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Resumen

Introduccioén: la pancreatitis aguda es una entidad de alta incidencia e impacto a nivel mundial. Presenta
multiples causas dentro de las cuales las mas frecuentes son la obstruccion de la via biliar, el consumo de
alcohol y, en tercer orden, la hipertrigliceridemia. Esta ltima se entiende como aquellos niveles séricos de
triglicéridos >1000 mg/dL. Dicho escenario representa entre el 1y el 7 % del total de los casos. Metodologia:
presentamos un caso de pancreatitis aguda secundaria a hipertrigliceridemia severa, manejada con plas-
maféresis. Se realiza una revisién de la literatura sobre las condiciones, indicaciones y ventajas de esta
estrategia terapéutica. Conclusiones: en casos escogidos, la plasmaféresis es una estrategia de manejo se-
gura y efectiva en el tratamiento de pacientes con pancreatitis aguda secundaria a hipertrigliceridemia severa.
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Abstract

Introduction: Globally, acute pancreatitis has a high incidence and a large. Among its numerous causes,
the most frequent are obstructions of the bile duct, alcohol consumption and hypertriglyceridemia (triglyce-
ride serum levels higher than 1000 mg/dL). Hypertriglyceridemia accounts for 1% to 7% of the total cases.
Methodology: We present a case of acute pancreatitis secondary to severe hypertriglyceridemia which was
managed with plasmapheresis. We include a review of the literature on the conditions, indications and advan-
tages of this therapeutic strategy. Conclusions: In selected cases, plasmapheresis is a safe and effective
management strategy for patients with acute pancreatitis secondary to severe hypertriglyceridemia.

Keywords
Pancreatitis, hypertriglyceridemia, plasmapheresis.

INTRODUCCION

La pancreatitis aguda es una entidad de alta incidencia e
impacto a nivel mundial (1). Ocurre por multiples causas,
dentro de las cuales las més frecuentes son la obstruccién
de la via biliar, el consumo de alcohol y, en tercer orden, la
hipertrigliceridemia. Esta tltima es entendida como aque-
llos niveles séricos de triglicéridos >1000 mg/dL y repre-
senta entre el 1y el 7 % del total de los casos.

La semiologia de la presentacion de esta entidad es seme-
jante al resto de las causas. En efecto, dentro del mecanismo
fisiopatolégico se hallan desérdenes congénitos, alteracio-
nes metabdlicas o ciertos medicamentos que facilitan su
aparicion. Dentro de este contexto, la restriccién dietaria
es aun pieza clave en el manejo de la pancreatitis aguda, y
a ella se suman otras estrategias como el uso de heparina o
insulina. Dichas sustancias permiten la liberacion y la acti-
vacién de la lipoproteina lipasa (LPL), a fin de promover la
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degradacion lipidica, lo cual favorece el hallazgo de opcio-
nes de recambio plasmatico como herramienta de barrido.

Presentamos entonces un caso identificado en Bogota, en
una institucion de cuarto nivel de complejidad. Se describe
la evolucidn clinica, asi como el manejo utilizado y, poste-
riormente, se realiza una breve revision del estado literario
respecto a este diagndstico.

CASO CLIiNICO

Se trata de un paciente masculino de 32 afios, con antece-
dente quirdrgico de apendicectomia, y sin otros preceden-
tes de importancia. Su ingreso ocurre el 12 de octubre de
2016 y presenta un cuadro clinico de 2 dias de evolucidn,
el cual consiste en dolor abdominal constante tipo peso en
hipogastrio, hipocondrio derecho e hipocondrio izquierdo,
de una intensidad de 8/10.

De manera progresiva, la intensidad se incrementa hasta
alcanzar un grado 10/10, no irradiado, y asociado a una dis-
tension abdominal que se relaciona con la ingesta copiosa
de comida (principalmente harinas). Se indaga sobre el
consumo de alcohol, alo cual el paciente refiere que ingiere
este tipo de bebidas una vez al mes (solo cerveza), sin llegar
a la embriaguez. Su ultimo consumo fue S dias antes del
inicio del cuadro clinico (05 de octubre de 2016).

A su ingreso, el paciente manifiesta la persistencia del
dolor abdominal, que alcanza una intensidad de 7/10.
Ademas, presenta deshidratacion, asi como una frecuencia
cardiaca (FC) de 89 lpm, una frecuencia respiratoria (FR)
de 20 rpm, una saturacién de oxigeno de 90 % al ambiente,
una tension arterial (TA) de 120/64 mm Hg y una tempe-
ratura 36,4 °C (Tabla 1).

En el examen fisico, el paciente presenta una mucosa oral
seca, asi como ruidosintestinales normales en tono y frecuen-
cia. Ademds, se observa un abdomen blando, depresible, con
intenso dolor a la palpacién en el hemiabdomen superior, de
predominio en el hipocondrio derecho. También se presenta
un signo de Murphy no valorable por defensa voluntaria y no
se encuentran sefiales de irritacion peritoneal.

Por tanto, ante la sospecha clinica de una pancreatitis
aguda, se solicita el nivel de la amilasa sérica, cuyo reporte
es de 2,26 U/L, con un estudio de extension etioldgica
positiva para hipertrigliceridemia severa.

Dado que el resultado en el puntaje APACHE II fue de
1, con una mortalidad predicha del 0 %, se considera la
existencia de una pancreatitis aguda leve por hipertriglice-
ridemia severa. Por esta razdn, se plantea la necesidad de
realizar una plasmaféresis y una infusién de insulina.

En consecuencia, el paciente es trasladado a la unidad de
cuidado intensivo (UCI), a la cual ingresa con los siguien-
tes signos vitales: una FC de 73 lpm, una FR de 21 rpm
y una TA de 114/73 mm Hg. Asimismo, presenta una

glucometria de 70 mg/dL, sin requerimiento de soporte
vasopresor o inotrépico y sin cambios de importancia en
el examen fisico.

Con este panorama, el servicio de cuidado intensivo con-
sidera no iniciar una infusién de insulina, dado que existe
una glucometria limitrofe. Por tanto, se solicitan paracli-
nicos de control antes de realizar la plasmaféresis como
segunda alternativa terapéutica (Tabla 2).

Tabla 1. Paraclinicos de ingreso

Ecografia Estudio marcadamente limitado para su realizacion
GERELL LTI e interpretacion por interposicion de gas y defensa
total abdominal voluntaria del paciente. Moderada esteatosis
hepatica. Retroperitoneo no valorable. No fue posible
una adecuada valoracion del cuello vesicular.
IR Colesterol total: 301 mg/dL; HDL: 22 mg/dL; LDL:
debido al resultado de los triglicéridos no se puede
calcular.

Triglicéridos: 2,50 mg/dL

Bilirrubinas totales: 0,84 mg/dL; directa: 0,00 mg/dL;
indirecta: 0,34 mg/dL; delta: 0,50 mg/dL; fosfatasa
alcalina: 152 U/L; amilasa sérica: 2,26 U/L

Perfil
hepatico

Gases
arteriales

FiO,: 0,21; pH: 7,41; PaCO,: 31,6 mm Hg; Pa0,: 67,2
mm Hg; HCO,: 19,7 mEg/L; EB: -3,7; saturacion de
oxigeno: 92,5 %; glucosa: 88 mg/dL; lactato: 0,71 mmol/L

S GIGE Calcio: 8,7 mg/dL; cloro: 104 mEg/L; potasio: 3,9

mEq/L; sodio: 139 mEq/L
EILECHNCHEIR Creatinina: 0,8 mg/dL; BUN: 13 mg/dL

Leucocitos: 9900/mm3; neutrdfilos: 70 %; linfocitos:
19 %; eritrocitos: 5,2; hemoglobina: 16,5 g/dL;
hematocrito: 44,4 %; plaquetas: 270 000/mm?

Cuadro
hematico

HDL: lipoproteinas de alta densidad (High Density Lipoprotein); LDL:
lipoproteinas de baja densidad (Low-Density Lipoprotein); FiO,: fraccién
inspirada de oxigeno; PaCO,: presién parcial de diéxido de carbono en la
sangre arterial; PaO,: presion parcial de oxigeno; HCO,: bicarbonato; EB:
exceso de base; BUN: nitrégeno ureico en la sangre (Blood Urea Nitrogen,).

Tabla 2. Paraclinicos previos a la plasmaféresis

Perfil
hepatico

Bilirrubinas totales: 0,84 mg/dL; directa: 0,00 mg/dL;
indirecta: 0,34 mg/dL; delta: 0,50 mg/dL; fosfatasa
alcalina: 152 U/L

SETAIGIGE Calcio: 8,5 mg/dL; magnesio: 1,5 mg/dL; potasio:

3,7 mEq/L; sodio: 138 mEq/L
ILECLNCHEIR Creatinina: 0,7 mg/dL; BUN: 9 mg/dL

Leucocitos: 9600/mm3; neutrdfilos: 69 %; linfocitos:
24 %; eritrocitos: 4640/mm?; hemoglobina: 14,2 g/dL;
hematocrito: 39,7 %; plaquetas: 211 000/mm?

Cuadro
hematico

BUN: nitrégeno ureico en la sangre (Blood Urea Nitrogen)
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Asi pues, se realiza la plasmaféresis en la misma fecha
de ingreso del paciente (inicio: 20:00 h, final: 22:30 h),
mediante via periférica, y se efectda sin complicaciones,
con un posterior descenso significativo del nivel sérico de
los triglicéridos (Tabla 3).

Tabla 3. Paraclinicos de control en piso de hospitalizacién

LG ORI Potasio: 3,8 mEg/L; sodio:138 mEq/L; cloro 103 mEg/L
L [[TG LR 780 mg/dL

Colesterol
total

329 mg/dL

Funcion
renal

Creatinina: 0,6 mg/dL; BUN: 7 mg/dL

Leucocitos: 5500/mm?; neutréfilos: 40 %; linfocitos:
44 %,; eritrocitos: 4900/mm?; hemoglobina: 14,8 g/dL;
hematocrito: 42,7 %; plaquetas: 203 000/mm?®

Cuadro
hematico

BUN: nitrégeno ureico en la sangre (Blood Urea Nitrogen)

En el diasiguiente, se suspendelarealizacién de unanueva
plasmaféresis, puesto que la primera sesion se desarroll6 de
forma exitosa, y se obtuvieron niveles de triglicéridos de
control <1000 (control de 841). Tampoco hubo senales de
dolor abdominal en el momento de la valoracion, ni picos
febriles. Asi, el paciente se mostr6 hemodindmicamente
estable y sin signos de respuesta inflamatoria sistémica.

Por tanto, en consideracion de su evolucidn clinica, se ini-
cia la via oral y se ajusta la analgesia. Ademds, se disminuye
el aporte de liquidos endovenosos y se empieza el manejo
con fibratos por via oral (fenofibrato 200 mg/d), a fin de
continuar el abordaje de la hipertrigliceridemia.

El paciente es trasladado al piso de hospitalizacién gene-
ral y alli se continta el manejo clinico. Persiste asintomatico
y muestra una aceptable tolerancia a la via oral, sin signos
de respuesta inflamatoria sistémica y sin requerimiento
de oxigeno suplementario. Asi pues, presenta paraclinicos
de control con una respuesta farmacoldgica favorable. Por
tanto, en virtud de su evolucidn satisfactoria, se decide el
egreso hospitalario.

REVISION DE LITERATURA

Consideraciones generales

La pancreatitis aguda es una entidad de alta incidencia e
impacto anivel mundial (1). Esta patologia presenta multi-
ples causas y las mds frecuentes son la obstruccion de la via
biliar y la hipertrigliceridemia, la cual es entendida como
aquellos niveles séricos de triglicéridos >1000 mg/dL,
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cuyo escenario representa entre el 1 y el 7 % del total de
los casos.

Manifestaciones clinicas

La hipertrigliceridemia es muy semejante a las demds etio-
logias de la pancreatitis (2), razén por la cual los pacientes
usualmente presentan dolor subito y severo en el tercio
superior del abdomen, acompanado por nduseas, hiporexia
y emesis, posteriores a la ingesta alimenticia.

Algunos hallazgos més especificos de esta entidad -pero
menos frecuentes- corresponden a la presencia de hiper-
lipidemia crénica, asi como de xantomas eruptivos en las
superficies extensoras de las extremidades y hepatoesple-
nomegalia, debido a la infiltracién grasa en el higado (3, 4).

En este sentido, su diagndstico paraclinico no presenta
diferencias respecto a la etiologia biliar, salvo por el
hallazgo sérico de los niveles de triglicéridos que, al supe-
rar los 1000 mg/dL, han demostrado ser marcadores de
severidad clinica (4).

Asimismo, la historia natural de esta condiciéon muestra
un descenso de los niveles séricos de triglicéridos en las pri-
meras 72 horas posteriores al estado de ayuno. Esto ocurre
por la disminucién del aporte y la absorcién de quilomicro-
nes (5), escenario que pudo observarse en el caso descrito,
aunque el resultado pudo estar influenciado, en gran parte,
por la conducta terapéutica tomada.

Fisiopatologia

Los triglicéridos constituyen uno de los mds importantes
componentes de los quilomicrones y las lipoproteinas de
muy baja intensidad (Very Low Density Lipoprotein, VLDL)
(6). Su principal fuente se deriva de la dieta y son absor-
bidos mediante el epitelio intestinal, para incorporarse a
los quilomicrones preformados y pasar a través de la mem-
brana basolateral.

Desde alli se conducen hacia los vasos linféticos y luego
alcanzan la circulacién venosa mediante el conducto tora-
cico (7). De esta forma, adquieren apolipoproteina C-II,
un cofactor esencial para la LPL (8). Asi pues, los quilo-
micrones y las VLDL son transportados al musculo y al
tejido adiposo, en donde son metabolizados porla LPL, de
acuerdo con la demanda de energética sistémica.

A pesar del recuento fisioldgico descrito, cuando se docu-
mentan niveles séricos de triglicéridos >100 mg/dL, se ha
propuesto la existencia de una sobreestimulacion exocrina
del pancreas (9), lo cual supone una mayor liberacién de
lipasa pancredtica. Esta, al igual que la LPL, degrada los
triglicéridos en dcidos grasos y acilglicerol. Dichos lipidos
resultan toxicos para las células acinares y para los tejidos
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peripancredticos, lo que genera un ambiente proinflamato-
rio, nocivo para la viabilidad tisular (10).

Etiologia

La hipertrigliceridemia se ha clasificado en primaria y
secundaria, asi:

Hipertrigliceridemia primaria

A este grupo corresponden los trastornos metabdlicos
hereditarios que predisponen a la aparicién de alteraciones
en el metabolismo de 4cidos grasos (11).

Hipertrigliceridemia secundaria
Este es, posiblemente, el mecanismo casual del paciente en
andlisis. En este grupo se incluye la diabetes mellitus (12),
puesto que la secrecion limitada —o la falta de efectividad de
lainsulina- ha demostrado estar relacionada con una menor
sintesis de la LPL, lo que facilita el acimulo de triglicéridos.
De igual manera, entre las causas secundarias se encuen-
tran el consumo de alcohol (13), que compromete el meta-
bolismo yla absorcién lipidica, y medicamentos tales como
los estrégenos y el tamoxifeno (14), los cuales inducen a
una resistencia a la insulina y favorecen la sintesis de lipo-
proteinas como las VLDL. Esto ocurre también durante el
embarazo (15), en el que se disminuye la accién de la LPL
y de las lipasas hepdticas, con el subsecuente incremento de
los niveles séricos de triglicéridos (Tabla 4).

Tabla 4. Causas de la hipertrigliceridemia

Hipertrigliceridemia
primaria

Genético: sindrome de Fredrickson tipo |, IV, V.

Hipertrigliceridemia
secundaria

Dieta: exceso de alcohol, ganancia de peso.
Medicamentos: estrégenos exogenos,
tamoxifeno, retinoides, tiazidas, bloqueantes B,
propofol.

Alteraciones en el metabolismo: diabetes,
enfermedad renal crénica, hipotiroidismo.

Tratamiento

El manejo inicial de la pancreatitis por hipertrigliceridemia
es homologo a cualquier otra causa e incluye reanimacién
hidrica, manejo analgésico y reposo intestinal. De manera
simultdnea al enfoque terapéutico general, se debe instau-
rar un enfoque dirigido a la disminucién rapida del nivel de
triglicéridos séricos, tanto para facilitar la resolucion sinto-
matica como para reducir el riesgo de recurrencia (16).
Dentro de las opciones dirigidas, se encuentra la admi-
nistracién de insulina (17), que promueve el almacena-
miento de glucosa y de dcidos grasos, asi como estimula

la produccién hepética de apolipoproteina B100, rica en
VLDL], y la produccién intestinal de VLDL2 por accién
dela apolipoproteina B48. Esta tltima incrementa la hidro-
lisis de los triglicéridos, al funcionar como catalizadora de
la LPL (18).

Si bien atin no se conoce un protocolo estindar de admi-
nistracién de insulina en el contexto de la pancreatitis
aguda por hipertrigliceridemia, se propone la administra-
cion endovenosa de la infusidn de insulina cristalina, a una
dosis de 0,1-0,4 U/kg/h. Se debe mantener la euglucemia
mediante una infusién concomitante con dextrosa (19).

Otra de las opciones dirigidas corresponde al uso de
heparina (20), que potencia la actividad de la LPL y ace-
lera inicialmente el metabolismo de los triglicéridos. Esto
sucede porque la LPL se degrada al pasar las horas y se
elimina por via hepética. Por tanto, se recomienda la admi-
nistracion de dosis intermitentes de heparina de bajo peso
molecular o de heparina no fraccionada (bolo de 18 U/ kg
y repetir dosis a las 4-6 h) (21). No se han visto diferencias
significativas entre ambas.

Asimismo, se debe contemplar el uso de octreotida (22),
que al ser anélogo de la somatostatina inhibe la secrecién
gastrointestinal de la insulina, el glucagén, la gastrina, la
colecistoquinina, el péptido intestinal vasoactivo, la pep-
sina, la secretina y las enzimas pancredticas exocrinas. Estas
actian mediante los receptores SSTR4 y SSTRS (23) y en
las células acinares, de lo cual se puede inferir su injerencia
benéfica en la cascada fisiopatoldgica descrita.

Como una de las opciones finales, se debe contemplar
la plasmaféresis (24), especialmente si los niveles séricos
de triglicéridos son >1000 mg/dL.La plasmaféresis actua
mediante dos mecanismos. El primero de ellos se rela-
ciona con el efecto mecénico de barrido de triglicéridos;
el segundo, con el suplemento de LPL y apolipoproteinas
encontradas en el plasma fresco congelado (PFC) del
donante. Se reemplazan 2-3 L de plasma mediante un caté-
ter venoso central (usualmente yugular interno) Y se sus-
tituye ese volumen con albiimina al 5 %, asociada al PFC.

Algunos autores (25) han descrito un descenso de hasta
66,3 % (en el caso, 68,8 %), a pesar de lo cual no se ha visto
un impacto claro en el puntaje de severidad APACHE II
o en la duracién de estancia hospitalaria (26). Por este
motivo, la Sociedad Americana de Aféresis (American
Society for Apheresis, ASFA) (27) plantea la plasmaféresis
dentro de las recomendaciones de grado III para el manejo
de esta entidad.

Las complicaciones mas frecuentes secundarias a su aplica-
cién son la urticaria (0,7-12 %), la hipotensién (0,4-4,2 %),
los calambres musculares (0,4-2,5 %) y los inconvenientes
relacionados con el acceso vascular central (0,08-4 %) (28).

De esta forma, una vez resuelto el episodio agudo, la
hipertrigliceridemia deber4 tratarse a largo plazo, trazando
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como meta los niveles mds préximos posibles a la norma-
lidad (<1450 mg/dL). Para ello, se debe realizar ejercicio
fisico aerébico al menos tres veces por semana, seguir una
dieta baja en grasas y usar tres clases de medicamentos (en
monoterapia o combinados).

Los primeros son los fibratos (28), los cuales reducen los
niveles de triglicéridos en un 30-50 % y facilitan la oxida-
cién de los 4cidos grasos. Ademds, incrementan la sintesis
de LPL y disminuyen la expresién de la apolipoproteina
C-III, lo que se traduce en el descenso de produccién de tri-
glicéridos. Entre sus efectos adversos se recuerdan la into-
lerancia gastrointestinal y la formacién de calculos biliares
de colesterol.

Por otro lado, la niacina (29) ha demostrado lograr un
beneficio en la proteccion cardiovascular y en el descenso
del 10-30 % de los triglicéridos, a una dosis de 500-2000
mg/d. Esto incrementa el colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (High Density Lipoprotein, HDL) en un10-40 %, asi
como disminuye las lipoproteinas de baja densidad (Low-
Density Lipoprotein, LDL) en cerca del S al 20 %. La reaccién
adversa mds comun es la dermatitis, que ocurre usualmente
dentro los primeros 60 min posteriores a su ingesta.

Entre tanto, los 4cidos omega-3 (4cido docosahexae-
noico [Docosahexaenoic Acid, DHA] y 4cido eicosapentae-
noico [Eicosapentaenoic Acid, EPA]) disminuyen, de forma
proporcional a su dosis, los niveles de triglicéridos (30). Es
asi que 3-5 g de EPA asociados a DHA reducen el 20-50 %
de este tipo de grasas. Ademds, aumentan de manera con-
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comitante el HDL en cerca del 5 %. Por lo tanto, se infiere la
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Tabla §. Tratamiento farmacoldgico a largo plazo

Duracion: indefinido

Fibratos: fenofibrato, bezafibrato (400 mg/d), ciprofibrato (100 mg/d).
Niacina: 500-2000 mg/d (dosis maxima 2000 mg/d).
Acidos grasos omega-3: 3-5 g posprandiales.

Tiempo esperable de inicio del efecto: 6 semanas

CONCLUSION

La pancreatitis aguda causada por hipertrigliceridemia es
una entidad poco frecuente. Su abordaje temprano debe
garantizar la identificacién oportuna del mecanismo etiolé-
gico, a fin de facilitar la correccion de la cascada fisiopatolé-
gica descrita. Este manejo puede basarse especialmente en
la hidrolisis de triglicéridos generada por accién de la insu-
lina o en el efecto de barrido y suplemento de LPL que se
origina por la plasmaféresis, la cual es sucedida por la admi-
nistracion oral de agentes que promueven la oxidacién de
dcidos grasos. Todo ello apunta a la remisién sintomética y
alareduccion del riesgo de recurrencia.
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