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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La pancreatitis aguda inducida por hipertrigliceridemia secundaria La presencia de hipertrigliceridemia grave en pediatria requiere
a déficit de insulina en el contexto de debut de diabetes mellitus tipo tener en cuenta no s6lo sus causas primarias sino también causas
1 es una complicacién rara pero grave en nifios. secundarias infrecuentes como la deficiencia de insulina que se pre-

senta en el debut de diabetes mellitus tipo 1. El reconocimiento de
su etiologia y el manejo oportuno representan un reto en la practica
clinica.

Resumen Palabras clave:

Hipertrigliceridemia;
La pancreatitis aguda (PA) inducida por hipertrigliceridemia (HTG) secundaria a déficit de insulina ~ Pancreatitis Aguda;
en el contexto de un debut de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una complicacién infrecuente pero Diabetes Mellitus

grave en nifios. Objetivo: describir el diagnéstico y tratamiento de la HTG grave y destacar la nece-  tipo 1;
sidad del diagnéstico oportuno de la DM1. Caso Clinico: Adolescente de sexo femenino de 15 anos ~ Triglicéridos;
con sobrepeso, consulté por fiebre, anorexia y dolor abdominal difuso de dos semanas de evolucién. ~ Adolescencia

Las pruebas de laboratorio destacaron HTG 17.580 mg/dL, lipasa 723 U/L, glicemia 200 mg/dL. To-
mografia computarizada abdominal mostré pancreas aumentado de tamafio y edematoso. Se hospi-
taliz6 con diagndstico de PA e HT'G grave, que evolucioné con PA necro-hemorrégica. Fue tratada
con infusién continua de insulina intravenosa hasta lograr descenso de los niveles de triglicéridos. Al
suspender la insulina presentd nuevamente aumento de la glicemia en ayunas (206 mg/dL) y acidosis
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metabdlica, por lo que se sospeché DM. Preguntando dirigidamente, destacaba historia de polidipsia,
poliuria y pérdida de peso durante los tltimos 3 meses. La Hemoglobina glicosilada (HbA1c) result6
muy elevada (14,7%). Se optimizo el tratamiento insulinico, consiguiendo, a los 15 dias de tratamien-
to, estabilizacién de los pardmetros de laboratorio y resolucién anatémica completa del compromiso
pancredtico al afio de seguimiento. Conclusiones: La HTG grave en pediatria obliga a considerar sus
causas secundarias, como el debut de DM1. Es crucial mejorar la habilidad de diagnéstico precoz
de la DM, que puede presentarse con formas de debut infrecuentes y de alto riesgo para el paciente.

Keywords:
Hypertriglyceridemia;
Acute Pancreatitis;
Type 1 Diabetes

Abstract

Hypertriglyceridemia (HTG)-induced acute pancreatitis (AP) secondary to insulin deficiency fo-
llowing the onset of type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a rare but serious complication in children.

Objective: To describe the diagnosis and treatment of severe HTG and to emphasize the need for ti- ~ Mellitus;
mely diagnosis of TIDM. Clinical Case: A 15-year-old female adolescent with a history of overweight ~ Triglycerides;
presented with a two-weeks history of fever, anorexia, and diffuse abdominal pain. Laboratory tests ~ Adolescence

revealed triglycerides of 17,580 mg/dL, lipase of 723 U/L, and blood glucose of 200 mg/dL. An abdo-
minal CT scan showed an enlarged and edematous pancreas. She was hospitalized with a diagnosis of
AP and severe HT'G, which progressed to acute necro-hemorrhagic pancreatitis. Treatment included
continuous intravenous insulin infusion until triglyceride levels decreased. Upon discontinuation
of insulin, fasting hyperglycemia (206 mg/dL) and metabolic acidosis recurred, therefore DM was
suspected. Upon targeted questioning, a history of polydipsia, polyuria, and weight loss during the
last 3 months stood out. Glycated hemoglobin was markedly elevated (14.7%). Insulin therapy was
optimized, achieving stabilization of laboratory parameters after 15 days of treatment and complete
anatomical resolution of pancreatic involvement at one year of follow-up. Conclusions: The pre-
sence of severe HTG in pediatrics compels us to consider its secondary causes, such as the onset of
T1DM. It is crucial to improve the ability to diagnose T1DM early, as it may present with infrequent
and high-risk presentations for the patient.

cia a la insulina, alteraciones renales, hepdticas, he-
matolégicas y endocrinas, medicamentos y diabetes
mellitus (DM) no controlada®.

Cuando la HTG se asocia a obesidad, suele ser de
leve a moderada (130-500 mg/dL [1,47-5,65 mmol/L]).
Sin embargo, cuando se asocia a defectos genéticos o

Introducciéon

La pancreatitis aguda inducida por hipertriglice-
ridemia (PA-HTG) puede ocurrir en el contexto de
HTG grave y la manifestacién clinica no difiere de
otras causas de PA, que es una complicacion secunda-

ria infrecuente, con cifras de mortalidad en pacientes
pedidtricos de alrededor de 10%'. Un nivel sérico de
TG superior a 1.000 mg/dL (> 11,2 mmol/L) se consi-
dera HTG grave®.

La HTG es un trastorno metabdlico que en los
ninos se define como niveles de triglicéridos (TG)
plasmaticos superiores al percentil 95 para la edad y
el sexo’ y puede desarrollarse como una enfermedad
lipidica dnica o como parte de una hiperlipidemia
mixta. En Estados Unidos, la prevalencia de HTG,
definida como TG > 150 mg/dL (1,7 mmol/L), es
aproximadamente del 10% entre los nifios de 12 a 19
afios*. En Chile, un estudio de 2.900 nifios de 10-14
afios mostrd que la prevalencia de HTG aislada es de
9,4%°. Dependiendo de su etiologia, la HTG puede
clasificarse como primaria, cuando es el resultado de
defectos genéticos en la sintesis 0 metabolismo de los
TG, o secundaria, cuando es la consecuencia de una
patologia subyacente, incluyendo obesidad, resisten-

es secundaria a enfermedades o medicamentos, suele
presentarse como HTG grave’. La DM tipo 1 (DM1)
y la DM tipo 2 (DM2) de nueva aparicién y no con-
troladas pueden presentar HTG grave, especialmente
en la cetoacidosis diabética (CAD). Los TG elevados se
explican por una lip6lisis excesiva secundaria a la falta
de efecto de la insulina y la liberacién de dcidos grasos
libres del tejido adiposo al higado aumenta la produc-
cién de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
lo que conduce a la HTG. Ademas, la deficiencia de
insulina reduce la actividad de la lipoproteinlipasa en
el tejido periférico, que normalmente hidroliza los TG
en 4cidos grasos y glicerol, y facilita su entrada en los
adipocitos®.

Se presenta un reporte clinico de HTG grave como
causa de PA en el contexto de debut de DM1, con el
objetivo de describir el diagnéstico y tratamiento de
la HTG grave y destacar la necesidad del diagnéstico
oportuno de la DM1.
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Caso Clinico

Adolescente de sexo femenino de 15 afios con so-
brepeso (IMC/E z-score + 1,3 DE), sin otros antece-
dentes m6rbidos ni familiares, que consulté en el servi-
cio de urgencias por fiebre no cuantificada, anorexia y
dolor abdominal difuso de dos semanas de evolucion.
Las pruebas de laboratorio iniciales incluyeron un per-
fil lipidico con niveles de TG de 17.580 mg/dL, coleste-
rol total (CT) 1.633 mg/dL, colesterol de alta densidad
(HDL-C) 1,8 mg/dL, colesterol de baja densidad (LDL-
C) 1.573 mg/dL, glicemia 200 mg/dL, lipasa 723 U/Ly
amilasa no procesada por muestra lipémica (tabla 1).

La tomografia computada (TC) abdominal mostré
un pancreas aumentado de tamafo y edematoso, sin
colecciones peri pancredticas (figura 1A). La paciente
fue hospitalizada con el diagnéstico de PA e HTG gra-
ve y se inicié infusién intravenosa continua de insu-
lina. Al tercer dia, una nueva TC abdominal mostré
signos de pancreatitis necro hemorragica.

Se traslad6 a la Unidad de Cuidados Intensivos
Pedidtricos del Hospital Clinico de la Red de Salud
UC-Christus para continuar su manejo, donde lleg6
en buen estado general, hemodindmicamente estable,
afebril y con dolor abdominal leve. El examen fisico no
revel6 xantomas, xantelasmas, acantosis nigricans ni
hepatomegalia. Se realizaron pruebas de laboratorio de
control: TG 3.222 mg/dL, CT 887 mg/dL, C-HDL 12
mg/dL, C-LDL 231 mg/dL, glicemia 150 mg/dL, amila-
sa 161 U/L y lipasa 643 U/L (tabla 1).

Dada la persistencia de TG sobre 1.000 mg/dL
(> 11,2 mmol/L), se decidi6 mantener la infusién in-
travenosa continua de insulina a 0,05 U/kg/hora, con
una carga de glucosa de 2,27 mg/kg/min y se inicié
Gemfibrozilo a dosis de 900 mg/dia. El dia 6, los TG
descendieron a 500 mg/dL (5,6 mmol/L), por lo que
se suspendid la infusién intravenosa continua de insu-
lina. Sin embargo, la paciente evolucioné con acidosis

Pancreatitis Aguda - C. Mufoz et al

metabdlica persistente, una glicemia de ayuno de 206
mg/dL y una glicemia capilar de 326 mg/dL (tabla 1).
Por sospecha de DM vy en busqueda de la triada clési-
ca de esta enfermedad, se indagé dirigidamente en los
antecedentes médicos de la paciente, destacando una
historia de polidipsia, poliuria y pérdida de peso no
objetivada durante los tltimos 3 meses. Se solicité una
hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc) que resulté en
14,7% (valor ref < 5,7%), junto con anticuerpos anti-
TPO < 1, lo que determiné una DM de inicio previo
a la PA. Se inicid tratamiento con insulina (Lantus ®)
11 Ul/dia.

El dia 10 se realizé una resonancia magnética (RM)
de abdomen y colangiografia, que mostré imdagenes
compatibles con PA con una coleccién necro hemo-
rrégica aguda pararrenal anterior derecha y otra en el
mesocolon transverso, sin signos de necrosis pancred-
tica ni célculos biliares (figura 1B).

Posteriormente, se ajusté la insulinoterapia con
mejoria de los pardmetros metabdlicos, estabilizacién
de la glicemia y reduccién de los TG. Tras 15 dias de
evolucioén clinica favorable, sin fiebre ni dolor abdomi-
nal y con buena tolerancia oral, se realizaron pruebas
de laboratorio de control que mostraron TG 244 mg/
dL, glicemia 175 mg/dL, lipasa 73 U/L y amilasa 26 U/L
(tabla 1). Dada la mejoria del cuadro clinico, de labo-
ratorio e imagenologia, se decidié el alta hospitalaria.

Un mes después del alta, se controlaron exdmenes
ambulatorios que mostraron niveles normales de TG
y CT, junto con un buen control metabélico como re-
sultado del tratamiento con insulina. Se suspendié el
Gemfibrozilo y continué en controles por la DM1. Un
TC de abdomen y pelvis de control mostré una dismi-
nucién del tamanio de la coleccién pararrenal anterior
y resolucién de la coleccién en el mesocolon transver-
so. Dos meses después del alta, se realiz6 una RM de se-
guimiento que mostré hallazgos similares a la TC, con
una disminucién del tamano de la coleccién pararrenal

Tabla 1. Evolucion de los exdmenes de laboratorio

Examenes de laboratorio Dia 1 Dia 2 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 15 Valores
Referencia

Triglicéridos (mg/dL) 17.580 4111 3.222 1.573 519 244 < 150
Colesterol Total (mg/dL) 1.633 879 887 (=) 434 292 <200
HDL Colesterol (mg/dL) 1,8 (-) 12 (-) (-) -) > 60

LDL Colesterol (mg/dL) 1.573 ) 231 ) (=) (-) < 100
Glicemia (mg/dL) 200 (-) 150 206 242 175 <126
Lipasa (U/L) 723 584 643 210 219 73 13-60
Amilasa (U/L) Lipémica* 161 46 25 26 28-100

*Una muestra de sangre se considera “lipémica” cuando contiene una cantidad anormalmente alta de lipidos o grasas. Esto dificulta el pro-
cesamiento adecuado de la muestra en el laboratorio.
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Figura 1. (A) Tomografia computarizada (TC) de ingreso, que mostrd un pancreas aumentado de tamafo y edematoso, sin colecciones peripan-
creédticas (flechas). (B) Resonancia magnética nuclear (RM) de control a los 10 dias de evolucion, que mostré PA con una coleccion necrohemo-
rrdgica aguda pararrenal anterior derecha y otra en el mesocolon transverso, sin signos de necrosis pancreatica ni calculos biliares (flechas).

anterior derecha. La ecografia abdominal realizada al
ano siguiente del alta mostré una resolucién anatémi-
ca completa de las anomalias pancredticas.

Discusion

El diagnéstico de PA es poco frecuente en la po-
blacién pedidtrica, con una incidencia de 13 casos por
100.000 nifios®. La etiologia es diversa tanto en la edad
adulta como en la pedidtrica, predominando las causas
infecciosas y traumadticas en esta ultima, sin embargo,
la patologia biliar se ha hecho mas prevalente®. Aunque
la HTG y la DM1 se describen como causas metaboli-
cas de PA, son etiologias poco frecuentes, por lo que
se desconoce la incidencia real de la PA como compli-
cacion de la DM1. Sin embargo, un estudio en adultos
demostré que el 4% de los episodios de CAD presenta-
ban PA asociada a HTG'". Habitualmente la PA ocu-
rre cuando los niveles plasmdticos de TG exceden los
1.000 a 1.500 mg/dL, con un riesgo de 5% con TG so-

bre 1.000 mg/dL (> 11,2 mmol/L), aumentando a 20%
cuando el valor se eleva a 2.000 mg/dL (22,4 mmol/L)".

Los mecanismos de lesién pancredtica por HTG
propuestos incluyen la liberacién de acidos grasos li-
bres inducida por la lipasa intrapancredtica con la
subsiguiente lesién por radicales libres de las células
pancredticas, edema e isquemia, asi como isquemia
pancredtica directamente inducida por hiperviscosi-
dad capilar por hiperquilomicronemia. La triada de
HTG, PA y CAD se ha descrito con poca frecuencia
y tiene una fisiopatologia compleja. Queda por deter-
minar el papel exacto de la CAD en la triada, ya que
no esta claro si es la causa de la PA o mds bien una
complicacién. Hay varios mecanismos implicados: la
lipdlisis del tejido adiposo se acelera por la deficien-
cia de insulina; la inhibicién de la lipoproteinlipasa en
los tejidos periféricos conduce a una disminucién del
aclaramiento de VLDL, lo que da lugar a HTG y esto
también podria conducir a una disfuncién aguda de las
células B, aumentando la deficiencia transitoria de in-
sulina y favoreciendo asi la CAD'". En el caso presenta-
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do, el CT ylos TG se normalizaron tras un mes y medio
de tratamiento con insulina, lo que indica que la HTG
severa vy la PA resultante se debian a la deficiencia de
insulina y no a una dislipidemia primaria, la que con
alta probabilidad hubiese persistido a pesar del uso de
insulina'2.

La DM1 vy la consiguiente deficiencia de insulina,
tanto en condiciones basales como en situaciones cri-
ticas como la CAD, estdn asociadas a niveles elevados
de TG y colesterol. En este contexto, resulta de suma
importancia mejorar la capacidad diagndstica de los
profesionales de la salud y educar a la poblacién en ge-
neral, ya que el retraso en el diagnéstico de la DM1 no
se atribuye a la dificultad intrinseca para identificar la
enfermedad, sino mas bien a la claridad y facilidad de
reconocer los sintomas, los que en general son notables
y facilmente identificables". La deteccién temprana de
la DM1 en nifios facilitara el proceso diagnéstico y evi-
tard la aparicién de complicaciones.

Una de las opciones terapéuticas para la HTG
aguda asociada a dolor abdominal o pancreatitis es el
ayuno, que reduce significativamente los TG en 24-48
horas®. Cuando los TG alcanzan 1.000 mg/dL (> 11,2
mmol/L), puede iniciarse una dieta sin grasa si no hay
dolor abdominal, aumentando gradualmente la inges-
ta de grasa hasta < 10-15% de las calorias totales®. Jun-
to con el ayuno, la insulinoterapia es una medida eficaz
y segura para disminuir mds rdpidamente los TG. La
insulina puede aumentar la activacién de la lipoprotei-
na lipasa, lo que incrementa la eliminacién de quilomi-
crones, disminuyendo los niveles plasmdticos de TG
Se ha utilizado con éxito tanto la administracién intra-
venosa (IV) como subcutdnea', pero la infusién con-
tinua de insulina IV tiene la ventaja de una titulacién
mas sencilla. Se recomienda utilizar infusién intrave-
nosa continua de insulina (0,1-0,3 Ul/kg/h) junto con
suero glucosado en pacientes no diabéticos para man-
tener la euglicemia. La infusién intravenosa continua
de insulina puede disminuir los TG en un 40% y en
combinacién con el ayuno hasta un 80% en 24 hrs®. En
una investigacion retrospectiva realizada por Ippisch et
al. en una cohorte pedidtrica con PA-HTG que incluyé
a 17 pacientes, mostré una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,0339) en la reduccién media de TG
del 40% con insulina frente al 17% sin insulina'®.

En casos refractarios, la plasmaféresis puede ser
una alternativa, ya que en pacientes adultos con PA-
HTG ha demostrado reducir rédpidamente los TG hasta
un 70% con s6lo una dosis®. Se recomienda principal-
mente en casos de PA-HTG grave que presenta falla
multiorgdnica, exacerbacion de la inflamacién sistémi-
ca o presencia de acidosis ldctica”. En poblacion pedia-
trica existe una escasez de estudios sobre la utilidad de
la plasmaféresis en estos casos, debido principalmen-
te a la escasa disponibilidad de equipos, protocolos y
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profesionales necesarios para llevar a cabo de manera
efectiva la plasmaféresis terapéutica con el objetivo de
reducir los niveles elevados de TG. Aunque la plasma-
féresis puede utilizarse para tratar la HTG grave, los
pacientes con diabetes, como el presentado en este caso
clinico, por la fisiopatologia de la enfermedad en gene-
ral responden rdpidamente a un tratamiento adecuado
con insulina.

En adultos, los fibratos como el Gemfibrozilo,
pueden reducir los niveles de TG en un ~45%, a tra-
vés de la estimulacion de la lipdlisis periférica de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos como las VLDL y los
quilomicrones estimulando la lipoprotein lipasa'®. De-
bido principalmente a su lento mecanismo de accién,
no se utilizan regularmente como monoterapia en el
manejo agudo de la PA- HTG, aunque existen reportes
que muestran que la terapia combinada con heparina,
insulina y gemfibrozilo es segura y eficaz para reducir
rapidamente las concentraciones séricas de triglicéri-
dos en la pancreatitis aguda asociada a hipertrigliceri-
demia’. En el caso aqui presentado, no fue necesario el
uso de heparina, ya que la paciente presenté una buena
respuesta a la terapia con insulina y fibratos.

Conclusiones

La presencia de HTG grave en la poblacién pedia-
trica demanda una consideracién cuidadosa no solo
de sus causas primarias, como defectos genéticos en
la sintesis o metabolismo de los TG, sino también de
las causas secundarias, entre las que se incluyen pato-
logias endocrinas, uso de medicamentos, enfermedad
hepitica y renal, asi como DM1 y DM2 descompen-
sadas.

Es crucial destacar la necesidad de mejorar la ha-
bilidad en el diagnéstico precoz de la DM, que puede
presentarse con formas de debut menos frecuentes y
de alto riesgo para el paciente. La demora en el diag-
noéstico, como ilustra el caso presentado, puede llevar
a complicaciones severas, resaltando la importancia de
reconocer diversas formas de presentacién y la nece-
sidad de educacién continua para profesionales de la
salud en el reconocimiento temprano y manejo opor-
tuno de asociaciones poco comunes en la poblacién
pediatrica.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.
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