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Resumen

La hipertrigliceridemia (HTG) es un problema que se presenta con frecuencia en la prdctica clinica. Su prevalencia en adul-
tos es cercana al 10%. El espectro varia desde una predisposicion que resulta en HTG solo en presencia de sobrepeso
considerable o consumo excesivo de alcohol hasta mutaciones graves muy raras que pueden conducir a HTG grave en la
infancia, incluso en ausencia de factores adicionales, como en el sindrome de quilomicronemia familiar (FCS, familial chylo-
micronemia syndrome). Este es un trastorno autosémico recesivo poco frecuente del metabolismo del quilomicron que
causa una importante elevacion de los triglicéridos (>10 mmol/885 mg/dl). Esta condicion esta asociada con un riesgo sig-
nificativo de pancreatitis aguda recurrente. La aproximacion diagndstica se logra mediante la caracterizacion fenotipica, y el
hallazgo de la alteracion genética ayuda a dar un diagndstico mas preciso. Ademds, se ha propuesto una puntuacion clinica
para el diagndstico de FCS, pero necesita mds validacion. Las opciones de tratamiento disponibles para reducir los triglicé-
ridos, como los fibratos y los dcidos grasos omega-3, no son eficaces en los pacientes con FCS. Actualmente, el unico
tratamiento sigue siendo una dieta de por vida muy baja en grasas, que reduce la formacion de quilomicrones. Finalmente,
los inhibidores de la apolipoproteina C-Ill estan en desarrollo y podrian constituir opciones de tratamiento para estos pacien-
tes. Considerando lo anterior, el objetivo de este articulo es realizar una revision general sobre la HTG grave, con énfasis
en el FCS, basados en la literatura disponible mads reciente.

Palabras clave: Sindrome de quilomicronemia familiar. Hipertrigliceridemia grave. Deficiencia de lipoproteina lipasa. Hiper-
liproteinemia tipo 1. Pancreatitis aguda secundaria a hipertrigliceridemia.

Abstract

Hypertriglyceridemia (HTG) is a problem that occurs frequently in clinical practice. Its prevalence in adults is close to 10%
and it varies between regions. The spectrum ranges from a disposition that results in HTG only in the presence of conside-
rable overweight and/or excessive alcohol consumption to very rare serious mutations that can lead to severe HTG in child-
hood, even in the absence of additional factors such as familial chylomicronemia syndrome (FCS). This is a rare autosomal
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recessive disorder of chylomicron metabolism that causes a severe elevation in triglyceride levels (>10 mmol/885 mg/dL).
This condition is associated with a significant risk of recurrent acute pancreatitis. Because this is a genetic condition, the
optimal diagnostic strategy remains the genetic test. In addition, a clinical score for the diagnosis of FCS has been proposed
but it needs further validation. Available treatment options to lower triglycerides, such as fibrates or omega-3 fatty acids, are
not effective in patients with FCS. Currently, the cornerstone of treatment remains a very low-fat, lifetime diet that reduces
chylomicron formation. Finally, apolipoprotein C-3 inhibitors are under development and may eventually be treatment options
for these patients. The objective of this article is to carry out a general review of severe HTG, with an emphasis on FCS and

based on the most recent available literature.

Key words: Familial chylomicronemia syndrome. Severe hypertriglyceridemia. Lipoprotein lipase deficiency. Type 1 hyperli-
poproteinemia. Type 1 hyperlipidemia. HTG-induced acute pancreatitis.

Introduccion

La hipertrigliceridemia (HTG) es un problema que se
presenta con frecuencia en la practica clinica. Su pre-
valencia en los adultos es cercana al 10%. La preva-
lencia de HTG leve a moderada es paralela a la
prevalencia de la obesidad y la diabetes mellitus tipo
2; su aumento, por lo tanto, no es sorprendente en las
Ultimas décadas'?. La gravedad de la HTG varia am-
pliamente y hasta la fecha no se ha establecido una
clasificacion uniforme de la afeccion'. La mayoria de
las personas afectadas (80-90%) tienen valores de
triglicéridos (TG) moderadamente aumentados, es de-
cir, entre 1.7 mmol/l (150 mg/dl) y 4.6 mmol/l
(400 mg/dl)®. La HTG grave, definida como la concen-
tracion de TG en plasma > 10 mmol/l (> 885 mg/dl) es
menos comun, con una prevalencia que varia del
0.10% al 0.20%, mientras que la HTG muy grave, de-
finida como TG > 20 mmol/I (> 1770 mg/dl), es ain méas
rara (prevalencia del 0.014%)". Al interpretar las con-
centraciones de TG se debe tener en cuenta que estos
valores umbral se aplican a los TG en ayunas®.

Como ya se dijo, la HTG esta estrechamente asocia-
da con la presencia de obesidad, sindrome metabdlico
y diabetes mellitus. Por ejemplo, hasta el 50% de los
pacientes con diabetes tipo 2 tienen HTG concomitan-
te. Independientemente de esto, con frecuencia existe
una predisposicién genética que conduce, en combi-
nacion con factores de estilo de vida, a HTG. Esta
predisposicién suele ser poligénica. El espectro varia
desde una disposicién que resulta en HTG solo en
presencia de sobrepeso considerable o de consumo
excesivo de alcohol hasta mutaciones graves y muy
raras. Estas mutaciones se pueden encontrar en genes
que codifican proteinas tales como la lipoproteina lipa-
sa (LPL) y las apolipoproteinas (Apo) A-V, Cll y ClII,
las cuales pueden conducir a HTG sumamente grave
en la infancia, incluso en ausencia de factores

adicionales, como el sindrome de quilomicronemia fa-
miliar (FCS, familial chylomicronemia syndrome)?*.

El FCS también se conoce como hiperlipoproteine-
mia tipo | o deficiencia de LPL®”. Esta es una enfer-
medad autosémica recesiva rara (una o dos personas
por cada millén) del metabolismo del quilomicrén aso-
ciada con una importante elevaciéon de la concentra-
cion de TG circulantes, asi como una mayor incidencia
de pancreatitis, pancreatitis recurrente y mortalidad
asociada con pancreatitis aguda®.

Desafortunadamente, esta enfermedad a menudo es
desconocida por muchos proveedores de atencion mé-
dica, lo que lleva a retrasos en el diagndstico y trata-
mientos inadecuados®”. Por lo tanto, el objetivo de la
presente revision es ampliar la comprension de estas
afecciones, proporcionando una vision general basada
en la literatura.

Obtencion de los datos

Se identificaron todos los articulos relevantes en
PubMed y Google Scholar usando términos de busque-
da tales como “severe hypertriglyceridaemia”, “familial
hyperchylomicronemia”, “familial chylomicronemia sin-

” o

drome”, “lipoprotein lipase deficiency”, “type | hiperlipo-
proteinemia”, “type | hiperlipidemia”, “chylomicronemia”
y términos relacionados que no se refieren directamen-
te al FCS, incluyendo “HTGlinduced acute pancreati-
tis”. También se revisaron las listas de referencias de
cada publicacién seleccionada, asi como la literatura
disponible. En este trabajo nos centramos en publica-
ciones de los ultimos 5 afios (2015-2020). Es de im-
portancia mencionar que la disponibilidad de literatura
en espafol es muy limitada.

Metabolismo normal de los triglicéridos

Las lipoproteinas ricas en TG, es decir, quilomicro-
nes y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), son
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Figura 1. Metabolismo de los quilomicrones. Contenido adaptado de: Arca M. et al.’

complejos esféricos compuestos de lipidos centrales
(TG y ésteres de colesterol) con apolipoproteinas de
superficie, fosfolipidos y colesterol libre. Los TG ex¢-
genos (dietéticos) se transportan en quilomicrones de-
rivados del intestino, mientras que los TG de origen
enddgeno circulan en las VLDL derivado hepaticamen-
te (Fig. 1)'8°. En cualquier nivel de secrecién de qui-
lomicrones y VLDL, la eficacia de la lipdlisis mediada
por LPL y la captacién hepatica de particulas remanen-
tes determinara la cantidad de TG circulantes en ayu-
nas y posprandial. La lipdlisis mediada por lipasa de
lipoproteinas ricas en TG recientemente secretadas es
un proceso saturable, y a medida que aumentan las
tasas de secrecion y las cifras de TG en plasma dis-
minuye la lipolisis''®. En general, el aumento de la
produccion de VLDL es el factor iniciador mas comun
para la HTG'.

La LPL es una enzima que elimina los TG de las li-
poproteinas ricas en TG y los descompone en acidos
grasos libres para usarlos como energia. Se produce
en los tejidos adiposos y musculares, y se secreta en
el espacio intersticial de estos tejidos. Después de que
se sintetiza LPL, para ganar mas capacidad funcional
necesita cofactores y proteinas de transporte. El factor
de maduracion de la lipasa 1 (LMF-1) facilita la secre-
cién de LPL del reticulo endoplasmico de adipocitos y
miocitos en forma activa como homodimero. Después
de eso, se requiere de la proteina 1 de unién a lipopro-
teina de alta densidad anclada (GPIHBP1) para

transferir LPL desde el espacio intersticial a través del
endotelio capilar y anclarlo a la superficie capilar. Para
volverse completamente funcional, la LPL se une a la
Apo C-Il. Adicionalmente, la Apo A-V también mejora
la actividad de la LPL al actuar como cofactor para la
interaccion de la LPL y la Apo C-II. Por otra parte, cuan-
do la Apo C-Ill esta presente en lipoproteinas ricas en
TG, actia para inhibir la funcién de la LPL y también
tiene otras funciones, incluida la inhibicién de la protei-
na triglicérido lipasa hepatica. Las mutaciones en ge-
nes que codifican proteinas que causan fallas en la
produccion de LPL (como LMF-1), el transporte de LPL
(como GBIHBP1) o la activacion de la LPL (como Apo
C-ll'y Apo A-V) pueden afectar la funcion de la LPL y
el exceso de quilomicrones en la circulacion*”°,

Quilomicronemia

La quilomicronemia es la acumulacién en el torrente
sanguineo de quilomicrones, que como ya se menciond
son particulas de lipoproteinas producidas por los ente-
rocitos después de una comida. En condiciones fisioldgi-
cas, los quilomicrones se eliminan rapidamente del
plasma mediante la accién de la LPL. Los quilomicrones
se convierten en quilomicrones remanentes, que a su vez
son absorbidos por receptores celulares especificos'".

La quilomicronemia en ayunas se caracteriza por
unos valores de TG en plasma > 10 mmol/l (> 885 mg/dl),
clasificado como HTG grave por el Panel de Consenso
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Figura 2. Quilomicronemia poligénica y monogénica. Contenido adaptado de: Hegele RA, et al?

de la Sociedad Europea de Aterosclerosis. La quilomi-
cronemia es una causa poco reconocida de HTG grave,
por lo cual se decidié abordarla en esta revision®.

El sindrome se puede clasificar en dos grupos prin-
cipales*191213; FCS y sindrome de quilomicronemia
multifactorial (MCS).

El FCS, anteriormente conocido como hiperlipopro-
teinemia de tipo 1, actualmente se cree que es un
trastorno monogénico'®. Genera HTG constante, con
descompensaciones recurrentes en ausencia de evi-
dencia de factores secundarios. Ademas de la deficien-
cia homocigotica de LPL, deben considerarse las
mutaciones homocigotas de pérdida de funcién en los
genes APOC2, APOAS5, GPIHBP1, LMF1y G3PDH1,
asi como mutaciones heterocigotas compuestas que
involucran LPL y estos genes (Fig. 2)°'". Se hereda de
forma autosémica recesiva, y frecuentemente se mani-
fiesta en nifios o adolescentes. La enfermedad se aso-
cia con falta de crecimiento, pancreatitis, TG altos y
valores bajos de otras fracciones lipidicas. Ademas,
suele ser refractaria a la terapia de reduccién de TG,
lo que dificulta el tratamiento®.

Por el contrario, el MCS, antes conocido como hiper-
lipoproteinemia de tipo 5, es un trastorno mucho mas
frecuente, que incluye una variedad de factores pato-
l6gicos combinados genéticos y ambientales, como
son la diabetes tipo 2, el abuso de alcohol y el uso de
estrogenos, entre otros*'%'213, Los pacientes pueden
tener una combinacion de una mutacién heterocigota
de pérdida de funcion o variantes frecuentes patoge-
nas probables en genes que aumentan los TG, produ-
ciendo HTG grave (oligogénica o poligénica). Sin

embargo, en tales casos, la hiperquilomicronemia a
menudo es transitoria y la baja actividad de LPL es
inconstante. Entre las descompensaciones recurren-
tes, estos pacientes presentan principalmente HTG
leve. Este fenotipo se observa a menudo en mutacio-
nes heterocigotas de pérdida de funcion de APOA5®.
La quilomicronemia poligénica generalmente se mani-
fiesta mas tarde en la vida y suele responder a las
terapias disponibles para reducir los TG (Fig. 2)*.

Manifestaciones clinicas

El fenotipo aparentemente similar entre MCS y FCS
significa que se puede pasar por alto o no diagnosticar
esta ultima, convirtiéndose en una causa poco cono-
cida y poco diagnosticada de HTG grave®.

Las manifestaciones asociadas con el FCS son bas-
tante heterogéneas e inespecificas. Los hallazgos cla-
sicos y mas frecuentes incluyen xantomas eruptivos,
lipemia retiniana, hepatoesplenomegalia o esplenome-
galia, nauseas, vomitos, dolor abdominal recurrente y
falta de crecimiento®®’. Ademas, se han documentado
sintomas neuroldgicos, como confusion transitoria, irri-
tabilidad, problemas de memoria, demencia y depre-
sién®>’. Los pacientes tienden a tener un peso corporal
mas bajo debido a la restriccion de su ingesta de ali-
mentos debido al dolor abdominal*, y a menudo mues-
tran un relativo agotamiento del tejido adiposo sin
evidencia de obesidad central’. El impacto de la enfer-
medad es tal que la calidad de vida y las actividades
diarias, incluido el trabajo, pueden verse negativamen-
te afectadas®’.
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Los xantomas eruptivos, en general presentes en las
nalgas, los hombros y las superficies extensoras de las
extremidades, representan una respuesta inflamatoria
a la acumulacion de lipidos en los tejidos y se observan
en aproximadamente un tercio de los pacientes. En la
lipemia retiniana, los vasos retinianos aparecen blan-
queados en la fundoscopia, pero la visién no se ve
afectada. La hepatoesplenomegalia se debe a la infil-
tracion de macrofagos en respuesta al depdsito de
quilomicrones®.

Los pacientes con FCS tienen un alto riesgo de epi-
sodios de pancreatitis aguda, potencialmente mortales
y que pueden ser recurrentes si los TG no se controlan
de manera dptima®. Los episodios recurrentes de pan-
creatitis aguda pueden conducir a pancreatitis cronica,
asi como a insuficiencia pancredtica exocrina y endo-
crina. Aunque el mecanismo preciso por el cual la HTG
o la quilomicronemia conducen a pancreatitis aguda es
desconocido, los mecanismos propuestos incluyen la
formacion excesiva de radicales oxidados a partir de
acidos grasos libres catabolizados aberrantemente por
la lipasa pancreatica o la inflamacién provocada por la
sobrecarga mitocondrial, asi como la hiperviscosidad
de la sangre por los quilomicrones circulantes excesi-
vos que llevan a isquemia local y acidosis dentro del
pancreas?°”.

Diagnéstico

No hay unos criterios de diagndstico unificados para
el FCS®>'4. Existen varios algoritmos propuestos, de los
que algunos recomiendan el uso de secuenciacion ge-
nética diagndstica, otros proponen un puntaje fenotipi-
co de FCS y otros sugieren diagnosticar la condicion
en funcién de las caracteristicas clinicas después de
la exclusion de la HTG secundaria o poligénica'*'s.

Antes de que las pruebas genéticas estuvieran dis-
ponibles, una prueba tradicional para diagnosticar la
deficiencia de LPL era la medicion de la actividad de
LPL en plasma después de la inyeccién de heparina®’.
Una marcada reduccion o la ausencia de actividad de
LPL (es decir, < 20% de lo normal) a menudo se usa-
ba en el pasado para documentar la deficiencia de
LPL. Sin embargo, este ensayo ya no suele estar dis-
ponible en el entorno clinico y es relativamente poco
confiable, ya que el rendimiento varia en gran medida
dependiendo de la experiencia del laboratorio de
diagndstico®.

La presencia de quilomicrones en una muestra de
plasma en ayunas es facilimente observable. Justo
después del muestreo de sangre y la centrifugacion,

se observara plasma lactescente (lechoso) cuando
los TG sean = 10 mmol/l (= 885 mg/dl), lo que indica
la presencia de quilomicrones u otras lipoproteinas
grandes ricas en TG. Adicionalmente, después del
almacenamiento durante la noche a 4 °C se puede
confirmar la presencia de quilomicrones, ya que solo
estas lipoproteinas son capaces de formar una capa
cremosa de sobrenadante en la parte superior del
tubo, lo que se conoce como «prueba del refrigera-
dor». Si la muestra no contiene VLDL, lo cual es tipico
en el FCS, la capa inferior del plasma estara
clara®®,

Los pacientes con TG en ayunas = 10 mmol/l
(= 885 mg/dl) en tres muestreos consecutivos deben
evaluarse con un enfoque gradual. Una proporcion
entre TG totales y colesterol total > 5 mg/dl sugiere
una gran cantidad de quilomicrones y VLDL circulan-
tes. Para diferenciarse de la hiperlipidemia combinada
poligénica, que se manifiesta con altos valores de TG
y de lipoproteinas de baja densidad (LDL), en relacion
con un aumento de las concentraciones plasmaticas
de Apo B-1007, se ha debatido sobre el uso de los
valores de Apo B como herramienta de diagndstico
diferencial (FCS Apo B < 100 mg/dl y MCS Apo B
> 130 mg/dl)*+7®.

Se debe realizar una evaluacion clinica para buscar
las caracteristicas fisicas y las complicaciones del
FCS. Deben excluirse factores secundarios que con-
ducen a la elevacion de los TG, como embarazo, obe-
sidad, abuso de alcohol, diabetes no controlada,
hipotiroidismo no tratado, sindrome nefrético, mala ali-
mentacion, uso de diuréticos tiazidicos, estrogenos,
corticosteroides, retinoides, resinas de acidos biliares,
antipsicéticos de segunda generacion, bloqueadores
beta y agentes antirretrovirales’. Estos factores secun-
darios, superpuestos a los trastornos de los TG leves
subyacentes, a menudo exacerban la elevacion mar-
cada de los TG, pero en general responden al trata-
miento y a los medicamentos que disminuyen los TG.
Después de eso, se recomienda la secuenciacion gé-
nica de LPL, LMF1, GPIHBP1, APOC2 y APOAS5, que
representa el método de referencia actual para el diag-
ndstico de FCS*.

Un panel de expertos clinicos europeos con expe-
riencia en el diagndstico de FCS se reunié en Amster-
dam en julio de 2017 para discutir las estrategias
optimas para la identificacion, el diagndstico y la eva-
luacion de estos pacientes*. Propusieron un diagndsti-
co pragmatico para FCS, que podria ayudar a distinguir
entre FCS y MCS, basado en ocho items bioldgicos/
clinicos:
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— Concentracion de TG en plasma en ayunas
> 10 mmol/l (> 885 mg/dl) en tres muestras conse-
cutivas (+5 puntos).

— TG previos < 2 mmol/l (< 177 mg/dl) (-5 puntos).

— Falta de factores secundarios (+2 puntos) (excepto
embarazo y anticonceptivos orales estrogénicos).

— Antecedentes de pancreatitis aguda (+1 punto).

— Sin antecedentes de hiperlipidemia combinada fami-
liar (+1 punto).

— No respuesta a tratamiento hipolipemiante (disminu-
cién de TG < 20%) (+1 punto).

— Edad al inicio de los sintomas (< 40 afos +1 punto,
< 20 afos +2 puntos, < 10 afios +3 puntos).

— Dolor abdominal inexplicado (+1 punto).

Se dio un bajo peso al antecedente de pancreatitis,
ya que no es especifico para FCS frente a MCS, aun-
que parece ser mas frecuente en el FCS. Ademas, una
gran proporcioén de pacientes jévenes con FCS aun no
tienen antecedentes de pancreatitis y serian excluidos
si el puntaje otorgara demasiado peso a este item. Los
puntos de corte fueron > 10 puntos para FCS muy
probable, < 9 puntos para FCS improbable y < 8 puntos
para FCS muy improbable'.

Inicialmente probaron la puntuacion FCS de los ocho
items en dos cohortes de 29 pacientes en Roma y Lyon.
La sensibilidad se estimé en una cohorte con FCS y la
especificidad se probd en una cohorte con MCS. Te-
niendo en cuenta todos los pacientes estudiados, la
sensibilidad general fue del 88% (intervalo de confianza
del 95%: 0.97-0.76), con una especificidad general del
85% (intervalo de confianza del 95%: 0.94-0.75)'*. Con
respecto a este estudio, si bien puede ser facilmente
aplicable a cualquier poblacion, los estudios de sensi-
bilidad y especificidad deberian validarse en poblacion
latinoamericana para mejorar el abordaje de los pacien-
tes con HTG grave, lo cual permitiria un diagndstico
mas temprano al considerarse quién requeriria pruebas
genéticas y por tanto un tratamiento oportuno.

Tratamiento

Antes de iniciar la terapia de reducciéon de TG se
deben identificar y tratar las causas secundarias rever-
sibles de HTG, como el hipotiroidismo, la diabetes me-
llitus tipo 2 mal controlada, la obesidad, la
paraproteinemia, el lupus eritematoso sistémico, los
trastornos renales y la anorexia nerviosa’. Ademas, los
factores dietéticos que son causas establecidas de
elevaciones de los TG, como el consumo excesivo de
alcohol o de azucar, requieren intervencion. Cuando la
HTG parece ser causada, al menos en parte, por

medicamentos (como corticosteroides, tiazidas, beta-
bloqueantes no selectivos, estrégenos, tamoxifeno, se-
cuestrantes de 4&cidos biliares, ciclofosfamida,
antirretrovirales y antipsicéticos de segunda genera-
cién)'’ (Tabla 1), las opciones de tratamiento incluyen
eliminar o disminuir la dosis del agente incitante, sus-
tituyendo dentro de la misma clase de farmacos o
cambiando por otro tipo diferente. Si estos cambios no
son posibles 0 no son efectivos, puede ser necesario
iniciar la farmacoterapia para reducir los TG'.

Modificaciones del estilo de vida

La restriccion dietética de la ingesta de grasas es
crucial, en especial para el tratamiento de la deficiencia
homocigoética de LPL, es decir, el FCS. Las recomen-
daciones son reducir la ingesta de grasas en la dieta
a menos del 20% de la ingesta caldrica diaria total o
incluso menos (10-15%). El consumo de grasa diario
en gramos varia entre las diferentes revisiones, pero
la mayoria coincide en que debe ser entre 20 y
40 g/dia''®. El éxito de la terapia depende de la acep-
tacion individual de la restriccion de grasas, incluidas
las grasas saturadas y no saturadas. La adherencia
puede ser un desafio clinico teniendo en cuenta que
una dieta occidental normal contiene al menos 120 g
de grasa por dia. Los lactantes pueden recibir formulas
con TG de cadena media, los cuales pueden usarse
como una fuente de energia alternativa, ya que pueden
absorberse directamente en la circulacion portal debi-
do a que no se incorporan a los TG ni a la formacién
de quilomicrones'®.

Dado el papel central de los cambios en el estilo de
vida, se debe ofrecer a los pacientes la oportunidad de
recibir asesoramiento nutricional. Igualmente, es impor-
tante incrementar la actividad fisica a 2.5-5 horas por
semana de ejercicio aerdbico de intensidad moderada.
En los pacientes con sobrepeso, el objetivo es lograr la
pérdida de peso, y en los pacientes con diabetes me-
llitus, lograr un buen control de la glucemia®.

Fibratos

Son hipolipemiantes Uutiles para reducir los TG eleva-
dos, ya que actuan sobre el receptor alfa activador del
proliferador peroxisomal (PPAR-), aumentan la activi-
dad de la LPL y reducen la Apo C-llI3, lo que incremen-
ta la eliminacion de lipoproteinas ricas en TG. Son una
terapia de primera linea para la HTG grave y son efec-
tivos en todos los pacientes con cualquier actividad
residual de LPL. El manejo de la hiperlipidemia muestra
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Tabla 1. Causas de hiperlipidemia secundaria

M 1

Hipotiroidismo

Cushing ) "
Lipodistrofia 1 1" )
Diabetes mellitus tipo 2 " l
Sindrome nefrético "

Insuficiencia renal 1 1 !
crénica

Colestasis "

Alcoholismo " 1
Embarazo "1

Sepsis "
Bloqueadores beta 1 !
Tiazidas 1 1 |
Estrégenos orales " i
Inhibidores de la proteasa 1 )

HDL: lipoproteinas de alta densidad.

una reduccion en los episodios de pancreatitis paralela
a su efecto en la reduccién de los TG en hasta un 70%,
aunque con una marcada variacion interindividual"'6.

Como monoterapia, los fibratos probablemente redu-
cen el riesgo de enfermedad cardiovascular ateroes-
clerética. Muchas clinicas de lipidos en los Estados
Unidos de América y Canada consideran la terapia de
fibratos en pacientes con alto riesgo de enfermedad
cardiovascular ateroesclerdtica y concentraciones per-
sistentes de TG > 2.2 mmol/| (> 200 mg/dl), a pesar de
alcanzar el objetivo de LDL y a pesar de las modifica-
ciones en el estilo de vida'.

Estatinas

Las estatinas reducen los TG en proporcion a su
eficacia en la reduccién de las LDL y a los valores
basales de TG. Existen datos de que las estatinas re-
ducen los TG de una manera proporcional a la dosis y
sobre la eficacia obtenidos en un ensayo que reclut6
pacientes con un valor de TG maximo de 8 mmol/l
(708 mg/dl). Las estatinas actian aumentando la ex-
presion del receptor de LDL. El receptor de LDL puede
unirse a dos ligandos: Apo B-100 y con menor afinidad
Apo E. Las lipoproteinas ricas en TG tienen multiples

moléculas de Apo E y solo una Apo B-100, por lo que
se eliminan preferentemente a pesar de su menor afi-
nidad molecular por el receptor’®.

Las estatinas a menudo no son efectivas para redu-
cir significativamente los TG en los pacientes con FCS,
lo que es una pista para el diagndstico. Se observa un
mayor efecto en pacientes con una elevacion de los
TG leve a moderada, que tienen la forma poligénica de
HTG, en comparacién con aquellos con FCS’. La tera-
pia combinada de fibrato-estatina se usa en el trata-
miento del déficit de LPL en funcidn de sus mecanismos
de accién complementarios, y en series de casos de
hiperlipidemia de tipos IV y V se han observado reduc-
ciones de hasta un 80% en los TG, lo que se logra
principalmente a través de acciones sobre el recambio
de VLDL. La terapia combinada de clofibrato y lovas-
tatina resultd en una disminucion del 75% en los TG y
una caida del 67% en el colesterol total en un estudio
en pacientes con hiperlipidemia de tipo V6.

Niacina

La niacina tiene la capacidad de reducir los TG en
un 20%, solo un poco menos que los fibratos, en pa-
cientes con HTG moderada. La niacina se ha utilizado
para tratar la HTG, ya que reduce la lipdlisis periférica
a través del receptor hidroxicarboxilico tipo 3, imitando
el ligando fisioldgico. La niacina disminuye la actividad
de la diacil-glicerol-acil-transferasa hepatica 2 (DGAT-
2) implicada en el ensamblaje de las VLDL. Més re-
cientemente se ha sugerido que su accidn principal es
reducir la cantidad de Apo C-Ill disminuyendo la acti-
vidad del PPAR-y coactivator-1 p (PGC-1f), que inte-
ractda con la proteina de unidn al receptor de esteroles
1c (SREBP-1c) y las vias PPAR-a involucradas en el
metabolismo de los TG con una accion secundaria
sobre la diacilglicerol O-aciltransferasa 1 (DGAT1) y la
diacilglicerol O-aciltransferasa 2 (DGAT2). La niacina
puede causar hiperglucemia y por tanto debe usarse
con precaucion en los pacientes con diabetes. Es adi-
tiva a los fibratos en el tratamiento de la HTG. Hay
pocos datos sobre el uso especifico de la niacina en
el FCS, pero los informes de casos muestran que tiene
éxito en la reduccion de los TG en la hiperlipidemia de
tipo V con los efectos mediados por reducciones en la
produccién de quilomicrones (Apo B-48)'6.

Omega-3

Los acidos grasos insaturados omega-3 se manejan
de manera diferente a los acidos grasos saturados y
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reducen los TG en el plasma. Actlan parcialmente a
través del receptor de acido graso libre 4 (FFAR4) para
aumentar la sensibilidad a la insulina y reducir la infla-
macion. Muestran propiedades antiinflamatorias y an-
tiapoptdticas en lineas celulares pancreaticas. Las
preparaciones modernas de &cidos grasos omega-3
altamente purificados que contienen &cido doco-
sahexaenoico (DHA) o &cido eicosapentaenoico (EPA)
reducen los TG de forma proporcional a la dosis en
pacientes con HTG'S. Las altas dosis de acidos grasos
omega-3 (> 1.5-2 g de etilo de icosapento mas 1.2-
1.5 g de etilo de doconexento al dia) tienen un efecto
reductor de los TG (alrededor del 25-30%). Sin embar-
go, la evidencia de los estudios que evalian el uso de
dosis bajas de acidos grasos omega-3 (1 g al dia) para
prevenir eventos cardiovasculares es neutral. Por lo
tanto, no hay razon para iniciar el tratamiento con dosis
bajas de acidos grasos omega-3'6.

Un informe cientifico de la American Heart Associa-
tion ha abordado el uso de suplementos de acidos
grasos omega-3 para reducir el riesgo de enfermedad
cardiovascular ateroesclerética. Este informe se centra
especificamente en el uso de estos agentes para tratar
la HTG grave. Desde 2004, la Food and Drug Adminis-
tration de los Estados Unidos de América ha aprobado
varios tipos de agentes con férmula de acidos grasos
omega-3 para el tratamiento de la HTG grave'”.

Nuevos tratamientos

Tratamientos para reducir la Apo CllI

El volanesorsén es un oligonucledtido antisentido de
segunda generacion dirigido al ARN mensajero Apo
CllIl. Como ya hemos comentado, la Apo ClII reduce el
aclaramiento de las lipoproteinas ricas en TG del plas-
ma, a través de una via diferente de la LPL, cuyo me-
canismo no esta del todo claro. Por lo tanto, se espera
que la reduccion de Apo Clll disminuya los TG plasma-
ticos al facilitar su eliminacién. Los pacientes tratados
con volanesorsén tuvieron una reduccién de aproxima-
damente un 70% en los valores de TG después de 3
meses de tratamiento. Los efectos secundarios mas
comunes fueron reacciones en el lugar de la inyeccion,
sintomas similares a la gripe, hipersensibilidad, efectos
secundarios hepaticos y renales, y trombocitopenia’®.
En mayo de 2019, el volanesorsén fue aprobado en la
Unidn Europea para el tratamiento de pacientes adultos
con FCS basandose en los resultados positivos de los
estudios multinacionales de fase Il APPROACH vy
COMPASS'®19,

Inhibicion de la diacilglicerol
aciltransferasa

El pradigastat y el AZD7687 son inhibidores orales
de la DGAT1 intestinal, que regula la absorcién de
grasas en la dieta y la sintesis de TG'. El pradigastat
mostrd eficacia para reducir los TG en pacientes con
FCS. Se evalud en un estudio abierto con seis pacien-
tes con FCS y mostré una reduccién del 72% en los
valores de TG con una dosis de 40 mg. El estudio con
45 pacientes con FCS aleatorizados mostré buena se-
guridad y tolerabilidad, pero el 72% de los participantes
informaron diarrea. Esto podria complicar el uso adi-
cional de pradigastat’.

Inhibidores de la secrecion de
quilomicrones y VLDL

El déficit de LPL se relaciona con la eliminacién de
particulas de quilomicrones y VLDL. Por lo tanto, las
terapias que interfieren con la sintesis de particulas se
han considerado en el FCS. La lomitapida es un inhibi-
dor de la proteina de transferencia de TG microsomales
con licencia para la hipercolesterolemia familiar homo-
cigética, en la que logra una reduccién del 50% de LDL
y una reduccion paralela mas pequefia de los TG. Su
uso en el FCS se ha explorado en un caso basandose
en un protocolo en el que la terapia con lomitapida dis-
minuyd los TG en un 75% y redujo los ingresos por
pancreatitis durante un periodo de 13 afos. Sin embar-
go, el tratamiento se asocié con el desarrollo posterior
de esteatohepatitis y fibrosis hepatica'®.

Terapia génica

La terapia de reemplazo del gen, denominada Alipo-
gene Tiparvovec, es un vector viral adenoasociado no
replicativo del serotipo 1 que fue disefiado para admi-
nistrar y expresar el gen LPL. El medicamento fue
administrado por inyeccion intramuscular. Los efectos
de la terapia fueron de corta duracion, pero se observé
una menor incidencia de pancreatitis en los pacientes
con FCS hasta 6 afos después del tratamiento’. Una
comparacion de las tasas de ingreso por pancreatitis
anteriores y posteriores al tratamiento indicé una re-
duccién del 50% en el numero y posiblemente en la
gravedad de los eventos de pancreatitis después de 2
afios. Alipogene tiparvovec fue autorizado por la Agen-
cia Europea de Medicamentos, pero las malas pers-
pectivas comerciales y las incertidumbres sobre el
reembolso provocaron su retirada en el afio 20176.
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Metas de tratamiento

Existe el riesgo que al elevarse las concentraciones
de TG se incremente el riesgo de pancreatitis, pero es
dificil establecer un umbral de tratamiento especifico.
Los objetivos del tratamiento son controvertidos, ya
que hay poca evidencia sistematica para el tratamiento
del FCS. Cualquier base de evidencia disponible esta
relacionada con el riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar y no con la pancreatitis. Muchos médicos conside-
rarian como deseables unas concentraciones de TG
< 10 mmol/I (< 885 mg/dl) y como ideales < 5 mmol/l
(< 400 mg/dl). Sin embargo, los organismos regulado-
res y los estudios comerciales apuntan a objetivos de
TG establecidos a partir de estudios sobre enfermedad
cardiovascular o sindrome metabdlico, y tipicamente
informan un objetivo de TG < 2.3 mmol/l (< 200 mg/dl)
0 < 1.7 mmol/I (< 150 mg/dl). No existe un objetivo para
los TG en ninguna guia reciente de enfermedad car-
diovascular, pero el riesgo de esta se encuentra inclui-
do en las recomendaciones para la reduccién del
colesterol no unido a lipoproteinas de alta densidad a
< 2.5-3.0 mmol/l (< 100-120 mg/dlI)'e.

Pancreatitis aguda secundaria a
hipertrigliceridemia

La HTG es la tercera causa de pancreatitis aguda y
puede llegar al 10% de todos los casos, elevandose
hasta el 50% durante el embarazo. La gravedad y las
complicaciones tienden a ser mayores, y por lo tanto el
tratamiento médico pertinente es fundamental. La pan-
creatitis aguda secundaria a hipertrigliceridemia es una
enfermedad que se presenta generalmente en pacien-
tes con valores de TG > 11.3 mmol/l (1000 mg/dI)®°. El
riesgo de pancreatitis aguda en los pacientes con TG >
11.3 y 22.5 mmol/l (>1000 y >2000 mg/dl) es del 5% y
el 10-20%, respectivamente. Sin embargo, este umbral
es arbitrario, la cifra de TG para que se presente la
pancreatitis se desconoce y la gravedad no parece ser
directamente proporcional a la cantidad de TG*'.

El tratamiento agudo es la clave del manejo, ya que el
50% de la mortalidad se observa en este tiempo, y es
similar al manejo de la pancreatitis aguda de otras cau-
sas?’. El tratamiento de la pancreatitis aguda en pacien-
tes con HTG grave incluye medidas bésicas, como
ayuno estricto y manejo hidrico®. La interrupcién de la
ingesta de alimentos también se utiliza para detener la
produccion de lipoproteinas secretadas posprandialmen-
te desde el intestino. En general, los TG plasmaticos se
reducen a la mitad cada 48 horas en esta situacion’.

Por el momento no hay un tratamiento especifico
para la HTG grave, pero se han utilizado diferentes
opciones terapéuticas, como la administracion de insu-
lina, heparina y plasmaféresis, para disminuir las con-
centraciones plasmaticas de TG°.

En casos agudos muy graves, el exceso de lipopro-
teinas ricas en TG puede eliminarse fisicamente me-
diante plasmaféresis. El objetivo del tratamiento es
lograr las concentraciones de TG mas bajas posible’.
La plasmaféresis disminuye agudamente los TG en un
50-80%, y por lo tanto, en teoria, puede eliminar el
factor causante en la pancreatitis inducida por HTG. Sin
embargo, una serie de reportes de 22 casos de pan-
creatitis aguda con valores medios de TG de 45 mmol/l
(8982 mg/dl) mostré unas reducciones de TG compa-
rables, alrededor del 70% en 48 horas, utilizando un
tratamiento conservador, sin plasmaféresis. Los valores
de TG aumentan rapidamente después de la plasmafé-
resis si la causa no se maneja de manera adecuada’.

La insulina promueve la sintesis y la activacion de la
LPL, disminuyendo los TG e incrementando la degra-
dacién de quilomicrones. Se utiliza en diferentes es-
quemas de infusion dependiendo de si el paciente
tiene diabetes, logrando reducir los TG a < 11.3 mmol/l
(1000 mg/dl) en un periodo de 3-4 dias de infusion. En
una serie de 10 casos, el uso de insulina intravenosa
se relaciond con un descenso del 40% de los TG en
24 horas en pacientes con HTG grave y con un des-
censo del 87% en los pacientes tratados con insulina
mas ayuno. La terapia con insulina ha mostrado ser
segura y efectiva en el tratamiento de la pancreatitis
aguda secundaria a hipertrigliceridemia®.

La heparina, en el contexto de la pancreatitis aguda
secundaria a hipertrigliceridemia, altera el proceso in-
flamatorio por su accion sobre las células endoteliales,
bloqueando la adhesion plaquetaria y de leucocitos al
endotelio y reduciendo el reclutamiento leucocitario,
llevando a una inhibicién de la respuesta inflamatoria,
reduciendo la mortalidad y mejorando la puntuacién de
Balthazar. Después de la interrupcién de la heparina
puede presentarse HTG de rebote, por lo que se reco-
mienda usar heparina después del manejo inicial ba-
sado en ayuno, terapia hidrica e infusién de insulina;
por lo anterior, la heparina no seria una terapia de
eleccion como monoterapia®.

Conclusion

La HTG grave es diagnosticada como hallazgo inci-
dental en la mayoria de los casos. Dentro de sus causas,
el FCS esta subdiagnosticado y subtratado, por lo cual
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se debe conocer sobre él. Diferenciar el FCS del MCS
es importante para establecer las posibles complicacio-
nes que se pueden presentar, realizar un diagnéstico
genético oportuno y orientar el manejo mas apropiado.
Para ello, consideramos necesario que el personal mé-
dico conozca sobre la existencia de esta enfermedad, se
realicen estudios para evaluar la epidemiologia al res-
pecto y se validen los puntajes de diagndstico.
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