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Resumen

La hiperenzinemia pancreatica benigna familiar esta caracte-
rizada por un aumento anormal de las enzimas pancreéticas
en suero en ausencia de enfermedad pancreatica. Puede ser
esporadico o familiar, e involucra persistentemente a una o a
todas las enzimas pancreaticas. Se presenta caso de Adoles-
cente de 15 afios de edad, femenino, con Pancreatitis Aguda
Recurrente, hiperlipasemia con valores de amilasa normales,
estudios imagenoldgicos e histolégicos de pancreas normales.
Se estudia a grupo familiar, resultando padre con hiperlipase-
mia, asintomético, planteandose Hiperenzinemia Pancreatica
Benigna Familiar. Por dolor abdominal se realiza marcadores
seroldgicos para Enfermedad Celiaca: Ac. Péptido deamina-
do de gliadina IgA positivo y presencia de HLA DQ2. Inicia
DLG con descenso de niveles de lipasa. En casi todos los ca-
sos los niveles séricos de las enzimas pancreéaticas son anor-
malmente altos, a veces so6lo hay un aumento de la amilasa o,
mas raramente, sélo en la lipasa. El reconocimiento de este
sindrome es muy importante ya que es benigno y su diagnés-
tico evita la necesidad de examenes, hospitalizaciones y trata-
mientos innecesarios. La asociacion con enfermedad celiaca
no esté descrita, pudiendo ser un hallazgo casual, sin em-
bargo en este caso la normalizacion de la lipasa se presento
posterior a una dieta libre de gluten.

Palabras clave: hiperlipasemia, enfermedad celiaca, hipe-
renzinemia benigna familiar.

FAMILIAL BENIGN PANCREATIC HYPERENZYNEMIA:
A CASE REPORT

Summary

Familial Benign Pancreatic Hyperenzynemia is characterized
by an abnormal increase of serum pancreatic enzyme in the
absence of pancreatic disease. It may be sporadic or familial,
and persistently involves one or all pancreatic enzymes. A 15-
year-old female presented recurrent acute pancreatitis, hy-
perlipasemia with normal amylase values, imaging and histo-
logical studies of normal pancreas. We study a family group,
resulting hyperlipasemia father, asymptomatic. Familial Benign
Pancreatic Hyperenzynemia. Because abdominal pain serolo-
gical markers for celiac disease is made Ac. Deaminated pep-
tide gliadin IgA positive and HLA DQ2 presence. Gluten free
diet starts with declining levels of lipase. In almost all cases,
the serum levels of pancreatic enzymes are abnormally high;
sometimes there is only increased amylase or, more rarely,
only the lipase. Recognition of this syndrome is very important
because it is benign and diagnosis avoids the need for tests,
hospitalizations and unnecessary treatments. The association
with celiac disease is not described, may be a chance finding,
however in this case the normalization of lipase was presented
after a diet free of gluten.

Key words: hyperlipasemia, celiac disease, familial benign
pancreatic hyperenzynemia.
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Introducciéon

La Hiperenzimemia Pancreatica Benigna Familiar es un
sindrome descrito por Dr. Lucio Gullo caracterizado por un
aumento de las enzimas pancreaticas en ausencia de
enfermedad pancreéatica. Puede ser esporadico o familiar,
afecta a todas las enzimas pancreaticas generalmente; en
algunos casos solo una de ellas; de manera persistente o con

fluctuaciones e incluso con normalizacién transitoria. >

Su reconocimiento es muy importante, ya que este sindrome
es benigno, descartando enfermedad del pancreas; y por tan-to
sirve también para evitar examenes a menudo numerosos y a
veces hospitalizaciones y terapias absolutamente indtiles.

En 1986, Gullo describe por primera vez a un hombre de
46 afios de edad, con buena salud, que tenia anormal-mente
elevadas las enzimas pancreédticas en suero durante unos
meses. Habia sido hospitalizado por sospecha de en-
fermedad pancreatica, pero todas las pruebas bioquimicas e
invasivas, incluyendo el Wirsungrafia, fueron normales. Se
penso que la hiperenzimemia podria ser la expresion de una
enfermedad del pancreas (pancreatitis cronica, Tumoral, etc.)
Sin embargo, ninguna enfermedad pancreética definida
aparecio. Desde entonces, se plantea las principales
caracteristicas de este sindrome: elevacion de enzimas
pancreaticas en suero, con fluctuaciones y/o normalizacién
transitoria y con el péncreas absolutamente normal

. L 45
demostrado con estudios de imagenes.

La Hiperenzimemia del pancreas obedece a numerosas cau-
sas, puede ser patolégica y no patoldgica, las méas frecuentes
son las de origen patolégico y, en particular, las causadas por
enfermedades del prsmcreas.6 En general, un aumento de los
valores séricos de las enzimas pancredticas es debido a la
presencia de pancreatitis aguda, pancreatitis crénica, pseudo-
quistes, tumores pancreaticos y trauma. Puede ocurrir también
a veces en el curso de otras enfermedades, la principal de las
cuales son la fibrosis quistica, la enfermedad celiaca, infartos
cardiacos, perforacion intestinal, insuficiencia renal, trasplante
renal, hepatitis, cirrosis hepéatica, enfermedad inflamatoria in-
testinal e isquemia.s’6

En el primer trabajo dedicado a este tema, se describié la
forma esporadica en 18 sujetos, en el periodo comprendido
entre enero 1987 a junio 1991, 10 hombres y 8 mujeres, edad
47 afios, rango 25-66 afios. El intervalo entre la primera
hiperenzimemia y el estudio varié de 4 meses a 10 afios, con
una media de 12.6 meses. Todos los sujetos eran normales,
en buen estado de salud, libre de cualquier enfermedad, en el
momento del estudio, sometidos a diversas pruebas, incluyen-
do ultrasonido y Wirsungrafia. Después de la observacion ini-
cial, fueron seguidos clinicamente hasta diciembre de 1995.
La hiperenzimemia pancreética fue descubierta en curso de
los examenes de rutina, por casualidad, asi como también se
observo en algunos casos aumento de amilasa.”®

El aumento por encima del limite superior de lo normal
vari6 desde 1.4 hasta 4.1 veces para la amilasa, 1.8 a 6.0
veces la isoamilasa pancreética; 1.5 a 7.7 veces de lipasa y
de 1.6 a 13.9 veces para la tripsina. Durante el seguimiento
posterior, que duré alrededor de cinco afos, las enzimas se
mantuvieron elevadas, aunque en algunos casos se observa-

ron grandes fluctuaciones y normalizacion.”®

En un trabajo posterior se describié la forma familiar de
esta Hiperenzimemia Pancreatica Benigna, observando que
mas de un miembro de la misma familia presentaban eleva-
cion enzimatica. Se sefialaron siete familias, en las que dos o
mas miembros, para un total de 19 (11 hombres y ocho muje-
res, edad media 32,7 afios, rango 3-84 afios) tenian el defec-
to enzimético. Ninguno de estos 19 sujetos tenian sintomas o
signos de enfermedad pancreética, los andlisis de sangre de

rutina y la ecografia abdominal fueron normales en todos.™°

El mecanismo de este patron anormal es desconocido; sin
embargo probablemente esté relacionado a un defecto en la
superficie basolateral de las células acinares para secretar
enzimas; lo cual puede resultar en el incremento del paso de
enzimas a la sangre; también puede ser causado por cam-
bios en el conducto de wirsung estimulacién de secretina.™*
Por su parte, el hecho de que el defecto ha sido encontrado
en varios miembros de la misma familia plantea la posibilidad
de que existe una base genética. En un estudio publicado12 se
investigd si las mutaciones en el gen de la fibrosis quistica
(CFTR, regulador de transmembrana de la fibrosis quistica)
pueden tener un papel en la etiologia de esta forma de hipe-
renzimemia. Los resultados han demostrado que entre los 70
sujetos estudiados, solo siete tenian mutaciones de este gen,
y esta frecuencia es similar a la encontrada en la poblacion
general por lo que este resultado no es compatible con un pa-
pel de las mutaciones en el gen CFTR en la etiologia de esta
hiperenzimemia pancreé\tica.lz’13

En otro trabajo,14 se investigo si el hiperenzimemia permane-
ce constante o varia a lo largo del dia, para ello se determiné el
valor de las enzimas pancreéaticas en suero durante cinco dias
consecutivos en un grupo de sujetos con este sindrome;
demostrando que en la mayoria de los casos, la hiperenzimemia
no es constante, los valores pueden variar de un dia a otro y
también presentar normalizaciones transitorias. La razon de estas
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variaciones frecuentes no se conoce.

Muy poco se ha publicado sobre este tema. Algunos au-
tores,ls'17 sostienen que la hiperenzimemia podia ser
determinada por una esteatosis pancreatica, secundaria a
una condicion de la  hipercolesterolemia  y/o
hipertrigliceridemia presente en algunos de los sujetos
portadores del defecto de la enzima pancreatica. El
diagnéstico de la esteatosis pancreética fue por ecografia.

Aparte del hecho de que sobre la esteatosis pancreética
poco se ha descrito en los seres humanos, ese estudio del
pancreas con imagenes de resonancia magnética, se realizd
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en un grupo de sujetos con hiperenzimemia y con aumen-
to de colesterol y/o triglicéridos, y mostré claramente que el
pancreas es normal y desprovisto de cualquier infiltracion
de la grasa.18 Autores espafioles15 reportaron cinco casos
de hiperenzimemia pancreas esporadico similares a los
descritos por Gullo y confirmé esos resultados. En 1991 se
reportaron tres casos de hiperamilasemia e hiperlipasemia
sin causa aparente.19

Por su parte, se plantea es la posible relacion de
Hiperen-zinemia  pancredtica  benigna  familiar vy
Enfermedad celiaca; al describir en tres series de casos,
un 3.84%, 1.5% y 1.3% de pacientes (5 en total) con
ambas condiciones; sin embargo ninguno normalizo los
niveles de enzima pancreaticas posterior a la dieta libre de
gluten; por lo que deja la interrogante si esta asociacion
sea hallazgo ocasional y no estén relacionadas entre si.%°

Derivado de todo lo descrito anteriormente podemos
decir que para un adecuado reconocimiento de
hiperenzimemia pancreética benigna es importante tener
en cuenta las siguientes consideraciones:

1. Es una hiperenzimemia que aparece en individuos
sanos y que se mantiene en el tiempo, con grandes
fluctuaciones y normalizacién transitoria en ausencia de
cualquier evidencia de enfermedad pancreatica clinica o
morfolégica y puede ocurrir de forma esporadica o familiar.
2. Debe pasar al menos un afio a partir de la primera determi-
nacion de hiperenzimemia antes de considerar con suficiente
certeza la expresion de este nuevo sindrome. Lo importante es
recordar que, aunque muy rara (1-2%), una hiperenzimemia
pancreatica aislada, especialmente en un sujeto con méas de

50 a 60 afios, puede ser la primera manifestacién clinica
de un tumor de pancreas que se hace evidente después de
meses.

3. En casi todos los casos (cerca del 95%) se evidencia aumento
de los niveles séricos de todas las enzimas pancreaticas,
mientras que alrededor del 5% de los casos puede haber una
elevacion de la amilasa sola o, méas raramente, de la lipasa.

4. El diagnéstico correcto de esta hiperenzimemia es
impor-tante debido a que ayuda a asegurar a los
portadores del defecto enzimatico, por lo general muy
preocupados, que no hay enfermedad del pancreas y a
evitar examenes a menudo numerosos y a veces incluso
admisiones y terapias, que no son necesarias.

Caso Clinico

Adolescente de 15 afios de edad, femenino, natural y proce-
dente de la Caracas, quien acude a la emergencia en mul-
tiples oportunidades por dolor abdominal de moderada in-
tensidad, localizado en epigastrio y en hipocondrio derecho,
sin nauseas, emesis o fiebre. Con diagnostico de Pancreatitis
Aguda, exdmenes de laboratorio en todos los ingresos a la
emergencia: niveles de lipasa elevados (entre 465 — 1010
UI/L) valores de amilasa normales, estudios imagenoldgicos
(ecosonografia abdominal, tomografia computarizada abdo-
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minal con y sin contraste y colangioresonancia) normales.
Por lo que su pediatra solicita evaluacion por
Gastroenterologia Pediatrica.

Antecedentes personales: producto de | gesta, embarazo
controlado, asistido (terapia hormonal) obtenido por cesérea.
Peso al nacer: 3400 gr Talla al nacer: 53 cm. Hospitalizada
a los 4 afios de edad por adenotonsilectomia ambulatoria
sin complicaciones (criterio de cirugia por infecciones respi-
ratorias altas recurrentes). Pubertad precoz. Neumonia por
Mycoplasma pneumoniae en varias oportunidades,
sindrome vertiginoso a los 10 afios de edad, donde se le
hizo TC de craneo, RM cerebral, no se concluyo etiologia.
Sindrome hiperandrogenismo ovarico. A los 11 afos
presento dolor abdominal recurrente en 3 oportunidades
estuvo hospitalizada debido a elevacion de enzimas
pancreaticas con diagnostico pancreatitis aguda, y estadia
aproximada de 3 dias, relacionados con la enfermedad
actual. En el 2011 le fue realizada Colicestectomia.

Antecedentes familiares: madre de 47 afos, sindrome
metabdlico (2006) hiperinsulinismo, hipotiroidismo desde el
2010, hipertension arterial. Padre de 60 afios de edad,
hiperinsulinismo, colon irritable, hipertensién arterial, presen-to
angiolipoma que requirid cirugia por presentar sintomas
compresivos (dificultad para la marcha), se realizd biopsia con
hallazgos compatibles al diagnéstico. 5 hermanos paternos:
hermano de 36 afios de edad con Talasamia (dx siendo
adolescente) con Hemocromotosis actualmente sin sintomas,
2 hermanos gemelos (27 afios de edad) sanos. Hermanas de
41 y 39 afos de edad sanos. Primo materno fallece de cancer
gastrico a los 21 afios de edad. Tia materna fallece a los 30
afios de edad por CA de mama.

Evaluaciones por otras especialidades:

+ Hematologia: realiza hematologia especial, perfil he-
moglobinopatias y talasemias: negativas, al igual se
descarta enzimopatias como G6PD ni piruvato quinasa.
+ Unidad De Lipidologia Universidad Central
Venezuela: analisis de lipoproteinas del plasma por ultra
centrifugacién: normal.

» Cirugia Pediatrica: laparoscopia colecistectomia con re-
porte de biopsia colecistitis reagudizada, microlitiasis
vesicu-lar, sin atipias celulares.

» Cardiologia Infantil: ecocardiaco y electrocardiograma
normales.

+ Perfil Inmunolégico: normal. Se descarta Pancreatitis
Autoinmune, Lupus Eritematoso Sistémico, Sindrome anti fosfo-
lipido. Por otro lado, se observé valores elevados de Ig E, (<
1000 pero menor de 2000), se planteé Sindrome de Hiper
IgE, por antecedentes de infecciones recurrentes, sin
embargo, no se considero prioritario.

de

Se solicitan estudios complementarios:

» Ultrasonido abdominal: se evidencia litiasis vesicular
correlacionar con clinica (litiasis vesicular 0,6 cm). Resto
de los 6rganos abdominales esencialmente normal.
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» TC de abdomen: estudio sin alteraciones

* Resonancia magnética abdominal con efecto co-
langiografico: condicién postcolescitectomia, via biliar in-
tra y extrahepatica normal. No se demuestra alteraciones a
nivel del ducto pancreético principal, la imagen convencional
muestra el pancreas de tamafio conservado con intensidad
homogénea sin criterios de cambios morfolégicos que sugie-
ran pancreatitis crénica. Pequefia formacién aparentemente
quistica a nivel de bazo. Higado homogéneo sin alteraciéon
focal. No se reconocen otras alteraciones de significacion.

* Endoscopia digestiva superior:

o Esofago: trayecto y calibre conservado, mucosa de
aspecto normal. Esfinter esofagico competente evaluado
con maniobras de retroflexion.

0 Estdmago: congestion leve en antro, pliegues prepil6ricos
de aspecto normal, piloro central, poco reflujo biliar.

o Duodeno: mucosa afelpada, con congestién leve,
pliegues regulares y continuos, con lesiones blanquecinas
puntiformes sugestivas de giardiasis. Se aspira liquido
duodenal para descarte de giardias y cryptosporidium,
siendo positivo para giardias.

0 Se toman muestras para biopsias de eséfago, estémago,
duodeno. Dx endoscOpico: es6fago normal. Gastritis leve,
reflujo biliar, duodenitis leve de etiologia parasitaria (giar-
dias). Biopsias: mucosa esofagica normal, gastritis erosiva
leve, no se ven atipias, duodeno: duodenitis aguda erosiva
moderada, compatible con giardiasis, no se ven atipias.

» Endoscopia Digestiva Inferior: Sin hallazgos patol6-
gicos

» Ultrasonido endoscoépico: con videoendoscopio olym-
pus um 30, gif um 130, se describe: duodeno sin lesiones,
papila de vater sin lesiones, via biliar principal: normal. pan-
creas: proceso unciado cabeza en su tercio superior medio e
inferior, cuello, cuerpo y cola de eco patrén areolar de leve,
existen trayectos finos y tractos medianos que bordean areas
hipoecogenas de 8 y 10 mm de tamafio, la superficie de la
glandula es hipercogenica, y los bordes son ligeramente
romos, existe un discreto aumento de volumen de la glandula
en forma global con tendencia a la hipoecogenicidad y
lobularidad leve, el conducto de wirsung es de paredes eco-
génicas de trayecto irregular y fino no dilatado, convergencia
biliopancreatica sin lesiones. Glandula suprarrenal izquierda.
Puncién por aspiracion: signos de pancreatopatia areolar leve,
puncién sin complicaciones. Diagndstico citoldgico: describe
cambios inflamatorios inespecificos no compatible con
pancreatitis autoinmune ni con pancreatitis cronica (Ver
Figura 1).

La paciente a pesar de estar asintomatica mantuvo niveles
de lipasas elevadas. Tomando en cuenta los estudios image-
nolégicos normales, el tiempo de evolucion de la paciente y
considerando la posibilidad de este sindrome como diagnos-
tico, se solicité al grupo familiar la determinacion de niveles de
lipasa y amilasa en suero, evidenciando en el Padre valor
sérico de lipasa en 479 UI/L, sin presentar sintomas, plan-
teandose Hiperenzimemia Pancreatica Benigna Familiar.

Figura 1 Ecoendoscopia Digestiva Superior: Pancreas con
aumento de volumen de forma global, con tendencia a la hi-
poecogenicidad y lobularidad leve. Cuerpo, cuello y cola con
ecopatrén areolar leve a moderado.

Sin embargo paciente persiste con episodios de dolor ab-
dominal, por lo que se solicita marcadores seroldgicos para
Enfermedad celiaca reportando: IgG Antitransglutaminasa: 6.1
U/ml (negativo), IgA Antitransglutaminasa: 4.6 U/ml (ne-
gativo); IgA Anti Peptido Deaminado de Gliadina: 9.0 U/ ml
(negativo) e IgG Anti Peptido Deaminado de Gliadina: 26.2
U/ml (positivo); con predisposicion genética HLA DQ2
presente; se diagndstica Enfermedad Celiaca. Se indica dieta
libre de gluten, presentando a los 15 dias, desaparicién del
dolor abdominal y descenso progresivo de niveles de lipasa;
con normalizacion a las 6 semanas. Posterior a cinco afios de
seguimiento la paciente no ha presentado elevaciones de
niveles de enzimas pancreaticas. Se descartd Enfermedad ce-
liaca en el padre.

Por lo que se concluye: Hiperenzimemia Pancreatica
Benigna Familiar y Enfermedad Celiaca.

Discusioén

Las altas concentraciones de enzimas pancreaticas en sujetos
asintomaticos no son solo un hallazgo de laboratorio, estas
son de interés clinico, ya que plantea dudas sobre si se debe
someter al paciente a la realizacién de procedimientos diag-
nésticos, en busca de patologias no benignas. Con frecuencia,
estas preguntas vienen de los médicos generales que
detectan niveles elevados de amilasa y/o (aunque menos
frecuente) de la lipasa en los analisis de sangre de rutina.

La pregunta principal es si la hiperenzimemia
pancreatica en pacientes asintomaticos debe considerarse
como un sindrome benigno sin importancia clinica o si por
el contrario es una sefial bioguimica de una enfermedad
subclinica, incluyendo en particular la enfermedad
pancreética de cualquier etiologia.

En casi todos los casos (aprox. 95%) los niveles séricos de
las enzimas pancreéaticas son anormalmente altos, a veces
(aprox. 5%) de los casos solo hay un aumento de la amilasa o,
mas raramente, solo de la lipasa. El hecho de que ese
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defecto sea detectado en mas de un miembro de la familia
indica la posibilidad de una base genética. El reconocimiento
de este sindrome es muy importante, ya que este sindrome es
benigno, sin enfermedad pancreatica, y por tanto ayuda a
evitar la realizacién de examenes y hospitalizaciones innece-
sarias, ademas que proporciona de esta manera, una correcta
orientacion al grupo familiar; es por esto la importancia de
compartir nuestra experiencia; donde una paciente consulta
en diferentes oportunidades por dolor abdominal, por mas de
tres afos, siendo orientada a estudios desde su inicio, para
descarte de patologias abdominales, evidenciando persisten-
te elevacion de enzimas pancreaticas, especificamente de la
Lipasa, mejorando sintomas, pero no asi disminuyendo los
valores séricos enzimaticos; es hospitalizada incluso como
Pancreatitis aguda, sometida por tal hecho a estudios de
imagen, donde nunca se evidenciaron datos sugestivos de
enfermedad pancreatica.

Por el anterior motivo, es derivada a la subespecialidad
Gastropediatria, donde luego de andlisis y estudios invasivos
y no invasivos, no se comprob6 enfermedad pancreatica, y
debido a la ausencia de sintomas, se decide realizar pruebas
al grupo familiar hallando de manera casual valores de lipasa
elevados en el padre, siendo importante destacar, en ausencia
de sintomas, por lo que se concluye de esta forma el
diagnostico: Hiperenzimemia Pancreédtica Benigna Familiar;
sin embargo en vista de cuadro clinico de dolor abdominal se
realizan marcadores serologicos para Enfermedad Celiaca
siendo positivo 1gG Anti Peptido Deaminado de Gliadina y
predisposicion genética HLA DQ2; con resoluciéon de cuadro
clinico y normalizaciéon de niveles de lipasa posterior a 2 y 6
semanas respectivamente tras la eliminacion del gluten de la
dieta. Sin embargo en la literatura dicha asociacion a pesar de
estar descrita en 5 pacientes; estos persistieron con hipe-
renzinemia pancreatica posterior a una dieta libre de gluten;
por lo que este hallazgo no es concluyente para confirmar la
asociacién de estas enfermedades.

Clasificacion

Area: gastroenterologia.

Tipo: caso clinico.

Tema: hiperenzinemia pancreatica benigna familiar / enfer-
medad celiaca.

Patrocinio: ninguno.
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