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Resumen

La pancreatitis secundaria a hipertrigliceridemia (PASHT) es la tercera causa de pancreatitis
aguda en la mayoria de series, teniendo como factor de riesgo un valor de triglicéridos (TG) mayor
a 1000 mg/dL. El mecanismo fisiopatoldgico involucra la hidrdlisis de triglicéridos por la lipasa
pancredtica y la liberacion de 4cidos grasos que inducen el dafio por la generacién de radicales libres.
La reduccién de los TG a niveles menores de 500 mg/dL es el objetivo del tratamiento, basado en
el aumento de la actividad de la lipoproteinlipasa y degradacién de quilomicrones. Presentamos
un caso de un paciente que presenta PASHT con adecuada respuesta al manejo concomitante de
insulina y heparina. (Acta Med Colomb 2020; 45. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2020.1491).
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Abstract

Hypertriglyceridemic pancreatitis (HTGP) is the third cause of acute pancreatitis in most studies,
with a triglyceride (TG) risk value of more than 1000 mg/dL. The pathophysiological mechanism
involves triglyceride hydrolysis by pancreatic lipase and the release of fatty acids which cause
damage by producing free radicals. The reduction of TGs below 500 mg/dL is the treatment goal,
based on increased lipoprotein lipase activity and chylomicron degradation. We present the case of
a patient with HTGP with an adequate response to concomitant insulin and heparin therapy. (Acta
Med Colomb 2020; 45. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2020.1491).
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Introduccion

La pancreatitis aguda es una inflamacién del parénquima
glandular del érgano retroperitoneal, que conlleva a injuria
con o sin subsecuente destruccidn del acino pancredtico
(1).La incidencia de pancreatitis varia segtin la poblacién
(4.9-35 por cada 100 000 habitantes). El promedio de edad
de presentacion es 53 afios con distribucién equivalente entre
géneros, aunque en los tltimos afios existe un incremento
en mujeres menores de 35 afios. El promedio de estancia
hospitalaria es siete dias, lo que sugiere que la mayoria de
los casos son leves; sin embargo, uno de cada cinco casos
pueden desarrollar dafio de 6rgano, con o sin complicaciones
definiéndolos como casos severos. Paciente con pancreatitis
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severa que supera la primera fase de la enfermedad puede
desarrollar infeccién secundaria en el pancreas necrético.
La mortalidad en paciente con necrosis infectada o falla de
organo se ha determinado en 30-40% lo cual aumenta con
el incremento de la edad (2).

Célculos biliares es la causa mds comun constituyendo
el 40-70% de los casos. Estudios poblacionales demuestran
que 3-7% de la personas con cdlculos biliares desarrollan
pancreatitis. Ingesta de alcohol es la segunda causa mds
comun con 25-41%. Hipertrigliceridemia es la tercera
causa y puede llegar a 10% de todos los casos, incremen-
tdndose hasta 50% en el embarazo. Las tasas de severidad
y complicaciones tienden a ser mayores (3), por tal motivo
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el manejo médico oportuno con disminucion de los TG es
fundamental, el siguiente caso muestra una forma de manejo
que es considerada costo efectiva.

Presentacion del caso

Paciente de 30 afios que ingreso por cuadro de dos dias
de evolucion de dolor en epigastrio irradiado a regién es-
ternal y precordial, emesis en nimero de 10 de contenido
alimentario, niega fiebre. Ingresa al servicio de urgencias
deshidratado, taquicdrdico, cifras tensionales normales,
al examen fisico no dolor a la palpacién abdominal con
examen neuroldgico sin alteraciones, glucometria de in-
greso 352 mg/dL, gases arteriales con acidosis metabdlica
parcialmente compensada sin trastorno de la oxigenacién
(ph 7.25 HCO, 14 PCO, 29 PO, 63 BE -10), se toman pa-
raclinicos que muestran hemograma dentro de los limites
normales. Amilasa de 648 U/L, hiponatremia de 120 mmol/
dL (corregido a la glucosa 124 mmol/dL) y hemoglobina
glicosilada de 14.10%. Se inicia manejo con cristaloides
en el contexto de cetoacidosis diabética (debuta la enfer-
medad) se realiza reanimacion con cristaloides y se inicia
manejo con insulina en infusién. Se diagnosticé de igual
forma pancreatitis Marshall 2, APACHE II 10. Ecografia
hepatobiliar descarta enfermedad litidsica, por lo que se so-
licitan triglicéridos en vista de no antecedente de consumo
de alcohol, reportando un valor de 6700 mg/dL,y colesterol
total de 1071 mg/dL. No disponibilidad de plasmaféresis
por lo cual se considera asociacién al manejo de insulina,
heparina no fraccionada a dosis de 80 unidades/kg en bolo
y se continu6 a 18 U/kg/hora. Tomografia de abdomen
compatible con Baltazar B (Figura 1). Se corrige acidosis
metabdlica y se logra adecuado control glicémico, se con-
tinda dextrosa, insulina y heparina en infusién esta dltima
manteniendo PTT 2.5 veces del valor de referencia de la
institucion. Paciente con mejora clinica de dolor abdominal
y se realiza seguimiento diario de triglicéridos mostrando
descenso significativo. Paciente tolera adecuadamente la
via oral, se inicié fenofibrato como terapia complemen-
taria. Terapia en infusién se mantuvo cuatro dias, control

Tabla 1. Registro de laboratorios.

Figura 1. Aumento difuso del tamario del pdancreas, con contornos irregulares y atenuacion
heterogénea.

de triglicéridos al quinto dia por debajo de 500 mg/dL, se
traslada a piso sin complicaciones (Tabla 1).

Discusion

LaPASHT es una enfermedad que se presenta en personas
con desérdenes del metabolismo de los lipidos, principal-
mente en aquellos que tienen niveles de triglicéridos supe-
riores a 1000 mg/dL; se presenta generalmente en hombres
y en la quinta década de la vida (46.9+11.5 afos) (4).

El mecanismo fisiopatoldgico no estd bien definido, pero
se reconocen tres teorias; la primera, es la mds aceptada
y propone que los quilomicrones ocluyen los capilares
pancredticos, la hidrdlisis de éstos libera altas concentra-
ciones de dcidos grasos libres que sobrepasan la capacidad
de la albimina para agregarla en micelios con propiedades
detergentes. Estos complejos dcidos grasos-micelios van a
generar lesion endotelial y de las células acinares del pan-
creas (5,6),laisquemia que resulta crea un ambiente dcido
el cual genera mds dcidos grasos libres y toxicidad, ademds
de llevar a la liberacidn y activacién de lipasa pancredtica
y proteasas y lesidon secundaria a autoingestion (4). La

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
Triglicéridos mg/dL 6700 3250 1770 749 454
Colesterol total mg/dL 1071 850 577 435 325
Leucocitos  células/uL 14 580 10510 8530 9550 7520
Hgb g/dL 16.2 15 12.3 12.5 13
Hematocrito % 40 41 36 37 379
Plaquetas  células/uL 302 000 310 000 226 000 297 000 206 200
Sodio mmol/L 128 132 136 135 138
Potasio mmol/L 332 35 3.58 378 3.65
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segunda teoria habla de la hiperviscosidad, la cual lleva a
isquemia selectiva de las células acinares pancredticas; la
tercera es la teorfa genética, la cual se basa en polimorfis-
mos genéticos que han sido identificados en el paciente con
hipertrigliceridemia severa con pancreatitis; los cuales no
han sido encontrados en personas con hipertrigliceridemia
sin pancreatitis (4).

El curso clinico de la PASHT es similar al de otras cau-
sas de pancreatitis aguda pero la tasa de complicaciones
es significativamente mds alta al igual que la mortalidad
(4), durante la presentacion clinica se describen general-
mente cuatro grupos de personas PASHT: en primer lugar
paciente con diabetes mal controlada (en el caso debuté
con diabetes) con o sin historia de hipertrigliceridemia. En
segundo lugar, paciente alcohdlico con plasma lechoso.
Tercero paciente sin obesidad, sin diabetes, no alcohdlico
con hipertrigliceridemia secundaria a farmacos o dieta y
ultimo paciente con hiperlipidemia familiar sin un factor
secundario (5).

El tratamiento agudo (primeros 14 dias) es la clave del
manejo ya que 50% de la mortalidad ocurre en este tiempo
(posiblemente por inflamacion sistémica y falla multior-
gdnica) y es similar al manejo de pancreatitis aguda de
otras causas; el manejo consiste en: reposo intestinal con
suspension de la via oral, reanimacion hidrica endovenosa,
control del dolor y manejo sintomdtico; la administracién
de cristaloides se debe realizar con liquidos isoténicos a
una infusién de 250-500mL/h por 24-48 horas. La nutri-
cién enteral juega un papel importante en el manejo de
la pancreatitis aguda, ofreciendo soporte nutricional al
paciente manteniendo asi la funcién intestinal y brindando
proteccion contra el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (3). En el momento no hay un tratamiento espe-
cifico para la hiperlipidemia, pero diferentes modalidades
terapéuticas como la administracién de insulina, heparina,
aféresis/plasmaféresis, fibratos y dcidos grasos omega 3 se
han implementado para reducir los niveles séricos de TG.

Recalcamos la importancia de la lipoproteina lipasa
(LPL) una enzima que se expresa en las células endote-
liales capilares del tejido muscular y del tejido adiposo
cumpliendo un rol importante en el metabolismo graso
hidrolizando los TG, siendo importante en la reduccién de
los niveles de los mismos. La insulina promueve la sintesis
y activacion de esta enzima reduciendo los niveles de TG
e incrementa la degradacion de quilomicrones, ésta puede
ser administrada via subcutdnea o parenteral, aunque es
preferible el uso parenteral por su facilidad de titulacién
y farmacocinética. Se utiliza en diferentes esquemas de
infusién dependiendo de si el paciente tiene diabetes, lo-
grando disminuir el nivel de triglicéridos a menos de 1000
mg/dL en un periodo de 72-96 horas de infusién, en el caso
en mencion se utiliza de inicio por cetoacidosis diabética.

En una serie de casos (10 pacientes) el uso de insulina
endovenosa se asocié con descenso de 40% de los TG en
24 horas en hipertrigliceridemias severas y un descenso
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de 87% en los pacientes tratados con insulina mds ayuno,
mientras que la administracién subcutdnea de insulina
generd una reduccién de 23% de los triglicéridos en 24
horas (6). La terapia con insulina ha mostrado ser segura
y efectiva en el tratamiento de PASTH (4.5).

En cuanto la heparina, un medicamento ampliamente
usado por su efecto anticoagulante en multiples patologias,
en el contexto de PASTH ha demostrado que altera el pro-
ceso inflamatorio por su efecto en las células endoteliales,
bloqueando la adhesién plaquetaria y de leucocitos al endo-
telio y reduciendo el reclutamiento leucocitario, llevando
a la inhibicién de la reaccion inflamatoria (7) llegando a
demostrar una reduccién en la mortalidad y mejoria del
score de Balthazar, en un estudio multicéntrico realizado
por Lu XS. (estudio con poder estadistico limitado) (7);
ademds presenta al igual que la insulina un efecto sobre la
LP activandola, la heparina genera la liberacion de la LP
endotelial a la circulacion (6), llevando a un descenso de
los TG séricos. El proceso posterior a la liberacién de la
LPL endotelial requiere de nuevo la sintesis de la misma,
siendo este proceso lento, por lo que se presentan dos su-
cesos: el primero, es la pérdida de efectividad posterior a
la primera dosis; el segundo, una hipertrigliceridemia de
rebote que se puede presentar después de la descontinua-
cion de heparina, por lo que se recomienda usar heparina
posterior al manejo estdndar basado en suspension de la via
oral, administracién de liquidos endovenosos, e infusién de
insulina (9); por lo anterior la heparina no serfa una terapia
de eleccién como monoterapia (6). La administracién de
heparina puede realizarse subcutdnea o parenteral, esta dlti-
ma en infusién o por bolos, no hay evidencia suficiente para
dar una recomendacion clara al respecto, pero segtin los
reportes de casos se podria recomendar la administracién
parenteral en bolos siendo esta mds efectiva (18 unidades/
kg dosis cada 4-6 horas) (6), ademds se debe considerar el
riesgo de sangrado aunque éste no ha sido reportado en la
literatura en pacientes con PASTH.

En cuanto el uso de insulina y heparina concomitante
destacamos lo reportado por Henzen y cols donde el rango
de disminucién se encontraba entre 3822 mg/dL a 888 mg/
dL en 2.8 dias con la administracion simultdnea de estos
medicamentos en cinco pacientes (10). En la serie de cuatro
casos de Kuchay y cols la disminucién media fue de 3800
mg/dL a 849.7 mg/dL en un tiempo de 72 horas, en todos los
casos hubo resolucion de la pancreatitis (11). Berger y cols
en su serie de cinco casos los TG se encontraban por debajo
de 500 mg/dL a los tres dias (12). En nuestro caso hubo
disminucién de 3450 mg/dL en las primeras 24 horas y se
lograron niveles menores de 500 mg /dL hasta el quinto dia;
sin embargo, el valor de inicio supera a muchos de los casos
reportados en la literatura.

Se ha reportado el uso del intercambio de plasma terapéu-
tico principalmente en pacientes con niveles de TG superio-
res a 2000 mg/dL, presentando una rapida mejoria clinica no
s6lo por su efecto en el descenso de TG sino también por su
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efecto en los mediadores inflamatorios (4), la realizacion de
una sesion de plasmaféresis ha demostrado que en pacientes
con hipertrigliceridemia severa se genera un descenso de los
TG séricos de hasta 70% (13),y en pacientes con pancreatitis
por hipertrigliceridemia se demostré un descenso superior
a 80% en dos sesiones de plasmaféresis (14).

En el aio 2016 He WH y cols realizaron un ensayo aleato-
rizado controlado con 66 pacientes con PASTH, encontrando
que el uso temprano de hemofiltracion de alto volumen
puede disminuir los niveles de TG pero no es superior a la
terapia basada en insulina y heparina de bajo peso molecular
en cuanto a complicaciones pancredticas locales, requeri-
miento de intervencién quirdrgica, mortalidad y duracién
de Ia hospitalizacién (15).

Conclusion
El manejo con insulina y heparina es una alternativa en el
tratamiento de la PASTH, segura y econémica, comparado
con la plamaféresis la cual no esta disponible en muchas
instituciones. No obstante la mayoria de la literatura dispo-
nible se ha basado en series de casos por lo que se requieren
estudios posteriores con mejor poder estadistico.
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