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INTRODUCCION
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Resumen

La pancreatitis aguda se caracteriza por un proceso inflamatorio reversible del pancreas. Las causas
mas frecuentes son la obstruccion de la via biliar y el consumo de alcohol. No obstante, 4% a 10% de los
episodios estan asociados a hipertrigliceridemia con niveles séricos superiores a 1000 mg/dL. Aunque
la fisiopatologia exacta no esta claramente establecida, las hipotesis predominantes incluyen el efecto
toxico directo de los acidos grasos libres sobre el tejido pancreético y la obstruccion vascular provocada
por los quilomicrones debido a la reduccion de la expresion genética de la lipoproteina lipasa (LPL). El
tratamiento se enfoca en reducir los niveles de triglicéridos a menos de 500 mg/dL; pocas intervenciones
han demostrado ser efectivas, pero se recomienda el uso de insulina y de anticoagulantes. Se presenta
el caso clinico de un paciente masculino joven con pancreatitis aguda asociada a hipertrigliceridemia, y
se realiza una revision de la fisiopatologia y del manejo de esta entidad.
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Abstract

Acute pancreatitis is characterized by a reversible inflammatory process affecting the pancreas. The most
common causes include biliary tract obstruction and alcohol consumption. However, between 4% and
10% of cases are linked to hypertriglyceridemia, with serum triglyceride levels exceeding 1,000 mg/dL.
While the exact pathophysiology remains unclear, prevailing hypotheses suggest two main mechanisms:
the direct toxic effect of free fatty acids on pancreatic tissue and vascular obstruction caused by chylo-
microns due to reduced genetic expression of lipoprotein lipase (LPL). Treatment focuses on lowering
triglyceride levels to below 500 mg/dL. Although few interventions have proven effective, insulin therapy
and anticoagulation are generally recommended. This report presents the case of a young male patient
diagnosed with acute pancreatitis associated with hypertriglyceridemia, along with a review of the un-
derlying pathophysiology and management strategies for this condition.
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la prevalencia es similar entre hombres y mujeres, y afecta

La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio reversible
del pancreas; las causas mds frecuentes son la obstruccién
de la via biliar y el consumo de alcohol”. En Colombia,
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a mds personas entre los 50 y 70 afios. En esta poblacidn,
aproximadamente el 50% de los casos es de origen biliar y
en el 19% de los casos no se encuentra una causa. La morta-
lidad descrita llega a ser hasta del 8% en los casos graves("?.
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La hipertrigliceridemia representa la tercera causa de pan-
creatitis aguda (PATG), que contribuye al 10% de los casos.
Se estima que este porcentaje puede aumentar a un 50%
durante el embarazo, convirtiéndose asi en una de las prin-
cipales etiologfas en este grupo poblacional®®. El vinculo
entre la hipertrigliceridemia y la pancreatitis aguda fue iden-
tificado inicialmente por Speck en 1865; desde entonces,
numerosas investigaciones han explorado esta relacién(®).

Se ha encontrado que las complicaciones asociadas a la
PATG suelen ser mds pronunciadas que en otras causas de
pancreatitis®. Por tanto, es crucial un manejo temprano y
agresivo. El principal manejo descrito consiste en la infu-
sién de insulina para reducir los niveles séricos de triglicé-
ridos a través de su accidn sobre la lipoproteina lipasa y la
lipasa sensible a hormonas .

CASO CLINICO

Se trata de un paciente masculino de 38 afios con antece-
dentes de dislipidemia, sobrepeso (indice de masa corporal
[IMC]: 26,8 kg/m?) y episodio de pancreatitis de etiologia
no establecida. Ingresé por un cuadro de 24 horas de dolor
abdominal, de instauracién progresiva en el epigastrio e
irradiacion en banda, sin signos de irritacién peritoneal,
asociado a intolerancia a la via oral. Se realizaron paracli-
nicos en los que se evidenci6 glucemia: 140 mg/dL, lipasa:
8,050 UI/L, amilasa: 963 UI/L y perfil hepdtico normal; se
descarté un proceso obstructivo biliar mediante ecografia
de abdomen total y triglicéridos de 5780 mg/dL. Se clasi-
ficé como pancreatitis leve, secundaria a hipertrigliceride-
mia (puntaje APACHE-II de 0 puntos).

Se observé un descenso significativo en los niveles de
hemoglobina, de 17,2 mg/dL a 8,9 mg/dL; sin embargo,
no se identificé ninguna causa evidente de pérdida, como
sangrado gastrointestinal ni signos de hemdlisis; por tanto,
se consider¢ la posibilidad de hemodilucién. Se inici6 el
manejo con insulina en infusién a 0,5-1 Ul/kg/h mante-
niendo la glucemia entre 140 y 180 mg/dL, y enoxaparina
80 mg cada 24 horas, con lo que se logré la reduccion de
niveles de triglicéridos al segundo dia de manejo (Tabla 1).
Los sintomas del paciente disminuyeron gradualmente, lo
que permitio la restauracion de la via oral. No se presenta-
ron complicaciones asociadas a la pancreatitis.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se solicité y completd el consentimiento informado del
paciente para recopilar datos clinicos y paraclinicos con el
proposito de realizar el articulo, garantizando la confiden-
cialidad de la informacién personal del paciente.

Tabla 1. Reporte de laboratorios

Laboratorio Dia1 Dia2 Dia3 Dia4 Dia5
Triglicéridos (mg/dL) 5780 1887 665 499
Leucocitos (10%/uL) 10,60 7,57 6,26 5,08
Hemoglobina (g/dL) 17,2 15,6 10,1 8,9
BT/BD (mg/dL) 0,7/0,2
AST/ALT (UIL) 29/27  33/20

Acido lactico (mmollL) 2,10 1,40
Amilasa (Ul/1) 963
Lipasa (UI/L) 8,050

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; BD:
bilirrubina directa; BT: bilirrubina total. Tabla elaborada por los autores.

DISCUSION

La pancreatitis aguda secundaria a hipertrigliceridemia
(PATG) ocurre cuando los niveles de triglicéridos (TG)
superan los 1000 mg/dL; el tiempo necesario para que los
triglicéridos elevados causen lesion pancredtica no estd esta-
blecido®. Afecta principalmente a pacientes jévenes, en
comparacion con aquellos que padecen pancreatitis de otras
etiologfas®”). Se ha observado que los hombres constituyen
dos tercios del total de pacientes afectados por PATG®719),

Al diagnosticar PATG es primordial determinar la etio-
logfa de la hipertrigliceridemia. Esta puede ser primaria
(generalmente poligénica), de la cual hacen parte los
pacientes con hiperlipidemia del grupo I (aumento de qui-
lomicrones), IV (aumento de VLDL) y V (aumento de qui-
lomicrones y VLDL) que estan particularmente vinculados
con esta enfermedad; o secundaria a diabetes, obesidad,
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), consumo de
estrégenos, firmacos como el tamoxifeno o embarazo. Este
ultimo aumenta el riesgo de presentar pancreatitis asociada
a hipertrigliceridemia (Tabla 2)*7210),

El mecanismo fisiopatoldgico de la PATG no esta claro.
En condiciones normales, se encuentra una sustancia rela-
cionada con la remocion de lipoproteinas ricas en trigli-
céridos, denominada lipoproteina lipasa (LPL), producida
en los adipocitos y en los miocitos. La LPL se madura por
el factor 1 de maduracién de lipasas (LMF1), luego de su
liberacion se transporta al endotelio capilar, donde actda
sobre los quilomicrones ricos en triglicéridos, hidrolizan-
dolos a quilomicrones remanentes, e hidrolizando las lipo-
proteinas ricas en triglicéridos a acidos grasos y glicerol,
productos que se transportan al higado, musculo esquelé-
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tico, miocardio y adipocitos para su utilizacién. Su déficit
produce una alteracion de la degradacion plasmatica de los
quilomicrones y resulta en un aumento de acidos grasos
libres en el suero de estos pacientes*”).

Tabla 2. Causas primarias y secundarias de hipertrigliceridemia

Causas secundarias

Causas primarias

(genéticas)
Hiperlipidemia tipo | Obesidad
Hiperlipidemia tipo IV Diabetes mellitus

Hiperlipidemia tipo V. Enfermedad renal: sindrome nefrético

Embarazo (segundo y tercer trimestre)
Hepatitis viricas

Hipotiroidismo

Exceso de consumo de alcohol

Medicamentos: estrégenos, tamoxifeno,
clortalidona, tiazidas, blogueantes 3 (no
selectivo y cardioselectivo)

Tabla elaborada por los autores.

En la fisiopatologia de la PATG, se plantea una primera
hipétesis: el aumento de los dcidos grasos libres debido a
la disminucion de la accién de la LPL, generando un dano
directo al tejido pancredtico. En condiciones normales,
estos dcidos grasos no son téxicos cuando estin unidos a la
albimina o son hidrolizados por la LPL. Sin embargo, enla
PATG, se supera la capacidad de la albdmina para el trans-
porte, lo que aumenta la toxicidad llevando a una degra-
dacién enzimatica del pancreas por la lipasa endotelial y la
lisolecitina en el tejido acinar, y esto genera hemorragias.
La lesion celular conlleva a un aumento en el nivel del cal-
cio intracelular e inhibicién de los complejos mitocondria-
les I yV, promoviendo la necrosis e inflamacién®.

Una segunda hipétesis plantea que los quilomicrones
obstruyen la circulacién distal del pancreas causando
isquemia, lo que expone al tejido a la lipasa pancredtica y
libera la cadena inflamatoria*%”. Adicionalmente, todas
estas condiciones llevan a la activacién del tripsindgeno, un
precursor de la tripsina, que conduce a la lesién de las célu-
las acinares pancredticas y, en tltima instancia, promueven
la aparicién de pancreatitis®®.

Investigaciones mds recientes han encontrado un tercer
mecanismo relacionado con una disminucién genética
de la LPL, generalmente de cardcter autosémico recesivo.
Anilisis de aleatorizacién mendeliana han mostrado que
variantes de LPL, como APOAS, APOC3, ANGPTL3 y
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ANGPTLA, se relacionan con el aumento de triglicéridos
séricos y el aumento del riesgo de pancreatitis®.

Las manifestaciones clinicas de la PATG son similares a las
de cualquier otra etiologia de pancreatitis aguda, incluido el
dolor abdominal, las nduseas y el vomito, pero la sospecha
de que sea de origen hipertrigliceridémico se sustenta en la
presencia de los factores de riesgo antes descritos!").

El diagnostico de la PATG se realiza siguiendo los mis-
mos criterios que se usan para otras formas de pancreatitis
aguda. Esto implica la identificacién de al menos dos de
los tres factores siguientes: presencia de dolor abdominal
caracteristico, elevacién de enzimas pancredticas a mds de
tres veces el limite superior de lo normal (LSN) y evidencia
radiolégica que confirme la pancreatitis. En el abordaje ini-
cial de la pancreatitis, el uso de tomografia computarizada
con contraste solo se indica en casos particulares, por lo
que no se realizé en este caso (Tabla 3)('?). Es importante
destacar que, en aproximadamente el 50% de los pacien-
tes con PATG, los niveles de amilasa sérica o urinaria en
el momento del diagnéstico pueden ser bajos o normales;
esto se debe a la interferencia en la lectura colorimétrica”.
Por tanto, los niveles de amilasa no son utiles para confir-
mar o descartar el diagnéstico de PATG61314),

Tabla 3. Indicaciones para realizar una tomografia computarizada con
contraste

Indicaciones

1. El diagnéstico de pancreatitis aguda es incierto

2. Pacientes con hiperamilasemia, pancreatitis clinica grave, distension
y sensibilidad abdominal, fiebre >38,8° y leucocitosis para la
deteccion de complicaciones

3. Puntuacién de Ranson >3 o puntuacion APACHE >8

4. Pacientes que no mejoran después de 72 horas de terapia médica
conservadora

5. Cambio agudo en el estado clinico, como fiebre nueva, dolor y
choque después de una terapia médica inicial exitosa

Tomada de: Busireddy KK, et al. World J Gastrointest Pathophysiol.
2014;5(3):252-7012.

Adicionalmente se puede presentar una pseudohipona-
tremia, por las mismas razones, la cual se normaliza cuando
disminuyen los triglicéridos?.

El manejo inicial de PATG, al igual que en cualquier caso
de pancreatitis, incluye varias intervenciones clave. Primero,
es esencial la terapia de reposicion de liquidos con cristaloi-
des, asegurando una cuidadosa monitorizacion para evitar la
sobrecarga!¥); segundo, el control del dolor, inicio temprano
de la via oral cuando se tolere y el control glucémico estricto
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(140 a 180 mg/dL). Finalmente, se enfatiza la importancia
de reducir los niveles de triglicéridos!>19).

Existen diversas opciones para reducir los niveles de
triglicéridos, que incluyen el uso de insulina, heparinas y
plasmaféresis. La seleccion de la terapia también depende
de la gravedad de los sintomas del paciente, evaluada a tra-
vés de la Clasificacién Revisada de Atlanta y otras escalas
de gravedad”). Estas terapias van encaminadas a disminuir
el desarrollo de complicaciones como pancreatitis necro-
tizante e insuficiencia orgdnica, las cuales representan un
porcentaje importante en el aumento de la mortalidad?).

Insulina

La insulina intravenosa se ha usado por mas de una década,
disminuye el nivel sérico de TG al mejorar la actividad de
la lipoproteina lipasa que acelera el metabolismo de los
quilomicrones y VLDL a glicerol y dcidos grasos libres para
su absorcién'¥. Adicionalmente, disminuye la actividad de
la lipasa sensible a hormonas llevando a disminucién de la
ruptura de adipocitos a triglicéridos, lo que reduce la circu-
lacion de dcidos grasos. El esquema general usado esla infu-
sién continua de 0,1 20,2 unidades/kg/hora hastalograr un
nivel de triglicéridos menor de 500 mg/dL y mantener en
caso de hiperglucemias los niveles de glucosa sérica entre
150y 200 mg/dL. La insulina logra disminuir los niveles de
triglicéridos del 50% al 75% en 2 a 3 dias(1>1%),

Heparina

La heparina se usa como medida para disminuir los trigli-
céridos por su capacidad de activar la LPL. Hay reportes
del uso de heparina sola o en combinacién con insulina,
por diferentes vias y en distintas dosis. Sin embargo, aun-
que se ha encontrado que la heparina produce un aumento
inicial del nivel de LPL, répidamente hay una degradacién
hepatica de la misma, lo que lleva a un aumento del nivel de
quilomicrones, por lo cual hay muchas dudas acerca de si
estos efectos transitorios son realmente ttiles!1®),

Se describe que la duracién de su accién es de 30 a 120
minutos, evaluado en pacientes sanos como monoterapia,
por lo que se recomienda el uso combinado de insulina y
heparina endovenosa!*??). Las dosis de heparina subcutd-
nea son 5000 unidades cada 12 horas®”.

Plasmaféresis

La plasmaféresis se ha propuesto como una medida eficaz y
rapida para eliminar los triglicéridos del suero si el paciente
no tiene hiperglucemia asociada y no existen contraindica-
ciones tales como inestabilidad hemodindmica o la incapa-
cidad de lograr un acceso venoso. Para alcanzar niveles de

triglicéridos <500 mg/dL se requieren tres dias de plasma-
féresis. Es importante exponer que esta terapia es altamente
costosa y solo disponible en centros médicos especializados.
No hay claridad con respecto al impacto en la morbimortali-
dad ("9, Hasta el momento hay poca informacién publicada
sobre el uso en caso de pancreatitis aguda; sin embargo, se
han reportado algunos casos en los que se sugieren mejores
resultados en PATG grave, definida con niveles de triglicéri-
dos >2000 mg/dL{"®). Algunos autores incluso recomiendan
la albumina como manejo alterno a la plasmaféresis para evi-
tar las complicaciones asociadas con la infusién de plasma’?).

Tradicionalmente, se ha creido que la PATG tenfa un
peor prondstico que las pancreatitis de otras etiologfas. Sin
embargo, la evidencia no es completamente clara. En un
estudio retrospectivo, se encontré que la PATG se asoci6 con
una mayor tasa de recurrencias y con un curso mas grave®?).

Prevencion

Es muy importante el manejo a largo plazo de la hipertrigli-
ceridemia para prevenir el desarrollo de pancreatitis recu-
rrente. Entre las estrategias de tratamiento se incluyen el
uso de fibratos y tratamientos de larga duracién con acidos
grasos omega-3, ademds de las medidas dietéticas y absti-
nencia estricta de alcohol.

En la actualidad, encontramos entre otras opciones al
pemafibrato, un agonista sintético selectivo del receptor
nuclear PPARa. Este compuesto ha demostrado reducir los
niveles plasmaticos de triglicéridos al aumentar la actividad
de la LPL, reduciendo los niveles de triglicéridos 26% a
28% en los primeros cuatro meses de tratamientoV).

Entre las terapias moleculares se encuentran los inhibi-
dores de ANGPTL3. En condiciones normales, esta pro-
teina actta principalmente como inhibidora de la LPL y la
lipasa endotelial. El evanicumab ha demostrado ser eficaz
en la reduccidn tanto del colesterol, en un 47%, como de las
concentraciones de triglicéridos, en un 51%?2).

Por ultimo, recientemente se publicé un metaanélisis que
evaluaba la incidencia de pancreatitis en apacientes que
reciben Volanesorsen®, un oligonucleétido cuyo objetivo es
el ARN mensajero de APOC3, para disminuir los niveles
de triglicéridos. En pacientes que recibieron el medica-
mento no se reportaron casos de pancreatitis en los cuatro
meses de seguimiento®?.

Perspectivas futuras

La proteina super molécula mTOR complex1 (mTORC1) es
esencial para la produccién de VLDL-triglicéridos que son
exportados por el higado y llevados a los tejidos periféricos.
Las dietas altas en grasas activan la via MTORC1/S6K1, que
lleva a una respuesta autofigica en pancreatitis. A pesar de
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que medicamentos como el sirolimus aumentan el riesgo de
pancreatitis, la rapamicina (precursor de sirolimus), un inhi-
bidor TOR, se ha evaluado en modelos de pancreatitis y ha
demostrado que puede restaurar el flujo autofégico y reducir
los efectos adversos de la hipertrigliceridemia. Sin embargo,
no hay evidencia en humanos sobre este efecto®?).

CONCLUSION

La pancreatitis aguda secundaria a hipertrigliceridemia
es una enfermedad poco frecuente, por lo que se carece
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