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Lineas de Investigacion

Pancreatitis e hipertrigliceridemia

En los ultimos 10 afos el Departamento de Gastroenterologia ha
desarrollado una linea de investigacién destinada a aclarar la
importancia y patogenia de la asociacion entre la pancreatitis aguda
(PA)y alteraciones en el metabolismo de los lipidos. En este articulo
se discutiran los fundamentos teéricos, la informacion obtenida y las
posibles consecuencias clinicas de los resultados que se han
obtenido a lo largo de estos estudios.

ETIOPATOGENIA DE LA PANCREATITIS AGUDA

Como se discutié en el articulo correspondiente, la PA es una
enfermedad de causa desconocida. Su asociacion con algunas
condiciones patolégicas, tales como litiasis biliar y alcoholismo, se
basa en datos epidemiolégicos, pero, a pesar de multiples hipotesis
desarrolladas en los ultimos afos, no existe claridad en los mecanis-
mos patogénicos responsables del dafo pancreatico (1).

Actualmente, la hipertensién dentro del conducto pancreatico es
el mecanismo mas comunmente aceptado como desencadenante
de la PA asociada a litiasis biliar. Ya sea como consecuencia de la
impactacién de un célculo en la ampolla de Vater, o del espasmo
y/o edema causados por el paso traumatico de los calculos a través
deella, la hipertension ductal consecuente llevaria ala extravasacion
de jugo pancreatico hacia el parénquima de la glandula, donde se
iniciaria el proceso autolitico, primero sobre las células adiposas
intersticiales, provocando inflamacion y edema, y luego sobre las
células acinares, con liberacion de mas enzimas y el desencadena-
miento de una necrosis extensa del 6rgano (2). Un mecanismo
similar participaria en la patogenia de la pancreatitis alcohdlica. La
hipertensién intraductal seria causada por la contraccién del esfinter
de Oddi, a lo que se agregaria una estimulacién de la secrecion
pancreatica, ambos debidos al alcohol. Existen pocos modelos
experimentales de PA que permitan la adecuada confirmacion de
esta hiptesis, y muchos de ellos no parecen tener demasiada
similitud con lo observado clinicamente en el hombre.

PANCREATITIS AGUDA E HIPERTRIGLICERIDEMIA

Ya se ha hecho notar que la asociacion entre hipertrigliceridemia
y PA despierta un especial interés, debido a su aparente mayor
predictibilidad cuando se la compara con el alcohol o la litiasis biliar.
Como ya analizamos, sélo una minoria de aquellos con estas
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ultimas enfermedades desarrollara una PA, mientras que cuando el
nivel de triglicéridos (TG) supera cierto limite (aproximadamente
1.000 mg/dl), la probabilidad de presentar episodios recurrentes de
PA se hace muy importante.

La asociacién de algunas hiperlipidemias y PA fue observada
desde hace bastante tiempo (3) y se fundamenta en consideracio-
nes epidemioldgicas similares a las que permiten relacionar la PA
con la litiasis biliar o el alcohol. Las observaciones iniciales se
referian a pacientes con hipertrigliceridemias masivas, comolas que
se ven en las hiperlipidemias tipos | o V de Fredrikson, en los que se
observan crisis de PA a repeticion, que comienzan a temprana edad
y que sélo cesan al disminuir los niveles de TG en el plasma.
Posteriormente se ha identificado a un grupo de enfermos con
hipertrigliceridemias méds moderadas, en los que la PA puede ser la
primera manifestacion clinica que lleva al descubrimiento de una
alteracion en el metabolismo lipidico. Sibien inicialmente se planted
que estas alteraciones eran transitorias (4) y secundarias al dafio
pancredtico (3), estudios posteriores han demostrado su persisten-
cia (5, 6), por lo que actualmente se piensa mas bien que se trata
de alteraciones metabdlicas preexistentes (7).

La hipertrigliceridemia se ha encontrado con una frecuencia
fluctuante de 4% a 53% en diversas series de pacientes con PA
(8-10), pero una estimacion razonable es que aproximadamente un
20% de los pacientes con PA presentan una hipertrigliceridemia en
ayunas de cuantia variable (11-13). No discutiremos aqui las
implicancias clinicas de esta asociacién, pero es importante hacer
notar que un porcentaje alto de este subgrupo de pacientes se
presenta con valores de amilasemia y amilasuria falsamente norma-
les (12), lo que puede causar dificultades diagnésticas.

Para unir en una via patogénica comun las diversas enfermeda-
des que se asocian con la PA, incluyendo las alteraciones en el
metabolismo de los TG, es posible plantear el siguiente modelo: la
obstruccién al flujo pancreatico origina un reflujo de enzimas activa-
das a los capilares periacinares, especialmente lipasa (que a dife-
rencia de las otras enzimas, es producida en su forma activa),
mientras la hipertrigliceridemia aporta el sustrato del cual se libera-
rian &cidos grasos libres, los que por sus caracteristicas detergentes
tendrian efecto citotoxico por dafio de la membrana celular (14,15),
iniciando el fenémeno patoldgico propiode laenfermedad: la necrosis.
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Una elevada concentracion plasmatica de TG, como puede
ocurrir en la hiperlipidemia tipo | o después de la ingesta exagerada
de alcohol, seria capaz de generar suficientes acidos grasos libres
en el microambiente periacinar como para desencadenar el dafio
tisular, incluso en presencia de flujo pancreatico normal. Lo mismo
ocurririaal existir una obstruccién muy importante al flujo pancréatico,

secundaria, por ejemplo, a un célculo enclavado en la ampolla de
Vater, en que la gran cantidad de enzimas activadas gue fluyen al
capilar periacinar generarian suficientes acidos grasos libres, inclu-
socon niveles normales de TG en el plasma. La hipdtesis se muestra
en forma gréfica en la Figura 1.
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Figura 1. Se ilustra la relacion potencial-
mente sinérgica entre dos de los factores
que se asocian a pancreatitis aguda. El
efecto toxico de los triglicéridos y sus
metabolitos sobre la célula pancreatica se

ha confirmado en preparaciones de acino

La primera etapa de nuestra investigacién estuvo destinada a
precisar, en un grupo no seleccionado de pacientes con PA, la
frecuencia con que se podian detectar alteraciones en el metabolis-
mo lipidico (13). Se incluyeron 52 pacientes con PA, hospitalizados
en nuestro Hospital Clinico, que fueron estudiados al menos seis
meses después de su recuperacion. Treinta y tres tenian colelitiasis
y seis ingesta alcohdlica significativa. Se determiné el nivel de TG
plasmaticos en ayunas, y los que tenian niveles normales fueron
sometidos a una carga oralde grasa, con el fin de poner en evidencia
alteraciones metabdlicas subclinicas. Los resultados fueron con-
frontados con lo observado en 54 pacientes sin PA previa, que
incluyé voluntarios sanos y pacientes hospitalizados para cirugia
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aislado de ratas (32).

electiva por otras enfermedades. Doce de los 52 pacientes con PA
previa (23%) y s6lo uno de los 54 controles (2%; p<0,005) presen-
taban TG plasmaticos elevados en ayunas, confirmando de esta
manera lo descrito en la literatura. Los hallazgos mas relevantes, sin
embargo, se observaron en los 40 pacientes con TG en ayunas en
rango normal, los que fueron sometidos a una carga oral de 100 g
de aceite vegetal con monitorizacién durante 24 horas de los niveles
de TG.

En la Figura 2 se reproduce la curva de TG plasmaticos obtenida
en estos pacientes y la obtenida en los controles. Es posible apreciar
claras diferencias entre los grupos, que persisten al excluir los
pacientes diabéticos y/o alcohdlicos y también si se separan aque-
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llos cony sin litiasis biliar, como se observa en la Figura 3. A las seis
horas de ingerida la carga grasa, sélo cuatro pacientes del grupocon

Trigliceridos (mmol/!)
2.5 1100 g aceite vegetal

* p < 0,01
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Figura 2. Se muestra la curva de triglicéridos
plasmaticos después de una carga oral de grasa.
Los pacientes (n = 40) habian sufrido una
pancreatitis aguda al menos seis meses antes
del estudio. La curva no se modifica al excluir a
los diabéticos (n = 8) o a los alcohdlicos (n = 4).

Es importante hacer notar que en un estudio similar de otros
autores (10), pero utilizando una sobrecarga de lipidos por via
intravenosa, no hubo correlacién aparente entre el defecto en la
depuracion y la presencia de hipertrigliceridemia en ayunas, sugi-
riendo quizds mecanismos patogénicos diferentes para ambas
condiciones.

Este trabajo demostré que la gran mayoria de los pacientes que
ha sufrido un PA presentan una alteracién en el metabolismo de los
TG, manifestado por una hipertrigliceridemia en ayunas o después
de una carga oral de lipidos. Considerando tan sélo la frecuencia de
la asociacion, es posible que este factor ocupe un papel patogénico
central, interactuando con otras condiciones (litiasis biliar, alcohol,
drogas, etcétera) que se asocian a esta condicion.

PATOGENIA DE LA ALTERACION EN EL METABOLISMO
LIPIDICO OBSERVADA EN PACIENTES CON PA

Una vez demostrada la alta prevalencia de alteracién en el
metabolismo de los TG en nuestros pacientes con PA, hemos
intentado avanzar en el esclarecimiento de su patogenia.
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PA previa tenian TG en rango normal, mientras sélo cinco pacientes
controles tenian TG elevados.
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Figura 3. La alteracion de los niveles
plasmaticos de ftriglicéridos no se relaciona
con la presencia de colelitiasis, sino con el
antecedente de pancreatitis aguda (PA).

Los grupos controles con (n =18) y sin (n=
36) litiasis muestran claras diferencias con los
grupos de pacientes con pancreatitis aguda,
con (n = 29) y sin (n = 11) litiasis.

Desde un punto de vista tedrico, la elevacion del nivel de TG en
el plasma puede atribuirse a un aumento en la produccién de lipidos
o sus transportadores, o a defectos en el catabolismo tanto de los
TG de origen endégeno como exdgeno, alteraciones que no son
necesariamente excluyentes (16). La demostracion de que la mayo-
ria de los enfermos presentan una alteracion que sélo se pone de
manifiesto después de una carga oral, mientras sus TG en ayunas
se mantienen enrango normal (Figuras 1y 2), sugiere una alteracion
en el metabolismo de los TG de origen exdgeno.

Desde esta perspectiva, en una segunda etapa de nuestra linea
de investigacion, planteamos la hipétesis de que las alteraciones en
los TG post-carga, observadas en nuestros pacientes con PA previa
(18), eran atribuibles a un defecto en el catabolismo de los
quilomicrones (QM), principales transportadores de lipidos del intes-
tino al higado.

Para evaluar el catabolismo de estas particulas utilizamos el retinil
palmitato (vitamina A) como marcador endégeno de los QM y
remanentes de QM (RQM) (17). Esta vitamina liposoluble, al ser
administrada por via oral y absorbida en el intestino, se incorpora al
QM y lo acompana a lo largo de su metabolismo sin interaccion
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apreciable con otras lipoproteinas plasmaticas. Una vez incorpora-
da al hepatocito, acompafando al RQM, sélo vuelve al plasma en
forma de retinol (sin estar unido al &cido palmitico). De esta forma,
al estudiar la depuracién de retinil palmitato (RP) del plasma des-
pués de una dosis administrada por via oral, se esta evaluando lavia
metabdlica responsable de la depuracién de QM y RQM.

Se estudiaron siete pacientes que habian tenido una PAy habian
presentado una curva anormal de TG, y se compararon con seis
sujetos sanos (18). Todos recibieron una dosis de RP y luego se
determinaron cada 1-2 horas, mediante cromatografia liquida de
alta presion (HPLC), los niveles de RP en plasma (en 16 horas), en
lafraccion de QMy en lade RQM, separados por ultracentrifugacion.
A partirde las curvas se calcul6 lavida media de RP en las diferentes
fracciones. La Figura 4 muestra las diferencias en la vida media del
RP en el plasma (p = 0,08), QM (p = 0,07) y RQM (p<0,05)
comparando los promedios de los sujetos con y sin PA previa.
Existen obvias diferencias entre los grupos, que son més marcadas
en la fraccion de RQM, sugiriendo que el defecto metabdlico
predominante se encuentra a nivel de la depuracion de esta parti-
cula.

Para comprender las implicaciones y posibilidades patogénicas
se hace necesaria una breve revisién del metabolismo de los lipidos
de origen dietético.

FISIOPATOLOGIA DEL MANEJO DE LIPIDOS EXOGENOS

El organismo dispone de un eficiente mecanismo fisiolégico
destinado a transportar lipidos de origen dietético desde el intestino
hasta los tejidos periféricos y especialmente al higado. La funcién de
transporte es llevada a cabo por los QM sintetizados en la mucosa
intestinal, que estan recubiertos por proteinas especificas, llamadas
apoproteinas, fundamentalmente apoproteinas B-48, apo E y apo
C-I1. Estas determinan la activacion de la lipasa lipoproteica periférica
(LPL) (dependiente de apo C-ll) y la extraccién de una importante
proporcion de los TG de la particula, que se transforma ahora en
RQM, siendo captada por receptores hepéticos que reconocen la
apo E e internalizan el RQM dentro del hepatocito (1 9) (Figura5). La
estructura y caracteristicas de este receptor hepatico, que se ha
denominado LRP (LDL Receptor-Related Protein), estan siendo
dilucidadas actualmente (20), revelandose como una proteina con
afinidad por variados ligandos (21), entre los que destaca, por su
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Figura 4. Los quilomicrones (QM) y remanentes de QM fueron separados por
ultracentrifugacion a partir de muestras de sangre tomadas cada 1-2 horas durante
12 a 16 horas después de la administracion oral de retinil palmitato (50 mg/m?), junto
con 30 ml de crema. Las diferencias en t del retinil palmitato alcanzan significacién sélo
en los remanentes de QM, sugiriendo un trastorno predominante en la depuracion de
estas lipoproteinas (ver texto)
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Figura 5. Esquema del metabolismo de las grasas de origen dietético. La lipasa lipoproteica,

presente en el endotelio vascular de musculos y tejido adiposo, extrae triglicéridos y
transforma el QM en remanente de QM, rico en apo E, que es reconocida por un receptor
hepatico especifico (LRP), lo que culmina en la internalizacién de la particula en el hepatocito.

relacién con el tema que nos interesa, la a—2 macroglobulina
activada, que forma parte del sistema antiproteasas, indudablemen-
te activo durante la evolucion de una PA. Se ha demostrado que los
RQM y la o~ 2 macroglobulina activada (vale decir, aquella que se
ha unido a alguna proteasa circulante en el plasma), compiten entre
si por la endocitosis mediada por el receptor (22), lo que abre una
nueva dimension en las relaciones entre el metabolismo de lipidos
y la PA, aunque aun es prematuro especular sobre su real trascen-
dencia. Entodo caso éste constituye el primer mecanismo plausible
que podria explicar una hipertrigliceridemia transitoria durante el
curso de una PA.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la depuracion defectuosa
de los QM y RQM puede ser explicada por los siguientes mecanis-
mos:

— Déficit de lipasa lipoproteica.
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— Déficit en la estructura o actividad en la apoproteina E o
isoformas anormales de ella.
— Déficit en la estructura o actividad del LRP.

Los analizaremos someramente, considerando la posibilidad de
que alguno, o varios de ellos, pueda explicar la alteracion que hemos
encontrado en nuestros enfermos.

El déficit de lipasa lipoproteica se considera el defecto metabdlico
causal de la hiperquilomicronemia familiar (Tipo | de Fredrickson),
entre cuyas manifestaciones clinicas se encuentran las crisis de PA.
Seheredaenformaautosémica recesivay los pacientes heterocigotos
para esta alteracién presentan una actividad de lipasa lipoproteica
que alcanza un 50% de lo normal, aunque sus TG plasmaticos son
normales o minimamente elevados (15). Es planteable, por lo tanto,
que existan pacientes con lipasa lipoproteica alterada en forma
variable, que no sean capaces de manejar una sobrecarga de lipidos
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dietéticos, aunque sean normolipidémicos en circunstancias habi-
tuales. Recientemente se ha comunicado que la afinidad de las
lipoproteinas ricas en apo E (RQM y B-VLDL) por el receptor
hepatico LRP se ve fuertemente aumentada en presencia de lipasa
lipoproteica (23), por lo que una deficiencia en la actividad de lipasa
lipoproteica también pudiera influir en el depuracion de RQM.

Si bien algunos autores han comunicado alteraciones en la
actividad lipolitica post-heparina (un activador de lipasa lipoproteica)
(7) o la existencia de inhibidores de lipasa lipoproteica en el plasma
de pacientes con pancreatitis e hiperlipidemia (25), trabajos mas
recientes no han encontrado diferencias significativas respecto a
grupos de control (5, 6,11).

Debido a lo reciente de su identificacion, atin no se han detectado
alteraciones cualitativas o cuantitativas en los receptores para RQM
que sean causa de alguna dislipidemia, aunque se ha sugerido una
disminucién en su numero como eventual mecanismo de la
hiperlipidemia tipo Il

En todo caso, es imposible descartar que en las alteraciones
observadas en nuestros pacientes con PA previa participen even-
tuales defectos en las vias metabdlicas descritas. Por el aparente
mayor compromiso en la depuraciéon de los RQM, nos hemos
dirigido al estudio de la apoproteina E, uno de los principales
determinantes de este proceso.

lipidos, que podria depender de la distribucion de las isoformas de
apo E en la poblacion.

Considerando la similitud de estos resultados con lo obtenido por
nosotros en sujetos con PA previa, actualmente estamos estudian-
do un grupo de pacientes con PA y comparandolo con dos grupos
control: sujetos con colelitiasis sin PA y sujetos sanos. Aun es muy
pronto para conocer los resultados de esta nueva etapa, pero
considerando los datos obtenidos hasta ahora, es posible mencio-
nar algunas especulaciones.

ISOFORMAS DE Apo E COMO POSIBLES DETERMINANTES
DE RIESGO DE PA. UNA HIPOTESIS

IMPORTANCIA DE LA APOPROTEINA E

Elimportante papel de laapo E en el metabolismo de las lipoproteinas
fue establecido hace bastante tiempo (26), como asi también su
heterogeneidad. Se conoce la existencia de tres isoformas principa-
les de apo E (E-2, E-3 y E-4), que difieren por la sustitucién de un
aminoécido en la estructura primaria de la molécula (27) y cuya
sintesis esta controlada por tres alelos codominantes, e2, e3 y e4
(28). Aproximadamente 60% de la poblacion general es homocigota
para la apo E-3 (fenotipo E3/3), mientras sélo 1% lo es para la
isoforma E-2 (E2/2). Los heterocigotos para laapo E-2 (E3/2y
E4/2) representan alrededor del 18% de la poblacion (28,29). Los
porcentajes varian levemente en diversas poblaciones. Asi, por
ejemplo, los homocigotos para la apo E2 fluctian entre 0,2% en
una poblacion de finlandeses a 1,6% en una de chinos, indios y
malayos (30). No hay estudios en nuestro medio que permitan
asegurar que estos porcentajes reflejan la situacion de nuestra
poblacion.

Actualmente se sabe que la mayoria de los pacientes portadores
de hiperlipoproteinemia tipo l1l, caracterizada por la acumulaciéon de
remanentes de QM y VLDL, son homocigotos para la apo E-2 (E2/2) y
que esta apoproteina presenta una afinidad disminuida por los
receptores hepaticos deapo E, al compararlacon las otras isoformas.
Se piensa que esta anomalia puede explicaren parie la hiperlipidemia
que presentan estos enfermos, aunque se necesita la concurrencia
de otros factores (aumento en la produccion de VLDL, intolerancia
ala glucosa, obesidad), ya que un 99% de los sujetos homocigotos
paralaapo E-2 son normolipidémicos en el estadode ayuno, aungue
presentan alteraciones en el perfil electroforético de sus lipoproteinas
similares a las de los enfermos con hiperlipoproteinemiatipo 111 (18).
Recientemente se ha estudiado el catabolismo de RQM en este
grupo con un método del todo similar al utilizado por nosotros
(marcacion endégena de QM mediante retinil palmitato oral) y se ha
demostrado que, a pesar de tener niveles de TG en ayunas norma-
les, presentan una depuracion defectuosa de RQM al ser sometidos
a una sobrecarga de grasas por via oral (31). Estos resultados,
obtenidos en sujetos clinicamente normales, sugieren la existencia
de diferencias individuales en la capacidad de manejar una carga de
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Las diferentes isoformas de apo E que se encuentran en la
poblacién normal tienen afinidad distinta por el receptor hepatico |
especificoy esposible que ellas determinen la capacidad de depurar
una carga exégena de lipidos. De acuerdo a la hipotesis discutida
previamente sobre la patogenia de la PA, la depuracion defectuosa
de una carga oral de grasa podria constituir un factor determinante
en el riesgo de desarrollar la enfermedad, y nuestros estudios
sugieren que la alteracion predominante se encuentra en la depura- |
cién plasmatica de RQM. Los sujetos portadores de isoformas de
apo E de afinidad mas baja por el receptor (E-2), podrian ser
entonces portadores de un factor de riesgo paradesarrollar PA. Este
factor, genéticamente determinado, podria relacionarse con los
otros factores de riesgo ya identificados. El alcohol y algunas drogas
pueden elevar el nivel de TG en el plasma, actuando como una
“sobrecarga enddégena”, mientras que la litiasis biliar, de acuerdo al
modelo ya discutido, puede proporcionar las enzimas activas al
capilar periacinar.

En este esquema patogénico encuentra ubicacion la observacion
clinica de que la crisis de PA puede ser precedida de una ingesta
alimentaria o alcohdlica mayor de lo habitual y que una dieta pobre
en grasas puede prevenir la aparicion de crisis posteriores.

CONCLUSIONES

En el puzzle que representa la PA existen muchas piezas por ‘
colocar. Si el mecanismo que desencadena la necrosis del 6rgano |
aun no esta bien precisado y debe ser hasta ahora considerado
hipotético, la misma condicién la comparten los factores determi-
nantes. La falta de modelos experimentales adecuados obliga a
sacar el méaximo provecho de la observacion y la experienciaclinica |
en humanos, lo que agrega problemas adicionales al progreso del ‘
conocimiento en este campo.

\

El conocimiento de la distribucion de las isoformas de apo E en la ‘
poblacion de pacientes con PA, y eventualmente en sus familiares,
y la determinacién del mecanismo por el cual una concentracion |
elevada de TG puede danar el pancreas, constituyen piezas de
informacién que debieran estar a nuestra disposicién en un futuro
proximo. La identificacion del receptor hepatico para RQM vy la
demostracion de que también participa enladepuracion de proteasas,
agregan un nuevo punto de contacto entre el metabolismo de los |
lipidos y la PA, que seguramente anadird nuevos elementos al
proceso del conocimiento en esta area.

La identificacion mas precisa de la poblacién en riesgo, conside-
rando eventuales factores genéticos como los que estamos anali-
zando, nos ayudaria a definir mejor los grupos de riesgo hacia los
cuales dirigir acciones preventivas y de control, lo que es particular-
mente Util en un pais como el nuestro que tiene prevalencias tan
altas de litiasis biliar y alcoholismo.
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