RESUMEN

La hipertrigliceridemia severa suele ser consecuencia de la combinacion de una predisposicion ge-
néticay la influencia de factores exdgenos. Cifras de triglicéridos en sangre por encima de 1000 mg/dl se
han asociado a mayor riesgo de pancreatitis aguda. La hipertrigliceridemia puede ser causa de pancreati-
tis aguda recurrente si ésta no es corregida. En casos seleccionados existen medidas especificas encami-
nadas a disminuir los valores de triglicéridos, como la insulina o la plasmaféresis.
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ABSTRACT

Severe hypertriglyceridemia is the result of genetic predisposition and the influence of exogenous
factors. Triglyceride levels above 1000 mg/dl have been associated with an increased risk of acute pan-
creatitis. Hypertriglyceridemia may cause recurrent acute pancreatitis if it is not treated. There are specific
measures to lower triglycerides, such as insulin or plasmapheresis.
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La hipertrigliceridemia es un agente etio-
logico bien establecido de pancreatitis aguda
(PA), constituyendo la 32 causa después de la
litiasis biliar y el alcohol, con una incidencia
de 1-7%". El manejo inicial no difiere al de la PA
debida a otras causas, aunque existen medidas
especificas encaminadas a conseguir un des-
censo de los niveles de triglicéridos en sangre,
indicadas en casos seleccionados. Presentamos
el caso de una mujer joven con diagnostico de
PA por hipetrigliceridemia, repasando a conti-
nuacion aspectos diferenciales a tener en cuen-
ta en el manejo de esta patologia, a menudo
infradiagnosticada.

Presentamos el caso de una mujer de 43
anos, sin habitos toxicos conocidos, con ante-
cedentes de hipertigliceridemia en tratamiento
con fenofibrato, neuralgia del trigémino y pso-
riasis. Indice de masa corporal 21 kg/m2. 3 afios
antes, tras detectar un nodulo axilar palpable,
fue diagnosticada de carcinoma infiltrante de
mama (T3N1MO), recibiendo quimioterapia neo-
adyuvante, siendo intervenida mediante mas-

tectomia y linfadenectomia axilar derecha y
completando tratamiento posterior con radio-
terapia sobre pared costal y territorio ganglio-
nar, junto con quimioterapia adyuvante durante
1ano. Igualmente inicido hormonoterapia con ta-
moxifeno. En los ultimos anos, la paciente refe-
ria presentar episodios intermitentes de dolor
epigastrico, nauseas y vomitos, habiendo rea-
lizado gastroscopia sin hallazgos. En los meses
previos, los episodios eran casi diarios, por lo
que la paciente abandono el tratamiento habi-
tual con tamoxifeno y fenofibrato, atribuyendo
la clinica a mala tolerancia a estos farmacos.

Meses después, la paciente acudio a Ur-
gencias por presentar dolor agudo a nivel epi-
gastrico irradiado en cinturon, junto con nau-
seas y vomitos. A su llegada presento: TA 155/95
mmHg, 95 lpm y 95% de saturacion de oxigeno,
sin fiebre. A la exploracion destacaba abdomen
doloroso en epigastrio con defensa a la palpa-
cion y peristaltismo disminuido. Los datos ana-
liticos fueron: glucosa 85 mg/dl, urea 24 mg/
dl, creatinina 0.76 mg/dl, amilasemia 202 UI/L
(normal de 28-100 UI/L), sodio 129 mEq/|, trigli-
céridos 4253 mg/dl, PCR 013 mg/dl, 12300 leuco-
citos, 73% neutrofilos, hemoglobina 91g/dl, he-
matocrito 38%, amilasa en orina 2588 Ul/L. Se



Notas Clinicas

Fig. 2. Radiografia de térax. Derrame pleural bilateral

de predominio izquierdo.

realizd TAC el dia de admision en Urgencias, ob-
servando un voluminoso aumento de la cabeza
de pancreas con calcificaciones en su interior
y abundante liquido peripancreatico (Fig. 1). No
se detecto litiasis biliar.

Se indico hidratacion intravenosa, analge-
sia y reposo digestivo. En las primeras 48 horas
presentd cuadro de insuficiencia respiratoria
aguda secundaria a diestrés y derrame pleural
bilateral, siendo trasladada a UCI (Fig. 2). Pro-
gresivamente mejoro la situacion respiratoria
sin requerir ventilacion mecanica. Tampoco
presento otros datos de disfuncion organica ni
sepsis. A los 7 dias de evolucion, se realizo TAC
de control observando area de necrosis en ca-
beza de pancreas, trabeculacion de la grasa y
colecciones peripancreaticas mal definidas de
contenido heterogéneo. Los niveles de triglicé-
ridos descendieron a 650 mg/dl a las 72 horas y
menos de 500 mg/dl en controles analiticos su-
cesivos. Ante sospecha de hipertrigliceridemia
como origen de la pancreatitis, se reintrodujo
tratamiento con fenofibrato al comenzar tole-
rancia oral.

DISCUSION

El nivel de triglicéridos a partir del cual
puede desencadenarse un episodio de PA es
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desconocido y puede variar entre individuos.
Diferentes estudios han observado que niveles
superiores a 1000 mg/dl se asocian a PA, sien-
do poco probable el riesgo de presentarla con
valores inferiores. Se estima que el riesgo de
presentar un episodio de PA en la poblacion ge-
neral es 0.5-1%. En los individuos con niveles de
triglicéridos por encima de 1000 mg/dl el riesgo
aumenta a 5%, y en aquellos con hipertrigliceri-
demia por encima de 2000 mg/dl el riesgo de PA
asciende hasta 10-20%2. Se ha observado que
cada aumento de 100 mg/dl de triglicéridos por
encima de 1000 mg/dl, supone un aumento del
riesgo de PA del 3%>*.

Hasta en un tercio de los casos de PA de
cualquier causa, y mas especialmente en los
de origen alcoholico, se observan elevaciones
discretas de triglicéridos, sin llegar a superar la
cifra de 1000 mg/dl, siendo esta elevacion un
factor asociado y no el causante de PA.

La hipertrigliceridemia severa con valores
superiores a 1000 mg/dl suele ser resultado de
la combinacion de una susceptibilidad genética
que condiciona una alteracion en el metabolis-
mo lipidico, junto con la influencia de factores
secundarios como diabetes, obesidad, alcohol,
hipotiroidismo, embarazo, sindrome nefrotico,
sindrome de Cushing, acromegalia o adminis-
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tracion de ciertos farmacos como estrogenos,
tamoxifeno, corticoides, furosemida, azatiopri-
na, ciclosporina, metildopa, isotretinoina... en-
tre otros.

El mecanismo patogénico por el cual el
exceso de triglicéridos desencadena pancreati-
tis no es del todo conocido. Una de las teorias
implica a la lipasa pancreatica que actuaria so-
bre los triglicéridos desencadenando un dano
directo sobre el tejido pancreatico. También se
ha planteado la posibilidad de isquemia por hi-
perviscosidad capilar o la predisposicion geneé-
tica debida a mutaciones, como CFTR o ApoE?2.

La presentacion clinica de la PA secunda-
ria a hipertrigliceridemia es indistinguible de la
debida a otras causas. Como cualquier PA, llega-
mos al diagnostico con la regla 2 sobre 3, en la
que se requieren al menos 2 criterios de los 3 si-
guientes: clinica tipica, elevacion de amilasa y/o
lipasa igual o mayor a 3 veces al limite superior
de la normalidad y criterios radiologicos com-
patibles. En presencia de hipertrigliceridemia,
debemos tener en cuenta que los niveles de
amilasa, tanto en sangre como en orina, pueden
mostrarse falsamente bajos, lo que puede difi-
cultar o retrasar el diagnostico. Se piensa que el
exceso de triglicéridos puede inhibir la accion
enzimatica de la amilasa®. Si existe sospecha
de PA, se recomienda repetir la determinacion
con dilucion del suero en solucion salina. Los
valores de lipasa no se modifican por el exceso
de triglicéridos, por lo que resulta un marcador
analitico mas fiable en este escenario. Igual-
mente, la hipertrigliceridemia también puede
desencadenar pseudohiponatremia, como ocu-
rrid en nuestro caso.

La hipertrigliceridemia no tratada puede
ser causante de PA de repeticion, por lo que es
necesaria su deteccion y correccion durante el
primer episodio para evitar tanto la recidiva
como el desarrollo futuro de enfermedad car-
diovascular. Nuestra paciente presentaba calci-
ficaciones pancreaticas visibles en TAC, lo que
sugiere cronicidad y posibilidad de procesos in-
flamatorios previos por esta causa. Por ello, es
importante pensar en la hipertrigliceridemia en
especial en pacientes con PA en los que no se
detecta litiasis biliar ni existe antecedente de
consumo de alcohol. También debemos sospe-
charla ante el hallazgo de plasma de aspecto

lechoso o en pacientes que presenten algin
factor de riesgo como obesidad, diabetes mal
controlada o administracion de ciertos farma-
cos. Nuestra paciente habia recibido tamoxife-
no, antagonista estrogénico utilizado como te-
rapia hormonal en el cancer de mama, capaz de
aumentar los niveles de triglicéridos en sangre,
aunque en los Gltimos meses habia abandona-
do el tratamiento por lo que no fue un factor
responsable en este caso.

Se recomienda la investigacion de trigli-
céridos de forma precoz, ya que con el ayuno
los niveles de triglicéridos en sangre descien-
den drasticamente a las 24-48h. Una proporcion
de PA catalogadas como idiopaticas, son real-
mente debidas a hipertrigliceridemia, debido a
que no se realizo la determinacion durante las
primeras horas tras la admision hospitalaria, al
no estar disponible o no ser sospechada.

En cuanto al pronostico, existe contro-
versia sobre si la PA por hipertrigliceridemia es
mas grave que la debida a otras causas. Existen
varios estudios que asocian la PA por hipertri-
gliceridemia a un curso mas desfavorable, asi
como mayor incidencia de complicaciones loca-
les, pancreatitis cronica, sindrome de respues-
ta inflamatoria sistémica (SIRS), fallo organico
persistente o necesidad de UCI, respecto al gru-
po de PA de otras etiologias®. Otros estudios no
encuentran esta asociacion, aunque en ellos se
incluyeron pacientes con niveles relativamen-
te bajos de triglicéridos (<1000 mg/dl). La ten-
dencia actual segln los estudios mas recientes
es pensar que la PA por hipertrigliceridemia se
asocia a mayor gravedad.

El manejo inicial de la PA por hipertriglice-
ridemia no difiere al de otras causas, requirien-
do hidratacion intravenosa, reposo digestivo y
analgesia. Se recomienda estratificar el riesgo
mediante escalas validadas como BISAP o de
forma mas sencilla, evaluando la presencia de
SIRS o disfuncion organica, catalogando la gra-
vedad de PA en leve, moderadamente grave o
grave segln la Clasificacion revisada de Atlanta.

En cuanto al manejo especifico de la hi-
pertrigliceridemia, son escasas las guias clini-
cas disponibles. Mediante el ayuno los niveles
de triglicéridos descienden rapidamente en las
primeras 48-72 horas. En casos seleccionados
en los que falla el manejo conservador, existen



alternativas terapéuticas para descender los
niveles de triglicéridos en sangre, como la ad-
ministracion de insulina, heparina o la plasma-
feresis.

La insulina, tanto subcutanea como in-
travenosa, se ha demostrado segura y eficaz en
disminuir los valores plasmaticos de triglicé-
ridos, especialmente en pacientes diabéticos,
pero también en pacientes no diabéticos requi-
riendo en este caso anadir soluciones glucosa-
das’ 8. Esto se explica debido a que la insulina
potencia la accion de la lipoproteinlipasa. La
heparina también ha sido propuesta por algu-
nos autores como agente eficaz en disminuir los
niveles de triglicéridos. Hoy en dia no se reco-
mienda su uso para este fin, ya que puede pro-
ducir un efecto rebote al ser retirada, sin olvidar
el riesgo de hemorragia intrapancreatica®.

Existen varios reportes de casos comu-
nicando el beneficio de la plasmaféresis en
la disminucion de los valores de triglicéridos,
consiguiendo descensos del 60-80% tras 1 0 2
sesiones®. No obstante, el procedimiento no ha
demostrado una disminucion de la mortalidad
ni de la incidencia de complicaciones locales y
no esta exento de efectos adversos como bac-
teriemia al requerir un acceso venoso central,
trombosis venosa o hemorragia. Por ello, se re-
comienda individualizar en cada caso e indicar
si esta disponible en casos muy seleccionados,
como pacientes con PA en los que los valores de
triglicéridos se mantengan por encima de 1000
mg/dl tras 24-48 horas.

Con el fin de evitar episodios futuros de
PA, es fundamental la indicacion de medidas
higiénico-dietéticas como control de peso, limi-
tacion del consumo de grasas y carbohidratos,
ejercicio fisico regular, abstinencia alcoholica,
control de factores de riesgo como diabetes y
suspension de farmacos responsables. Aunque
lo ideal seria alcanzar niveles normales de tri-

glicéridos, un objetivo terapéutico aceptable
seria conseguir valores por debajo de 500 mg/
dl. En cuanto al tratamiento farmacologico, los
fibratos son los farmacos de primera linea, bien
tolerados y capaces de disminuir los niveles
de triglicéridos un 25-40%'. Se prefiere el uso
de fenofibrato frente a gemfibrozilo, debido al
menor riesgo de miopatia. Para conseguir un
adecuado control, pueden asociarse en combi-
nacion acidos grasos omega-3, que presentan la
ventaja de tener accion inmediata™. El acido ni-
cotinico se considera farmaco de 22 linea, limi-
tado por sus efectos secundarios como flushing
facial, intolerancia digestiva o hepatotoxicidad.
Las estatinas en monoterapia no son Gtiles para
descender los niveles de triglicéridos, estando
indicadas Unicamente en combinacion con fi-
bratos por su efecto sinérgico en pacientes en
los que persisten valores superiores a 1000 mg/
dl. Existen nuevas terapias en estudio como la
lomitapida (inhibidor de la proteina microso-
mal transferidora de triglicéridos) indicada en
hipercolesterolemia familiar homocigota® o la
terapia génica con tiparvovec en individuos con
deficiencia genética de lipoproteinlipasa®.

Se recomienda determinar el valor de tri-
glicéridos en sangre en aquellos pacientes con
PA no secundaria a litiasis biliar ni alcohol o en
aquellos que presenten factores de riesgo para
desarrollar hipertrigliceridemia. No obstante,
consideramos que lo mas recomendable seria
investigar los valores de triglicéridos en todos
los pacientes con PA y preferiblemente en las
primeras horas tras la admision hospitalaria.
Aln se requiere mayor evidencia cientifica para
determinar el manejo ideal de esta entidad asi
como la seleccion de pacientes a los que indicar
plasmaféresis.
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