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INTRODUCCION

Presentamos el caso clinico de una primigesta que,
durante el tercer trimestre, inicia un cuadro térpido de
dolor abdominal y una pancreatitis aguda secundaria
a una hipertrigliceridemia genética por déficit de apo-
lipoproteina CII. Revisamos estas tres entidades en
relacion con la gestacion.

Se define pancreatitis como el proceso inflamatorio
del pancreas, y en relacion con la gestacion cuando se
produce durante la misma o en las 6 semanas siguien-
tes al parto.

CASO CLINICO

Paciente de 18 afios, primigesta, que acudi6 a con-
sultas externas de tocologia con gestacién de 26 se-
manas de amenorrea nunca controlada. Durante la
historia obstétrica no refirié antecedentes familiares
ni personales de interés. Asintomdtica, la ecografia
realizada en la primera consulta correspondié con
amenorrea; se solicitaron hemograma, elemental y
cultivo de orina, bioquimica general, serologia, grupo
Rhy test de O’Sullivan.

En el resultado de la analitica destacaba una hipertri-
gliceridemia de 2.350 mg/dl, ante lo cual se reinterrogé
a la paciente, hallandose antecedentes de patologia car-
diaca en su madre y tinico hermano. La paciente fue re-
mitida con caracter urgente a la unidad de lipidos de-
pendiente del servicio de medicina interna.

Acudi6 a urgencias a las 37 semanas de amenorrea
con dolor abdominal de inicio brusco, acompafiado de
nduseas y vomitos y buen estado general. Monitoriza-
cion fetal: dindmica irregular, feto reactivo, por lo que
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fue diagnosticada de preparto. A las 6 h del ingreso se
produjo un empeoramiento brusco de la paciente con
hipotension, taquicardia materna mantenida (140
lat/min), taquipnea, disnea y aumento progresivo del
dolor abdominal. No se registraron latidos fetales, se
confirmd la muerte fetal por ecografia.

Laboratorio: hemoglobina 18,9 g/dl; hematdcrito
45,3%. Plaquetas y estudio de coagulacion dentro de
la normalidad. Glucosa, 90 mg/dl.

Ante el empeoramiento progresivo de la paciente
con afeccién del nivel de conciencia y Bishop 3-4, se
decidi6 cesdrea urgente.

Durante el acto quirdrgico se observo: cavidad peri-
toneal ocupada por gran cantidad de liquido blanco-
amarillento, espeso y graso (aproximadamente un litro
y medio) que fue remitido para su estudio citolégico.
Asas intestinales y epiplén con multiples depdsitos
grasos; se practicé biopsia de epiplon. Extraccion de
recién nacido, de 3.100 g, varén, que fue remitido para
la realizacién de una autopsia. Liquido amnidtico cla-
ro, placenta sin patologia macroscépicamente visible.
Ante los hallazgos en las asas intestinales se avisé al
servicio de cirugia, que observé esplenomegalia, ade-
nopatias retroperitoneales y gran orificio en el meso-
colon transverso con ascenso de gran parte del yeyuno
que se repar6 en el acto quirdrgico.

En la analitica urgente se observé: hemoglobina 15,1
g/dl; hematdcrito del 44%; leucocitosis; plaquetas,
89.000. Alargamiento del tiempo de protrombina (15,7)
y disminucién del TPTA. Triglicéridos 10.842 mg/dl
(50-190); colesterol total normal. Las transaminasas
normales. Calcio 4,6 mg/dl (8,6-10,4); o-amilasa, 640
U/1 (10-120); amilasuria, 745 U/l y lipasa, 432 U/L

La tomografia axial computarizada puso de mani-
fiesto anulacion de la cola pancredtica, y cuerpo y ca-
beza de pancreas normales.

El resultado de la biopsia de epipléon evidencié ne-
crosis grasa e inflamacién aguda.
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La bioquimica de liquido ascitico fue: glucosa, 121
mg/dl; proteinas, 2,2; triglicéridos, 27, y o-amilasa,
2.044

La paciente ingresé en el servicio de reanimacion,
a los 3 dias postintervenciéon, con empeoramiento
progresivo con distensiéon abdominal, anemia grave,
hipoalbuminemia, hipocalcemia, hiperglucemia, alte-
racion de la coagulacién y aumento de LDH. Se deci-
di6 realizar laparotomia exploradora por sospecha de
necrosis y/o absceso pancredtico. Se encontrd ascitis
de 5 1, pancreatitis grave con necrosis de la cola pan-
credtica, trombosis de la vena esplénica y esplenome-
galia. Se practicaron pancreatectomia distal y limpie-
za peritoneal, asi como esplenectomia.

El postoperatorio fue anodino, y la paciente fue
dada de alta al mes de iniciarse el cuadro con el diag-
néstico de pancreatitis aguda secundaria a hipertrigli-
ceridemia. Fue remitida al servicio de endocrinologia
para un estudio definitivo.

Tras estudio ambulatorio, fue diagnosticada de dé-
ficit de apolipoproteina CII y se instaur$ tratamiento
con gemfibrozilo y dieta. Los triglicéridos a los 6 me-
ses de iniciado el tratamiento eran de 829 mg/dl.

DISCUSION

La pancreatitis durante la gestacion tiene una inci-
dencia que, segtin los diferentes autores, varia de un
caso entre 1.000 y 12.000 gestaciones', cifra similar
a la del resto de la poblacién (incidencia inferior al
0,5%); sin embargo, la mortalidad por pancreatitis du-
rante la gestacion es muy superior a la de la poblacién
general, posiblemente por el retraso en el diagndstico.
La mayor incidencia durante la gestacién se encuen-
tra en el tercer trimestre.

El espectro anatomopatolégico de la pancreatitis
aguda varia desde la forma edematosa, que suele te-
ner una evolucién leve y una duracién limitada, hasta
la forma necrosante con una mortalidad estimada del
60%*. Existen mdltiples causas de pancreatitis que se
recogen en la tabla I, pero las mas frecuentemente en-
contradas son la colelitiasis biliar y el etilismo; siendo
la primera la principal causa durante la gestacion’y el
etilismo la mds frecuente en la poblacién general. La
mayor predisposicién durante el embarazo a la forma-
cioén de cdlculos biliares podria determinar la presen-
tacion de esta afeccion. A pesar de conocerse multi-
ples factores etioldgicos que desencadenan el cuadro
de pancreatitis aguda, todavia no se reconoce un solo
mecanismo fisiopatolégico capaz de englobarlas a to-
das; la teorfa mas ampliamente aceptada para explicar
la fisiopatologia de la inflamacién aguda del pancreas
es la autodigestion, segin la cual diferentes factores

TABLA I. Causas de pancreatitis aguda

Etilismo agudo y crénico
Colelitiasis biliar
Postoperatoria
Colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
Traumatismos (sobre todo abdominales no penetrantes)
Metabdlicas
Hipertrigliceridemia
Sindrome por déficit de apolipoproteina CII
Hipercalcemia
Insuficiencia renal
Trasplante renal
Esteatosis hepdtica aguda del embarazo
Pancreatitis hereditaria
Infecciones
Parotiditis
Hepatitis viral
Infecciones por virus Coxsackie, Echo, citomegalovirus
Infecciones por Micoplasma, Campylobacter
Féarmaco
Asociacion definida
Azatioprina, 6-mercaptopurina
Sulfamidas
Diuréticos tiazidicos
Tetraciclinas
Estrégenos
Acido valproico
Pentamidina
Asociacion probable
Paracetamol
Nitrofurantoina
Metildopa
Eritromicina
Salicilatos
Metronidazol
Antiinflamatorios no esteroides
Inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina
Causas vasculares y vasculitis
Enfermedades del tejido conjuntivo
Lupus eritematoso sistémico
Angeitis necrosante
_ Pirpura trombocitopénica trombética
Ulcera péptica penetrante
Obstruccion de la ampolla de Vater
Enteritis regional
Diverticulo duodenal
Pancreas dividido

como endotoxinas, isquemia, anoxia, infecciones vi-
rales, etc., son capaces de activar las enzimas proteo-
liticas (proelastasa, quimiotripsinégeno, tripsinégeno,
fosfolipasa A) en el pancreas en lugar de la luz intes-
tinal. Estas enzimas activadas no sélo digieren los te-
jidos pancredticos y peripancredticos, sino que a su
vez, son capaces de activar otras enzimas como la
elastasa y la fosfolipasa. Finalmente las enzimas acti-
vadas lisan las membranas citoplasmaticas y ocasio-
nan protedlisis, edema, hemorragia intersticial y le-
sion vascular. La lesion y muerte celular produce un
aumento de la liberacién de enzimas, dando lugar a
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TABLA II. Factores pronésticos de la pancreatitis.
Criterios de Ranson e Imrie

Al ingreso
Edad > 55 afios
Leucocitosis > 16.000/ul
Hiperglucemia > 200 mg/dl
LDH en suero > 400 U/l
SGOT > 250 U/l

Primeras 48 h
Descenso del hematdcrito > 10%
Déficit de liquidos > 4.000 ml
Hipocalcemia < 8 mg/dl
Hipoxemia (PO, < 60 mmHg)
Incremento de BUN > 5 mg/dl
Hipoalbuminemia < 3,2g/dl

una mecanismo de retroalimentacion positiva, que es
lo que se conoce cominmente como «tormenta pan-
credtica».

La clinica de esta patologia durante el embarazo
suele presentar dolor agudo e intenso en el epigastrio
que frecuentemente irradia a la regién dorsal (dolor
en hemicinturén), pero también al térax, flancos y re-
gién hipogastrica. El dolor es mds intenso en dectibito
supino y suele aliviarse cuando la paciente se sienta
con el tronco flexionado y las rodillas recogidas. Se
puede acompaiiar de nduseas y vomitos, y exacerbar-
se con la comida. Es posible encontrar este cuadro en
su inicio s6lo con nduseas y vomitos, sin apenas dolor
abdominal.

En la exploracién fisica se pueden encontrar febri-
cula, taquicardia e hipotension, y no es raro el shock.
La ictericia es poco frecuente, cuando aparece se
debe al edema de la cabeza del pancreas que compri-
me la porcion intrapancredtica del colédoco. Se puede
encontrar afeccion pulmonar (mds frecuente en lado
izquierdo) como atelectasias, estertores basales y de-
rrame pleural. Se encuentran ciertos grados de defen-
sa abdominal no proporcionales al dolor manifiesto.
Los ruidos intestinales pueden encontrarse disminui-
dos o ausentes. En raras ocasiones se puede encontrar
una coloracién azul palido periumbilical (signo de
Cullen) y/o coloracién azul-rojo-morada en los flan-
cos (signo de Turner), ambas son secundarias a la de-
gradacién tisular de la hemoglobina y revelan la pre-
sencia de una pancreatitis grave.

El diagnéstico de la pancreatitis aguda suele esta-
blecerse por la elevacion de la amilasa sérica. Valores
tres 0 mds veces por encima del valor normal practi-
camente aseguran el diagndstico si se descarta enfer-
medad de las gldndulas salivales, perforacién e infar-
to intestinal, cetoacidosis diabética y uremia. Los
valores séricos de amilasa no se alteran durante la
gestacién normal®’. No se evidencia una relacién di-

recta entre los valores de la amilasemia y la gravedad
del cuadro. Los valores de amilasa sérica retornan a la
normalidad en 48-72 h; sin embargo, la lipasa sérica o
la isoamilasa son mas sensibles dado que se mantie-
nen elevadas de 7 a 14 dias tras el episodio de dolor.
Los valores elevados de lipasa o tripsina séricas sue-
len ser diagndsticos en los casos de pancreatitis con
hipertrigliceridemia de base, dado que esta tltima (en
el 15-20% de los casos) puede cursar con valores
«falsamente» normales de amilasemia.

Otros datos que se pueden encontrar son leucocito-
sis, hiperglucemia, hipocalcemia e hiperbilirrubine-
mia. Muchos de ellos son factores prondsticos como
se puede observar en la tabla II.

El diagnéstico se puede completar, de ser necesa-
rio, con técnicas de imagen como la ecografia.

Se debe realizar diagndstico diferencial con proce-
sos que clinica o analiticamente sean compatibles, ta-
les como gestacién ectdpica, hiperemesis gravidica,
ulcera péptica perforada, obstruccién intestinal aguda,
infarto de miocardio, oclusion vascular mesentérica,
cOlico renal, colelitiasis, neumonia, cetoacidosis dia-
bética, etc.

En la mayoria de los casos la pancreatitis es una
enfermedad de evolucién limitada que cede esponta-
neamente de 3 a 7 dias después de instaurado el trata-
miento. Las medidas habituales son analgesia, dieta
absoluta, liquidos y coloides intravenosos (para man-
tener la volemia) y aspiracién nasogastrica.

Complicaciones maternas: en 1973 se comunicaba
una mortalidad materna cercana al 40%?#, actualmente
la mortalidad maternofetal tiende a cero’. La mortali-
dad materna acontece sobre todo en los primeros 7
dias (60%) y se debe, en su mayoria, a fallo pulmo-
nar, el 40% restante a sepsis. Otras complicaciones
son quistes y seudoquistes pancredticos, derrame
pleural, sindrome de dificultad respiratoria del adulto,
derrame pericardico, coagulacion vascular disemina-
da, trombosis de la porta, trombosis de la arteria re-
nal, embolia grasa, etc.

Complicaciones fetales: pérdidas fetales en el 60%
en gestaciones del primer y segundo trimestre. En el
tercer trimestre aumenta la incidencia de parto prematu-
ro (posiblemente por la liberacion de prostaglandinas).

La mayoria de los pacientes con hipertrigliceride-
mia y pancreatitis, cuando se estudian a posteriori,
presentan signos de un trastorno subyacente del meta-
bolismo lipidico que probablemente preceden a la apa-
ricién de la pancreatitis. Muchos de estos enfermos
son propensos a la recurrencia de pancreatitis incluso
en la infancia (revaluada nuestra historia clinica, la pa-
ciente presentaba multiples ingresos por dolor abdo-
minal durante su infancia que nunca se filiaron). Los
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TABLA III. Causas de hipertrigliceridemia

Obesidad

Diabetes mellitus

Insuficiencia renal cronica

Lipodistrofia

Glucogenosis

Alcohol

Derivacién ileal

Estrés

Sepsis

Embarazo

Farmacos: estrégenos, isotretinoina, bloqueadores beta,
glucocorticoides, resinas secuestradoras de dcidos
biliares, tiacidas

Hepatitis aguda

Lupus eritematoso sistémico

Gammapatia monoclonal: mieloma muiltiple, linfomas

pacientes con déficit de apolipoproteina CII (Apo-CII)
tienen mayor incidencia de pancreatitis.

Los valores plasmaticos de los triglicéridos (TE)
durante el embarazo evidencian un aumento progresi-
vo hasta aproximadamente la mitad del tercer trimes-
tre donde se encuentra el nivel maximo, para luego ir
descendiendo progresivamente, tras el parto los valo-
res de triglicéridos retornan a los normales'®. La ex-
plicacién posible!! para esta variacion serfa que el lac-
tégeno placentario humano a través de su actividad
lipolitica genera un aumento de las concentraciones
plasmadticas de acidos grasos libres, éstos pueden in-
corporarse a la produccién de triglicéridos y lipopro-
teinas de muy baja densidad (VLDL) en el higado. Es
posible que la progesterona, que incrementa la activi-
dad lipasa especifica hepdtica, conlleve un aumento
de las concentraciones de lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL), la actividad de la lipoproteinlipasa (LPL)
materna favorece la hipertrigliceridemia'?.

El diagnéstico de la hipertrigliceridemia se realiza
determinando los valores de lipidos plasmdticos tras
ayuno de una noche. Para definir hipertrigliceridemia
se han empleado concentraciones superiores al per-
centil 90-95 para la edad y sexo. Las elevaciones
aisladas de TG plasmadticos se pueden deber a un
aumento de los valores de VLDL (tipo IV) o a com-
binaciones de VLDL y quilomicrones (Qm) (tipo V),
es rara la elevacion aislada de Qm (tipo I). El plasma
suele ser transparente si los niveles de TG son meno-
res de 400 mg/dl, y se enturbia cuando son superio-
res y las particulas de VLDL (y/o los Qm) alcanzan
un tamafio suficiente como para dispersar la luz.
Cuando existen Qm aparece una capa cremosa flo-
tando por encima del plasma si se almacena en frio
durante varias horas. Cuando los valores de triglicé-

ridos superan los 1.000 mg/dl (quilomicronemia)
aparecen xantomas eruptivos, pequefias papulas rojo-
anaranjadas en tronco y extremidades, y los vasos
retinianos pueden presentar un color naranja-amari-
llento (lipemia retinalis). El principal riesgo de las
concentraciones plasmaticas de triglicéridos superio-
res a 1.000 mg/dl es la pancreatitis, y menos frecuen-
te la cardiopatia isquémica.

Las causas encontradas de hipertrigliceridemia,
aparte de la familiar, se pueden ver en la tabla III.

Entre las causas familiares de hipertrigliceridemia
encontramos el déficit de la apoproteina CII. Es un
trastorno poco frecuente, autosémico recesivo, que
cursa con déficit funcional de la LPL, con manifesta-
ciones similares a la deficiencia familiar de ésta. La
Apo CII funciona como activador de la LPL; su défi-
cit supone la imposibilidad de hidrolizar Qm y VLDL
adecuadamente, con la consiguiente aparicién de hi-
pertrigliceridemia intensa. El diagnéstico se sospecha
en adultos o nifios con cuadros recurrentes de pan-
creatitis; la ausencia de Apo-CII en electroforesis en
gel y la demostracion de que la transfusion de plasma
provoca un espectacular descenso de los triglicéridos
plasmadticos confirman el diagnéstico. El tratamiento
consiste en la restricciéon de grasa en la dieta de por
vida y tratamiento farmacoldgico con fibratos, como
el gemfibrozilo, los cuales parece que estimulan la
enzima LPL.

Existen multiples publicaciones en las que no se
encuentran efectos teratdgenos del tratamiento con
gemfibrozilo durante la gestacién'>1.

RESUMEN

El déficit genético de apolipoproteina CII es una
rara entidad que cursa con hipertrigliceridemia aisla-
da. La hipertrigliceridemia se asocia a cuadros de
pancreatitis de repeticion desde la infancia, si bien al-
gunos de estos pacientes siguen sin filiar en la edad
adulta; de este modo, encontramos el caso de una ges-
tante con un cuadro de pancreatitis secundaria a hi-
pertrigliceridemia.
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