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RESUMEN

La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio del pancreas desencadenada por la auto digestion ante la ac-
tivacion de sus pro fermentos, tiene un manejo urgente ya que pone en peligro la vida del paciente. El reciente
ingreso de Orlistat, un farmaco inhibidor de la lipasa gastrica y pancreatica para tratar la obesidad, a través de su
venta creciente sin receta se ha estado traduciendo en una mayor frecuencia de eventos adversos sobre todo
gastrointestinales (diarrea grasa, esteatorrea, incontinencia, pero con insignificantes efectos sistémicos) con com-
plicaciones por un mal uso, entre éstos la pancreatitis cuyo mecanismo causal no esta aun determinado en su
totalidad. Hasta la fecha se han reportado a la Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA) 99 casos de pancreatitis aguda relacionadas con el uso de Orlistat, no habiéndose encontrado reportes de
casos similares en América Latina.

En el caso clinico una adolescente de 15 afos de edad, desencadend un cuadro tipico de severa pancreatitis aguda
con necrosis de mas del 50% asociada a coleccion peripancratica clasificada como Baltazar D- E, Ranson de 5 a
6, secundaria al consumo de Orlistat para su obesidad grado lll, apoyando esto con los criterios de probabilidad
de Naranjo.

ABSTRACT

Acute pancreatitis is an inflammatory process of the pancreas, triggered by self digestion before activation of
their pro ferments, it has a urgent management because it endangers the life of the patient. The recent accession
of Orlistat, an inhibitor drug of lipase gastric and pancreatic to treat obesity, through its growing sale without a
prescription has been translated in a greater frequency of especially gastrointestinal adverse events (fatty diarr-
hea, steatorrhea, incontinence, but with negligible systemic effects) with complications from misuse, among these
pancreatitis whose causal mechanism is not yet determined in its entirety. To date, the U S Food and Drug Admi-
nistration (FDA) have been reported 99 cases of acute pancreatitis associated with the use of Orlistat, not having
found reports of similar cases in Latin America.

In the clinical case a |5-year-old teenager, triggered a typical pattern of severe acute pancreatitis with more than
50% necrosis associated with peripancreatica collection classified as Baltazar D-E, Ranson of 5-6, secondary to the
use of Orlistat for his obesity grade lll, supporting this with the criteria of probability of Naranjo.
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INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) es un proceso inflama-
torio del pancreas desencadenada por la auto di-

gestion ante la activacién de sus pro fermentos', tie-

ne un manejo urgente ya que pone en peligro la vida

del paciente®.

Los firmacos como causa de pancreatitis aguda
(PA) son menos frecuentes que la colelitiasis y al-
cohol, sin embargo, dada la extensa lista de medica-
mentos que se consideran causantes de PA, no es tan
extrao encontrar a pacientes con este cuadro, en el
que la tnica causa posible es la introduccion reciente
de un nuevo medicamento'.

En 1997 la Food and Drug Administration (FDA)
aprobo el uso de Sibutramina y Orlistat para tratar la

obesidad, éste tltimo (nombre comercial Xenical,
Alli), es un inhibidor de la lipasa géstrica y pancreati-
ca que actda a nivel local impidiendo la absorcion de
las grasas de la dieta’; su venta sin receta se ha estado
traduciendo en una mayor frecuencia de eventos ad-
versos de suma importancia debido a las complica-
ciones por un mal uso. Los graves efectos secundarios
de Orlistat son sobretodo gastrointestinales, dafio he-
paticobiliar y la rara pancreatitis cuyos mecanismos
causales aiin no determinados es que implica efectos
locales de las enzimas pancredticas / metabolitos en
los conductos acinares y el duodeno®, o una relacio-
nada colelitiasis.

A nivel mundial hasta la fecha se han reportado a
la FDA 99 casos de pancreatitis aguda relacionadas
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Abreviaciones y acrénimos uti-
lizados en este articulo:

FDA = Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos de los
Estados Unidos

PA = Pancreatitis Aguda

RHA + = Ruidos Hidroaéreos
Positivos

UCI = Unidad de Cuidados In-
tensivos

NPO = Nada por Via Oral

GPT = Transaminasa glutamico-
pirtvica

GOT = Transaminasa Glutamico
Oxalacética

ERCP = Colangiopancreatografia
Retrograda Endoscdpica

EV = Endovenosa

con el uso de Orlistat, descritas de acuerdo al cono-
cimiento de la literatura, no habiéndose encontrado
reportes de casos similares en América Latina®.

El diagnéstico de PA por firmacos es mds proba-
ble cuando se cumplen 4 condiciones (segin la es-
cala de probalidad de Naranjo): a) se descartan las
causas més frecuentes; b) hay un intervalo de tiem-
po apropiado entre la introduccién del firmaco y
la induccién de la PA (de 4 a 8 semanas); ¢) hay un
claro mecanismo patogénico subyacente, y d) el més
importante, recidiva del cuadro al reintroducir el me-
dicamento®”.

Por lo dicho anteriormente, nos damos el placer
de presentar el caso clinico de una adolescente que
desarrollé pancreatitis aguda secundaria a la terapia
con Orlistat en la ciudad de Cochabamba — Bolivia.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de sexo femenino de 15 anos de edad, es-
tudiante, procedente de la ciudad de Cochabamba
es referida al servicio de cirugia mujeres del Hospi-
tal clinico Viedma por presentar un cuadro de mads
o menos 28 horas de evolucidn, caracterizado por
presentar dolor de tipo espasmddico e intermitente
en epigastrio, de leve intensidad en un inicio que fue
progresando hasta ser insoportable, irradidandose al
flanco derecho e izquierdo, acompafiado de nduseas
que llegaron al vomito en 4 oportunidades, de conte-
nido alimentario en un inicio, volviéndose porriceo
y luego bilioso en moderada cantidad, que en dltima
instancia la llevaron a desmayarse. Indica que ante-
riormente tuvo episodios similares pero leves des-
pués de la ingesta copiosa de alimentos y cuyo dolor
calmaba con mate de coca.

Dentro de sus antecedentes la paciente cursa con
obesidad grado III en tratamiento por 90 dias con
Orlistat (120 mg 3 veces al dia) y Sibutramina (10mg
dia), con un cumplimiento irregular, ya que en las
oportunidades que olvid6 tomar el medicamento se
automedicé con dosis dobles o triples para compen-
sarlo, ademads refiere llevar una alimentacion de tipo
compulsiva, rica en grasas saturadas y carbohidratos,
y mantener una vida sedentaria. No refiere consumir
bebidas alcohdlicas ni fumar.

Al examen fisico la paciente se encuentra en regular
estado general, orientada en las tres esferas, afebril,
mucosas humedas y rosadas, con catarsis y elimina-
cién de gases negativa.

Los signos vitales FR: 18/min, pulso: 82 /min,
temperatura: 36,7, P. Arterial 110/60mmbhg, peso
90Kg.

Al examen regional se observa en nariz presencia
de sonda naso géstrica a caida libre con contenido

bilioso de mas o menos 300 cc para 6 horas; en ab-
domen se evidencia distension a expensas de tejido
celular subcuténeo, RHA (+) hipoactivos, blando,
depresible, doloroso a la palpacién superficial y pro-
funda a nivel del hipocondrio derecho y epigastrio. A
nivel genitourinario se observa Sonda Foley conecta-
do a bolsa colectora con contenido de orina coldrica
de +/-200 cc para 6 horas.

Iterconsultas y Resultados recientes

El examen de quimica sanguinea, presenta una bi-
lirrubina total de 3,5 y directa de 2,2, amilasa de 987
ua/dl, glucemia de 123mg/dl y calcio de 1,02, GOT
de 270ui/Ly GPT de 335 ui/L

La ecografia reporta dilatacion de via biliar intra
y extra hepdtica, y colelitiasis; se maneja con sonda
naso yeyunal para nutricién parenteral via amarilla
exclusiva para DSA 50% 500ml + 10 UI de insulina
cristalina regular a 20 cc/ hora. Una posterior ERCP
confirma colelitiasis y estenosis de colédoco secun-
daria a compresién pancredtica, se realiza esfintero-
tomia endoscopica. La Tomografia Axial Compu-
tarizada de abdomen con contraste reporta severa
pancreatitis aguda con necrosis del mas del 50% re-
lacionada a colecciones pancreticas (figura 1) cla-
sificandola en Baltazar D — E (ver Tabla 1) con sco-
re 7 — 8, ademds de demostrar ileo intestinal reflejo,
moderada colestasis intrahepatica, atelectasia basal
bilateral a predominio izquierdo asociada a derrame
pleural.

Luego de siete dias de internacion sin mejoria se so-
licita interconsulta con terapia intensiva del Hospital
Viedma presentando cinco criterios de Ranson (Ver
anexo), catalogando la afeccién en Pancreatitis Agu-
da grave, al dia siguiente se la transfiere a un centro de
especialidad (Instituto Gastroenterolégico Japonés
Boliviano) presentando anemia (Hb 10,5¢/%), leu-
cocitosis (17,400mm3) y aumento de segmentados
(77%) compatibles con un proceso infeccioso.

Luego de dieciocho dias de internacién mante-
niendo el regular estado general en UCI, se realiza
Ecografia abdominal reportando coleccién liquida
peripancredtica, e imagen compatible a pseudoquiste
en relacion a la cola y bazo de 9 x 7 cm de didmetro;
en Tomografia Axial con contraste pancreatitis aguda
con necrosis de més del 50% asociada a coleccién pe-
ripancredtica y posterior a cola de pancreas, asi como
diminuta coleccién laminar en region periférica y
anterior a esta glindula y otra en transcavidad de epi-
plones, (Baltazar E, con score de 8), moderada hepa-
tomegalia con colestasis intrahepdtica (figura 2 y 3),
atelectasia basal predominantemente izquierda, aso-
ciada a escaso derrame pleural y bandas de atelectasia
laminar y paquipleuritis en base pulmonar derecha.
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Adicionando una semana de internacién la paciente
es dada de alta, en un buen estado general y con un
pronodstico de una posible cirugia posterior.

Diagnostico Diferencial: Colecistitis Aguda; Los
calculos biliares suelen producir sintomas si origi-
nan inflamacién u obstruccion tras emigrar hasta el
conducto cistico o alcanzar el conducto colédoco. El
sintoma mads especifico y caracteristico de colelitiasis
es el colico biliar. El dolor visceral resultante suele ser
intensoy mantenido, o se manifiesta como una sensa-
cién de presion en el epigastrio o en el hipocondrio
derecho, que con frecuencia se irradia hacia la region
interescapular, la escapula derecha o el hombro. Es
constante y no intermitente. El episodio de dolor
vesicular que persiste mds de S horas, los episodios
de dolor vesicular suelen acompafiarse de nduseas
y vomitos. La elevacion de la bilirrubina sérica, la
fosfatasa alcalina o de ambas sugiere la presencia de
un célculo en el colédoco. La fiebre o los escalofrios
con dolor vesicular suelen sefialar una complicacion
como colecistitis, pancreatitis o colangitis. EI célico
vesicular puede ser desencadenado por el consumo
de una comida grasosa, por comer en abundancia
después de un ayuno prolongado, o por una comida
normal; suele ser nocturno.

Tratamiento Aplicado: En salas de cirugia general se
administra Solucién fisioldgica 1000cc, Omegrastiu,
Espasmodico Dioxadol para estabilizar a la paciente.
El manejo general se inicia en base a : 1) NPO 2)
SNG, bolsa colectora 3) Posicién Semifowler, venda-
je intermitente de NNEI 4) O2 humidificado S) EV:
Solucién fisioldgica 1000cc + 2ml KCI + 2 ml com-
plejo B, Diclofenaco + YaFurosemida + 1gr. Vitamina
C, 6) Cefotaxima 1gr c/8h EV, Ciprofloxacina 400mg
¢/12h EV, Ranitidina SOmg c/8h EV, Metoclopramida
lampolla ¢/8h EV, Gluconato de Ca 1 ampolla ¢/12h
EV, Dipiraco 1ampolla EV, Dipiraco lampolla EV sila
temperatura > 37,5°C, Fenoxaporion 20mg c/24h SC,
todo esto sin llegar a una evolucién favorable.

DISCUSION

Después del reporte de 99 casos de pancreatitis
relacionados con el consumo de Orlistat, la creciente
tasa de obesidad refleja que el uso de este nuevo far-
maco supuestamente seguro se elevard, y el estudio y
deteccion temprana de sus efectos adversos impedira
que se llegue a complicaciones que atn son raras para
el mundo.

La pancreatitis inducida por firmacos representa el
2% de todos los casos de pancreatitis®, en compara-
cidn con el 80% del alcoholismo y afeccion biliar. El
diagndstico de pancreatitis relacionados con las dro-
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Figura 1 : Pancreas notablemente deformado con hipo d da y difusa apreciand peque-
fio tejido pancreédtico libre y /o normal en la regién proximal del cuerpo pancreético a nivel de la cabeza del pancreas
aproximadamente 4, 8 cm, cuerpo 4,7cm y a nivel de lacola 5.4cm, los contornos poco definidos, flemén peripancreético
en relacién a la cola del pancreas. No se evidencia aunque no se descarta pequefia coleccion hacia la trans cavidad de
epiplones.

CRITERIOS DE RANSON EN PANCREATITIS AGUDA NO BILIAR

Admision o Diagnoéstico Durante las primeras 48 horas

Edad >55 afios , Caida del Hematocrito 10%
Leucocitos > 16000/mm . + BUN > 5mg /dl

Glucemia > 200mg/d| Calcemia < 8mg/dI
LDH > 350 Ul Pa0O, <60 mmHg
TGO > 250 Ul Déficit de Base > - 4mmol/L

Déficit estimado de fluidos > 6L

Tabla 1: Criterios de Ranson puntaje de 5 - 6 del paciente, con una mortalidad del 40%
LDH = Lactato Deshidrogenasa

TGO = Transaminasa Glutamico Oxalacética

BUN = Nitrégeno Ureico en Sangre

gas se realiza por exclusion de otras causas de pan-
creatitis, en el presente caso la paciente no muestra
antecedente de alcoholismo, antecedentes familiares
de hiperlipidemia o pancreatitis, o antecedentes de
trauma, ademdas que no consumié ningun medica-
mento a largo plazo asociado con una pancreatitis,
apoyando a los criterios de probabilidad de Naranjo
que sugiere que Orlistat fue el agente etioldgico prin-
cipal; aunque no se excluye que la evidencia de calcu-
los biliares en la tomografia computarizada puede ha-
ber sido un factor contribuyente, la introduccion de
Orlistat se convierte en el agente precipitante activo.

El Orlistat parece ser relativamente seguro y bien
tolerado tratamiento en la pérdida de peso para su
uso en la poblacién adolescente, sin embargo, algu-
nos estudios sugieren que existe una incidencia algo
mayor de efectos adversos gastrointestinales en ellos,
incluyendo hipovitaminosis D a pesar de los suple-
mentos vitaminicos.

Por lo tanto, el uso de orlistat en pacientes <16
anos de edad sigue considerdndose experimental, y
no hay aprobaciéon de la FDA de la droga para su uso
en ninos y adolescentes en este momento.

Pancreatitis Aguda: Orlistad
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Figura 2 : Higado ligeramente aumentado de tamafio, con disminucion de
la densidad del parénquil no se idencia lesi focales o difusas.
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Figura 3 : Vesicula biliar distendida con presencia de medio de contraste y diminutos
efectos de llenado intrinsecos.

Por ello es de gran importancia destacar que la pa-
ciente presentada en el caso clinico, una adolescente
de 15 anos, con una susceptibilidad mayor a los efec-
tos adversos del medicamento, y justamente afectada
por uno de los mas peligrosos (alto nivel de mortali-
dad) y no bien estudiados atin, tuvo una buena evo-
lucién pudiendose deber a la edad de los pacientes.
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