreatitis aguda.

Existen varios mecanismos fisiopatoldgicos que explican la aparicion de pancreatitis en el contexto de la
hipertrigliceridemia, uno de los mejor estudiados es el papel toxico directo de los acidos grasos libres sobre
el tejido pancreatico (3) y otro mecanismo ampliamente acogido es la obstruccién vascular mediada por los
quilomicrones, dada la disminucion de la expresion genética de la lipoproteina lipasa (LPL) (4).

Por su parte, el éxito del tratamiento de esta enfermedad se basa en disminuir los niveles de TAG a menos
de 500 mg/dL, teniendo para esto entre otras herramientas la plasmaféresis, tratamiento que ofrece rapidez
y efectividad en la reduccion de los niveles de TAG.
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Abstract

Pancreatitis is one of the most frequent gastrointestinal causes of hospital admission. In 2009, it accounted for
more than 275,000 admissions to emergency departments in the United States. (1) Hypertriglyceridemia is the
third most frequent cause of pancreatitis, and triglyceride levels over 1,000 mg/dl are considering to indicate
high risk for its development. (2) This group of patients has a worse prognosis than those with pancreatitis of
other etiologies, but to date, no clear standard definition of how the range of triglyceride levels is related to the
severity of acute pancreatitis has been defined.

There are several pathophysiological mechanisms that explain the onset of pancreatitis in the context
of hypertriglyceridemia. One of the best studied is the toxic role of free fatty acids on pancreatic tissue. (3)
Another widely accepted mechanism is vascular obstruction mediated by chylomicrons given the decrease in
the genetic expression of lipoprotein lipase (LPL). (4)

Successful treatment of this disease is based on lowering triglyceride levels below 500 mg/dl. One fast and
effective tool for achieving this is plasmapheresis.
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INTRODUCCION

La pancreatitis aguda se define como una respuesta infla-
matoria local y sistémica del pancreas, secundaria a diver-
sas causas (célculos biliares, alcohol, hipertrigliceridemia
[HTG], entre otros); puede producir un amplio espectro
de complicaciones locales, regionales o sistémicas. Dentro
de las complicaciones locales se incluyen necrosis, absce-
sos, pseudoquistes y ascitis; y las complicaciones sistémicas
comprenden una amplia gama de manifestaciones que van
desde la aparicion de hemorragia gastrointestinal, hiper-
glucemia, hipercalcemia, desarrollo de diabetes insulino-
dependiente o cetoacidosis diabética, hasta el desarrollo de
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), disfun-
cién multiorganica, coagulacién intravascular diseminada y
sindrome compartimental.

Es interesante destacar que en la préctica clinica, el desa-
rrollo de cetoacidosis diabética secundaria a pancreatitis
aguda es infrecuente. Los informes de casos y estudios cli-
nicos reportan la aparicion de esta complicacion en asocia-
cién con pancreatitis por HTG (S, 6). Adicionalmente, es
mas infrecuente aun la aparicién de insuficiencia multior-
génica en asociacion con sindrome compartimental.

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 34 afos, con antecedente de ovario
poliquistico, diabetes mellitus tipo 2 y obesidad mérbida
(indice de masa corporal [IMC]: 40 kg/m?) quien con-
sulto por cuadro de 4 dias de evolucién consistente en ndu-
sea asociada con epigastralgia, con aparicion de vomito y
aumento en la intensidad del dolor hasta 9/10, irradiado
en banda, sin fiebre u otros sintomas. Refiri6 a su ingreso
estar en trdmites para la realizacion de cirugfa bariatrica; sin
embargo, en la dltima semana habia aumentado la ingesta
de carbohidratos y grasas, con el fin de lograr el peso
minimo para la realizacién de la misma.

A su ingreso se encontré con deshidratacién grado II 'y
glucometria 315 mg/dL. Se realizé la toma de laboratorios
(Tabla 1), dentro de los resultados se destacé la aparicién de
acidemia metabdlica, asociado con amilasa de 643 y lipasa
1281; luego de dichos hallazgos se realizé un diagndstico de
pancreatitis moderadamente severa de origen incierto.

Posteriormente, se procedid a realizar tomografia axial
computarizada (TAC) de abdomen contrastada (Figuras
1 y 2) que reportd pancreatitis Baltazar D, permitiendo
la reestratificacién a pancreatitis Marshall 1 Baltazar D,
APACHE-II: 20 (mortalidad: 35%) con criterios de pan-
creatitis severa e indicacién de traslado a la unidad de
cuidados intensivos (UCI). Adicionalmente, se comple-
mentaron los estudios con perfil metabdlico para aclarar
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la etologia con resultados de TAG en 18 060 mg/dL y
hemoglobina glucosilada (HbA c) en 9,87.

Tabla 1. Reporte de laboratorios

Laboratorio 18 de 19 de 20 de 21 de
julio julio julio julio

Leucocitos 11,1 6,3 53 5
Neutréfilos 8,7 46 39 3,6
Linfocitos 1,7 1.2 0,92 1,15
Hb 13,2 12,8 11,9 10,1
Hto 35,20 % 38 % 33% 29 %
PQTS 270 144 161 120
PT 10 13 13,1
PTT 25 42 37
LDH 82
BT 0,5 0,9 1,6
BD 0,18 0,26 0,78
AST 36 61 309
ALT 35 20 106
Amilasa 643 643
Lipasa 1281
Colesterol 1206 1158 385
TAG 18 060 12433 1145 411
Creatinina 0,43 0,72 1,64 3,36
BUN 6 15 25
Procalcitonina 1355

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; BT:
bilirrubina total; BUN: nitrégeno ureico sanguineo; Hb: hemoglobina;
Hto: hematdcrito; LDH: lactato-deshidrogenasa; PQTS: plaquetas; PT:
tiempo de protrombina; PTI: tiempo de tromboplastina parcial.

12 horas después del ingreso, presenté un deterioro
hemodindmico progresivo, con requerimiento de soporte
vasopresor dual a dosis escalonadamente mayores, soporte
metabolico con infusién de insulina (20 -30 UI/h con mal
control glucométrico 235-350 mg/ dL) y, finalmente, se
defini6 en junta multidisciplinaria el inicio de plasmaféresis
diaria (Figura 3).

Al segundo dia de hospitalizacion, cursaba con choque
distributivo refractario, requiriendo ademds una moni-
torizacién temprana de presion intraabdominal (PIA),
con aumento progresivo de PIA de 18 a 25 mm Hg, por
lo que se indicaron medidas médicas para la reduccion de
PIA, incluidas la relajacién neuromuscular sin mejoria de
valores de PIA que entonces llegaron hasta >29 mm Hg,
asociado con oligoanuria y empeoramiento de parimetros
de oxigenacién; por lo anterior se realizo el diagnéstico de
sindrome compartimental abdominal refractario a manejo
médicoy se decidif llevar a laparotomia descompresiva con
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Figura 1. TAC de abdomen con doble contraste. Se evidencia coleccién
definida peripancredtica, principalmente hacia la cola del pancreas
compatible con Baltazar D.

Figura 3. Se muestra proceso y resultado de plasmaféresis inicial de
paciente, con pancreatitis severa por hipertrigliceridemia.

Figura 2. TAC de abdomen con doble contraste. Se evidencia colecciéon
definida peripancredtica, principalmente hacia la cola del péncreas
compatible con Baltazar D.

drenaje de 700 mL de liquido peritoneal seroso sin eviden-
cia de signos de esteatonecrosis. Durante el procedimiento
no se realizo la exploracién de transcavidad de epiplones y
se dejo el abdomen abierto con sistema de presién negativa.

Luego de 3 ciclos de plasmaféresis cursaba con disminu-
cién progresiva de niveles de TAG (18 060-12 433-2670-
1145-411 mg/ dL), ademas de mejor control de glucometrias.

A pesar del manejo instaurado, la paciente persistié con
deterioro hemodindmico progresivo, disfuncién multior-
génica, hipoxemia refractaria y, finalmente, fallecié a las 72
horas del ingreso.

DISCUSION

La pancreatitis se define como un proceso inflamatorio
localizado en dicha viscera, que en la mayoria de los casos
es secundario a la activacion enzimatica (tripsina) dentro
del parénquima pancredtico.

Las causas estdn sujetas a las caracteristicas demogréficas
y los hébitos dietéticos de los pacientes. En la actualidad se
reconoce como principales causas el consumo de alcohol
y los célculos biliares representando el 80% de los casos,
seguido por la HTG en 2%-4% y, por tltimo, otras causas
que incluyen farmacos y trauma.

FISIOPATOLOGIA

Actualmente no se comprende del todo el mecanismo fisio-
patoldgico de la pancreatitis aguda por hipertrigliceridemia
(HTG-AP). Dentro de las teorfas mas ampliamente acepta-
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das se argumenta el papel nocivo directo de los 4cidos gra-
sos sobre el tejido pancreético, que lleva a compromiso de
la actividad acinar, inhibicién de la funcién mitocondrial
de los complejos I y V, y liberacion de calcio ocasionando
necrosis celular (3). Otra teorfa reciente propone que en los
episodios de HTG, la albimina (proteina transportadora
de TAG) se satura, por lo que se aumenta la concentracién
libre de TAG que, luego de su degradacién por parte de la
lipasa endotelial y la lisolectina, generan toxicidad celular
y desencadenan una respuesta inflamatoria (mediada por
el factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a] e interleucina 6
[IL-6]) en el pancreas, que puede llevar incluso a compro-
miso multisistémico inflamatorio (3, 7).

Adicionalmente, se argumenta que existe una dismi-
nucién de la expresion genética de la lipoproteina lipasa
(LPL), que es una enzima producida en el tejido muscular
y en los adipocitos, esta enzima se trasporta al endotelio
capilar donde se encarga de hidrolizar quilomicrones y
lipoproteinas ricas en TAG en 4cidos grasos y glicerol, los
cuales finalmente se llevan al higado, musculo esquelético,
miocardio y adipocitos para su utilizacién; ante el déficit
de LPL se genera una degradacién anormal de los quilo-
micrones (8). Asi mismo, luego de la alta concentraciéon
de quilomicrones, ocurre la obstruccién de la circulacién
distal pancredtica, causando isquemia por alteracién de la
reologia sanguinea; esto genera dano estructural del tejido
pancredtico, exponiéndolo a los TAG vy llevando a la pro-
duccién de un medio 4cido local que facilita la activacién
delalipasay el tripsindgeno.

En relacion con lo anterior, también se ha evidenciado la
existencia de la destruccion difusa de células p del pancreas,
generando principalmente la apariciéon concomitante de
cetoacidosis diabética, esto sumado a la elevada produccién
de hormonas contrarreguladoras, aumento de glucosa en
sangre y disminucién de insulina funcional circulante (9).

DIAGNOSTICO

La HTG-AP se presenta en pacientes con antecedente de
HTG, definida como un nivel de TAG séricos en ayunas
por encima del percentil 95 para la edad y el sexo (10). La
concentracion elevada de TAG séricos resulta del aumento
dela produccién o disminucién del catabolismo de los pro-
ductos lipidicos y suele ser causada por factores genéticos y
ambientales. Dentro de los factores ambientales se encuen-
tra, por ejemplo, el consumo de alcohol (11), la obesidad,
la diabetes mellitus, el embarazo y el uso de firmacos que
causan HTG secundaria.

Los niveles de TAG séricos para diagnosticar un cuadro
de HTG-AP no estin establecidos; sin embargo, la defi-
nicién mds comun de HTG-AP reportada en la literatura
es con TAG >1000 mg/dL asociado con un aumento de 3
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veces el nivel basal de amilasa o lipasa; recientemente se ha
se utilizado en reportes de series de casos la definicién de
HTG como valores >500 mg/dL, y se encontr6 que la con-
centracién sérica media de TAG de todos los pacientes con
HTG-AP es notablemente alta: >2654 mg/dL (12, 13).

TRATAMIENTO

No estd descrito un tratamiento estandar para el manejo
de esta enfermedad, es poca la literatura disponible, pues
la mayoria son reportes de casos y las guias disponibles
son escasas dado que no es una patologia frecuente; el tra-
tamiento gira en torno a la reanimacién hidrica adecuada,
manejo analgésico convencional titulado, estabilizacion de
niveles de glucosa sérica en metas (140-180 mg/dL) y dis-
minucion de los niveles de TAG.

En estos pacientes, por lo general el ayuno juega un papel
importante ya que favorece el metabolismo ripido de
los quilomicrones y de los TAG. Ademds, la reanimacién
hidrica guiada por metas es de vital importancia para dis-
minuir la morbimortalidad de este grupo de pacientes, asi
como el inicio oportuno de soporte vasopresor o inotré-
pico es crucial en estos casos.

Respecto al manejo integral de la HTG, se han propuesto
diferentes opciones terapéuticas que incluyen:

1. Insulina o heparina en infusidn: estos son firmacos que
permiten aumentar la actividad de la LPL plasmatica
ligada al endotelio; por su parte, la insulina favorece ade-
mas la degradacién de quilomicrones. En el caso clinico
descrito se usé insulina en infusién de manera empirica
con el objetivo de lograr metas de glucometrias antes
de tener la etiologia de la pancreatitis, este tratamiento
se mantuvo durante todo el periodo de hospitalizacion,
debido al dificil control de las glucometrias.

2. Plasmaféresis: se ha descrito en multiples articulos
como una de las herramientas mds utilizadas para la
reduccién de niveles de TAG vy, al mismo tiempo, para
ayudar en la depuracion de citocinas proinflamatorias,
asi como para la disminucién de la viscosidad plasmd-
tica, lo que permite mejorar la reologia sanguinea.

En la actualidad, no es claro qué pacientes realmente se
benefician de la realizacion de plasmaféresis; sin embargo,
algunos trabajos sugieren mejores resultados en pacientes
con TAG severamente elevados (TAG >2000 mg/dL)
asociado con pancreatitis severa segun la Clasificacién
Revisada de Atlanta (14, 15). En una revision sistemdtica
(14), los pacientes con HTG-AP requirieron >2 ciclos de
plasmaféresis, principalmente con niveles iniciales >4425
mg/dL. En el caso clinico presentado, la paciente cursé con
un nivel muy elevado de TAG, con reduccion del 97% del
nivel de TAG inicial (18060 a 411 mg/dL) luego de 3 ciclos
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de plasmaféresis, datos que se ajustan a los reportados enla
literatura con reducciones >84% de nivel de TAG luego de
2 ciclos de plasmaféresis. Adicional a esto, se ha reportado
una disminucién de la puntuacién de APACHE-II en el
42% de pacientes que reciben plasmaféresis, sumado a una
disminucién de la mortalidad.

También se ha descrito que la pancreatitis severa presenta
un riesgo aumentado de generacién de sindrome coronario
agudo (SCA), razén por la que es necesario reconocer los
factores de riesgo (obesidad, reanimacién hidrica enérgica
y colecciones pancredticas), que permitan instaurar un
seguimiento temprano de PIA y, mediante la utilizacién de
las estrategias médicas convencionales (15), disminuir la
incidencia de esta entidad. En el caso clinico presentado,
debido al deterioro clinico importante y ante la pobre res-
puesta al manejo médico del sindrome policompartimen-
tal, se decidi¢ realizar laparotomia descompresiva con el fin
de disminuir la PIA y las presiones de los diferentes com-
partimientos comprometidos. Finalmente y debido a las
caracteristicas del liquido peritoneal visualizado durante la
exploracion quirdrgica y con el fin de disminuir el tiempo
de noxa asociada con la cirugfa, se decidi6 la no explora-
cion de la transcavidad de los epiplones en esa primera y
unica intervencion realizada.

CONCLUSIONES

La pancreatitis es una enfermedad frecuente en la pobla-
cion general, pero la HTG como causa de la enfermedad
aun carece de caracterizacion y estandarizacion del trata-
miento, y se desconoce el posible impacto del mismo en
el prondstico de morbimortalidad de los pacientes. Hacen
falta estudios y guias para aclarar el panorama de fisiopato-
logia y manejo de esta entidad.
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