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Hipertrigliceridemia severa refractaria
a tratamiento médico y pancreatitis
aguda recurrente: uso de plasmaféresis
cronica ambulatoria en el Hospital San
Pablo de Coquimbo. Reporte de un caso

CAMILA JURE B.!, LUCY SAPIAIN P.'2, SUSANA GONZALEZ F3

Refractory severe hypertriglyceridemia treated
with apheresis. Report of one case

Severe Hypertriglyceridemia (HTG) is associated with complications such as
acute pancreatitis (AP) with high morbidity and mortality rates. We report a 42
years-old man with refractory HTG diagnosed at 19 years of age, and multiple
episodes of AP, admitted with the suspicion of a new AP episode. Serum trigly-
cerides were over 2000 mg/dl. His body mass index was 18 kg/n?’, there was no
evidence of xanthomas or xanthelasmas, but lipemia retinalis was found. Mana-
gement included heparin and insulin, added to his usual treatment with fibrates,
statins, omega-3 fatty acids, and orlistat. Due to lack of response, apheresis was
started. After five sessions, triglycerides decreased to 588 mg/dl (82% reduction)
and levels remained below 1000 mg/dl with daily apheresis. The patient continued
with weekly sessions as outpatient with a sustained good response.
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cién prevalente que continda en aumento’,

definida como niveles de triglicéridos séricos
sobre el percentil 95 segin edad y sexo para una
poblacién, aunque la definicién exacta varia entre
grupos de expertos’. Generalmente, se clasifica
como “primaria” cuando se sospecha origen fa-
miliar o hereditario, y “secundaria” a los casos
donde coexisten uno o més factores identificables
como sindrome metabdlico, consumo de alcohol
o medicamentos®. Actualmente, gracias a estudios
de asociacion del genoma, se ha evidenciado que
en casos de hipertrligliceridemia severa proba-
blemente existe una base genética (monogénica y
mayormente poligénica) asociada a condiciones
secundarias, por lo que parece més adecuado

l a hipertrigliceridemia (HTG) es una condi-
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definir los sindromes de hipertrigliceridemia de
acuerdo a su etiologia genética®”.

La hipertrigliceridemia severa es una de las
principales causas de pancreatitis aguda (PA),
alcanzando hasta 10% de los casos®’. Aunque
la mayoria de los casos son leves, los severos se
asocian a altas tasas de mortalidad, de hasta 30%?3.
Habitualmente se describe que con TG séricos
mayores a 1.000 mg/dl se puede desencadenar PA
y sus complicaciones’. Este rango es arbitrario y
el umbral sobre el cual la PA pudiera ocurrir es
actualmente desconocido. Por tanto, la reduccién
rapida y sostenida de los niveles de triglicéridos es
un objetivo primario en la prevencién de compli-
caciones asociadas a esta entidad.

El manejo general de estos pacientes incluye
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el tratamiento de la condicién aguda y medidas
de mantencién, como modificaciones dietéticas y
farmacos'. En aquellos casos refractarios, la afére-
sis precoz es una opcién interesante a considerar
y se ha utilizado de manera exitosa en pacientes
con PA por HTG severa, lo que no sélo ha sido
confirmado en varios estudios, sino también su-
gerido por la Sociedad Americana de Aféresis'.
Pricticamente no existe experiencia en el uso de
esta medida como tratamiento crénico para pre-
venir el desarrollo de complicaciones.

Se presenta el caso de un paciente con hiper-
trigliceridemia refractaria a tratamiento médico,
con antecedente de multiples pancreatitis agudas
que se mantiene con plasmaféresis crénica con
adecuada respuesta a la fecha. Se obtiene consen-
timiento informado para su publicacién.

Presentacion del caso

Hombre de 42 afos, con antecedente de hi-
pertrigliceridemia diagnosticada a los 19 anos,
cuadros de dolor abdominal recurrente y multiples
hospitalizaciones en contexto de PA (11 episodios
objetivados). En tratamiento con varios esquemas
que incluyen estatinas, fibratos, omega-3; incluso
habria recibido insulina glargina de manera am-
bulatoria sin tener diagndstico de diabetes. Pese
a ello, mantenia triglicéridos > 2.000 mg/dl. En
diciembre de 2017 se diagnosticé trombosis de
vena mesentérica superior secundaria a estenosis
parcial por lesion compleja de cabeza de pancreas,
cuyo estudio concluyé pseudoquiste pancredtico.
Inici6 tratamiento anticoagulante con acenocu-
marol y se ajust6 terapia de hipertrigliceridemia a
ciprofibrato 200 mg/dia y orlistat 120 mg 3 veces
al dia. Requirié cambio de tratamiento anticoa-
gulante ya que hipertrigliceridemia interferia en
controles de INR.

En octubre de 2018 se hospitalizé en el Hospi-
tal de Coquimbo en bajo sospecha diagnoéstica de
PA, con triglicéridos en 2.035 mg/dl. Al examen
fisico, IMC 18 kg/m?, sin evidencia de xantomas
o xantelasmas, pero se confirmé lipemia retinalis
a la evaluacion oftalmolégica. Recibié infusion
de insulina y heparina, dieta estricta sin azucar,
sin fructosa, hipograsa con 10 g de lipidos, 300 g
de carbohidratos complejos con 15-20 g de fibra
dietética'y 100 g de proteinas, y se cambio terapia
farmacolégica a fenofibrato 200 mg/dia, rosuvas-
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tatina 10 mg/dfa, omega-3 6 gal diay orlistat. Pese
a todas las medidas implementadas, el paciente
mantuvo hipertrigliceridemia hasta 3.276 mg/
dl por lo que se decidié inicio de aféresis. Luego
de 5 sesiones, con volemia 3.600 ml de recambio
(albimina 4%) logré reduccién de triglicéridos a
588 mg/dl (82% de reduccién) y mantuvo niveles
< 1.000 mg/dl con aféresis diarias (Figura 1A).
Considerando que los episodios de pancreatitis
previos fueron en contexto de triglicéridos > 1.000
mg/dl, se establece como objetivo lograr reduccién
de niveles idealmente bajo dicho valor.
Posteriormente, se lograron distanciar sesiones
de aféresis a 2 veces por semana. El paciente fue
dado de alta y se acord6 continuar aféresis cronica
de manera ambulatoria por medio de una fistula
arterio-venosa en su brazo izquierdo. Actualmente
se encuentra con requerimiento de 1 plasmaféresis
semanal (Figura 1B). Durante su evolucién se in-
tentd suspender estatinas, sin embargo, presentd
incremento en triglicéridos séricos y episodios
de dolor abdominal autolimitado sin cumplir
criterios de PA, por lo que decidi6 reinicio de
terapia previa. A la fecha, el paciente se mantiene
en buenas condiciones generales, tolerando ade-
cuadamente terapia y sin nuevos episodios de PA.

Discusiéon

El caso presentado probablemente correspon-
de al tipo de hipertrigliceridemia con trasfondo
genético, considerando su severidad y descartando
causas secundarias. La terapia médica se opti-
miz6 desde distintas aristas. En primer lugar, la
restriccion dietética de grasa es uno de los pilares
fundamentales. Las recomendaciones incluyen
reducir el consumo de grasa a < 20% del total de la
ingesta calérica o incluso menos (10-15%) y redu-
cir el consumo de carbohidratos simples (como la
fructosa)'?. En relacion a la terapia farmacoldgica,
se decidié manejo con varios firmacos sinérgicos
con la finalidad de bloquear distintas vias de
produccién y metabolismo de triglicéridos. Se
intentd retirar estatinas, sin embargo, tuvo alza
sintomdtica de TG séricos en controles posteriores.

Durante afios se han estudiado nuevos firma-
cos para el manejo de HTG severa. El afio 2012 se
aprobd Alipogene tiparvovec como terapia génica
para pacientes con sindrome de quilomicronemia
familiar (SQF). Se logré una reduccién significa-
tiva de TG y del niumero de PA a las 3-6 semanas
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Figura 1. A: Triglicéridos séricos luego del inicio de aféresis (mg/dl). B: Exdmenes de seguimiento (media de triglicéridos séricos).

de tratamiento!®. Desafortunadamente, se retird
del mercado el ano 2017 por problemas comer-
ciales. Pradigastat, un inhibidor de diacilglicerol
O-aciltransferada 1 (DGAT1) que interviene en
la sintesis de TG, redujo los niveles de TG entre
41-70%, con la mayor parte de su actividad de-
bido a una reduccién de quilomicrones'. Otros
target estudiados incluyen los péptidos simil a
angiopoyetina 3 y 4 (ANGPTL3 y ANGPLT4),
que actdan regulando el metabolismo de TG, y
ultimamente se ha desarrollado una nueva clase
de drogas dirigidas a la inhibicién de apoC3, con
el fin de permitir el clearance de lipoproteinas
ricas en TG. El estudio APPROACH?" evalu6 la
seguridad y eficacia de Volanesorsen (inhibidor
antisentido del ARNm hepatico de apoC3) en
pacientes con SQF logrando una reduccién en los
niveles de TG a menos de 750 mg/dl en 77% de
los pacientes. Parece una terapia promisoria para
este tipo especifico de pacientes.

Los mecanismos de accién de cada firmaco y
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el porcentaje relativo de reduccién de triglicéridos
se resumen en la Tabla 1.

El uso de plasmaféresis como tratamiento
de la hipertrigliceridemia se utilizé por primera
vez en 1978 y desde entonces se ha empleado
como una herramienta util para el manejo de
HTG severa. A la fecha, s6lo se han publicado
pequeiios estudios y reportes de caso, la mayor
parte en relacién a complicaciones como PAY. El
beneficio de esta terapia se atribuye a la reduccién
rdpida de TG y a la remocién de proteasas del
plasma. De acuerdo a la Sociedad Americana de
Aféresis y la Asociacién Americana de Medicina,
la hipertrigliceridemia constituye una indicacién
clase III para el recambio plasmatico terapéutico.
En una serie, se logré reduccién de hasta 70% de
los niveles de triglicéridos luego de la primera
sesion'®. En nuestro caso, se logré una reduccién
de 82% en los niveles de triglicéridos séricos, sin
embargo, requirié 5 sesiones para alcanzar niveles
< 1.000 mg/dl.
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Tabla 1. Estrategias farmacologicas para el manejo de la hipertrigliceridemia®®

Mecanismo de accion Reduccién TG Comentarios Tipo de
(%) uso

Terapias disponibles en la actualidad:

Fibratos Activacion de PPAR-a, 30-50% Consideradas drogas de Agudo y
T niveles de LPL, ¥ ApoC3, ¥ primera linea. Lento inicio de  crénico
sintesis hepatica de TG por medio accién
de la induccién de oxidacién de
AGL hepaticos y estimulacion del
transporte reverso del colesterol

Acido nicotinico { lipdlisis periférica via HCAR3 10-30% Varios efectos adversos. Lento  Agudo y
1 secrecion de VLDL inicio de accién crénico

Estatinas Inhibicién de la sintesis de Dosis moderada:  Usar en combinacién con Agudo y
colesterol, T receptores de LDL 10-15% otros farmacos para lograr crénico

Dosis alta: efecto sinérgico. Alto riesgo
25-30% de efectos adversos
Combinacién con
fibratos: 50-60%

Omega-3 { sintesis hepética de TG, 30-50% con dosis  Gran potencia farmacolégica, Agudoy
T b-oxidacién peroxisomal, > 4 g/dia inicio de accién inmediato crénico
1 actividad y expresién de LPL en el Sin limitaciones para su uso
tejido adiposo,

{ inflamacion via activacién de
FFAR-4

Orlistat { hidrélisis de TG en el intestino por 30% Efectos adversos que pueden  Agudoy
medio de la inhibicion de la lipasa condicionar adherencia crénico
gastrica (urgencia fecal, deposiciones

oleosas, flatulencias)

MCT No induce sintesis ni formacién de Variable Sin contraindicacion Agudo y
quilomicrones. Induce b-oxidacion formal. Uso en pacientes crénico
mitocrondrial de acidos grasos hospitalizados

Insulina Activacion de LPL (acelera la Variable Util, especialmente en Agudo
degradacion de quilomicrones) pacientes diabéticos mal

controlados con HTG. Eficacia
limitada

Heparina Estimula la liberacién de LPL Variable No recomendado como Agudo
endotelial monoterapia. Aumenta

la degradacion de LPLy
deplecion de depdsitos
plasméticos de LPL con el
riesgo de “rebote” luego de
inicio de tratamiento

Terapias en estudio:

Alipogene tipar- Gen LPL exégena por medio de 20-40% { Pancreatitis hasta 50%. Crénico

vovec vector viral. Retirado del mercado por sus

costos

Volanesorsen Inhibicién de apoC3 permitiendo 56-86% Puede inducir Crénico
clearance de lipoproteinas ricas en trombocitopenia y reacciones
TG cutaneas en sitio de inyeccién

Evinacumab Anticuerpo contra ANGPTL3 33-63% Puede producir reacciones Crénico

(inhibidor de LPL)

cutaneas en sitio de inyeccién

PPAR-a: Peroxisome proliferator-activated receptor Alpha; LPL: Lipoproteinlipasa; ApoC3: Apolipoproteina C3; TG: Triglicéridos;
AGL: Acidos grasos libres; HCAR3: Hydroxycarboxylic acid receptor 3; VLDL: Very low density lipoprotein; LDL: Low density
lipoprotein; FFAR4: Free fatty acid receptor 4; HTG: Hipertrigliceridemia; MCT: Triglicéridos de cadena media; ANGPLT3: An-
giopoietin-like proteins 3.
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Existe evidencia atin mds limitada en relacién
al uso de plasmaféresis como tratamiento crénico.
Un estudio caso-control' evalué el uso de plas-
maféresis en 2 grupos: un grupo de pacientes con
PA secundaria a HTG; y otro grupo de pacientes
asintométicos referidos desde atencién ambu-
latoria con triglicéridos 5.000 mg/dl pero con
historia de PA (“plasmaféresis profilactica”). En el
primer caso, se observé que la terapia condicion6
una menor estadia hospitalaria e incidencia de
complicaciones. En el segundo grupo (4 pacien-
tes con plasmaféresis cada 3 meses y 2 pacientes
con plasmaféresis cada 6 meses) luego de 2 afios
de seguimiento ninguno de los pacientes tuvo
triglicéridos mayores a 5.000 mg/dl ni episodios
de PA. En nuestro caso, el paciente se mantiene
asintomatico, manteniendo triglicéridos acepta-
bles en comparacidn a sus valores previos, lo que
apoyaria que en cierto grupo de pacientes con
HTG severa, sin respuesta a medidas estindar,
el recambio plasmdtico podria ser una opcién
factible como medida preventiva.

Cabe destacar el impacto positivo en la vida
del paciente desde el inicio de la terapia, logrando
mantenerse sin hospitalizaciones asociadas a com-
plicaciones de HTG, mejorando su estado nutri-
cional (IMC actual en 22 kg/m?), y reinsertindose
laboral y socialmente lo que finalmente constituye
una mejoria en su calidad de vida.

Es de esperar que a futuro nuestro paciente
pueda optar al uso de terapias farmacoldgicas
con eficacia comprobada para distanciar y, even-
tualmente, suspender la terapia aferética. Para
nuestro centro ha constituido un gran desafio al
ser el primer hospital de la regién con un pacien-
te en plasmaféresis cronica realizada de manera
ambulatoria, con aceptable respuesta a la fecha.
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