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CASO CLINICO

Tratamiento de la hipertrigliceridemia
extrema asintomatica: rol del recambio
plasmatico terapeutico

« Treatment of asymptomatic extreme hypertriglyceridemia: role of
therapeutic plasma exchange

« Tratamento da hipertrigliceridemia extrema assintomatica: papel da
troca plasmatica terapéutica

Resumen

La hipertrigliceridemia se considera severa cuando el paciente presenta valores entre 500-880
mg/dL y extrema para valores superiores a 880 mg/dL. Las causas de HTG extremas se pueden
clasificar en primarias -o genéticas- y en secundarias como la alimentacion alta en grasas y alto
indice glucémico, consumo de alcohol, obesidad, diabetes mellitus, hipotiroidismo, enfermedad
renal y farmacos. El tratamiento de las HTG asintomaticas estd en constante revision, siendo
controversial la indicacion del recambio plasmatico terapéutico. Se presentan dos casos
clinicos de pacientes con hipertrigliceridemia extrema, con revisién de la literatura enfocado en
los aspectos terapéuticos.

Palabras clave: Hipertrigliceridemia severa. Hipertrigliceridemia extrema. Hipertrigliceridemia extrema asintomatica.
Recambio plasmatico terapéutico.

Abstract

Hypertriglyceridemia is considered severe when the patient presents values between 500-880
mg/dL and extreme when values are greater than 880 mg/dL. The causes of extreme HTG can
be classified as primary—or genetic—and secondary, such as a high-fat, high-glycemic-index
diet, alcohol consumption, obesity, diabetes mellitus, hypothyroidism, kidney disease, and
medications. The treatment of asymptomatic HTG is under constant review, and the indication for
therapeutic plasma exchange remains controversial. Two clinical cases of patients with extreme
hypertriglyceridemia are presented, with a review of the literature focusing on therapeutic
aspects.

Key words: Severe hypertriglyceridemia. Extreme hypertriglyceridemia. Asymptomatic extreme hypertriglyceridemia.
Therapeutic plasma exchange.

Resumo

A hipertrigliceridemia é considerada grave quando o paciente apresenta valores entre 500-
880 mg/dL e extrema quando os valores sd@o superiores a 880 mg/dL. As causas da HTG
extrema podem ser classificadas como primarias — ou genéticas — e secundarias, como
dieta rica em gordura e alto indice glicémico, consumo de alcool, obesidade, diabetes mellitus,
hipotireoidismo, doenca renal e medicamentos. O tratamento da HTG assintomatica esta em
constante revisdo, e a indicacdo para plasmaférese terapéutica permanece controversa. Sao
apresentados dois casos clinicos de pacientes com hipertrigliceridemia extrema, com revisdo
da literatura com foco nos aspectos terapéuticos.

Palavras-chave: Hipertrigliceridemia grave. Hipertrigliceridemia exirema. Hipertrigliceridemia extrema
assintomatica. Plasmaférese terapéutica.
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Introduccion

La hipertrigliceridemia (HTG) se define como el aumento de los valores de triglicéridos
(TG) plasmaticos por encima del percentil 95 para edad y sexo. Estos pueden ser de origen
endogeno, a expensas de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), de origen exdgeno
tras aumento de los quilomicrones, o de ambos.

Existen diferentes puntos de corte para su clasificacion variando en funcién de las distintas
guias internacionales. La guia nacional para el abordaje de dislipemias en el adulto actualizada en
2024, define como valores 6ptimos de TG a aquellos menores a 100 mg/dl, limite alto entre 100 y
149 mg/dl, elevacion leve- moderada de 150 a 499 mg/dl, y elevacion severa a valores mayores
o iguales a 500 mg/dl. Asimismo, considera valores “extremos” a aquellos superiores a 880 mg/
dL, ya que aumentan considerablemente el riesgo de pancreatitis aguda, en consonancia con
diferentes guias internacionales. (2%

Las causas de la HTG se pueden clasificar en primarias o genéticas, como lo son el déficit
de lipoproteinlipasa (LPL) y déficit de apolipoproteina C-Il, y secundarias, dentro de las cuales
se destaca por frecuencia la obesidad, diabetes mellitus, hipotiroidismo, consumo crénico de
alcohol, enfermedad renal y el consumo de ciertos farmacos (estrégenos, diuréticos de asa,
corticoides, betabloqueantes, azatioprina, tamoxifeno, etc). @ La mayoria de los casos de HTG
son consecuencia de habitos de vida asociados a obesidad centro-abdominal y resistencia a
la insulina, como parte del sindrome metabdlico. En el abordaje del paciente con HTG se debe
evaluar el riesgo cardiovascular total y el riesgo de pancreatitis. @

La mayoria de los casos se diagnostica en controles de rutina, siendo asintomatica. La
presentacion clinica de HTG severas puede asociar xantomas cutaneos, lipemia retinalis y a
largo plazo enfermedad cardiovascular. La complicacién mas temida de la HTG severa es la
pancreatitis aguda. 59

La funcion del VLDL y de los quilomicrones es transportar las particulas de triglicéridos a
los tejidos periféricos. La particulas de VLDL tiene un gran poder aterogénico, mientras que la
elevacion de quilomicrones supone un mayor riesgo de pancreatitis aguda. @

El tratamiento de las HTG extremas asintomaticas es un desafio que se encuentra en
constante revision. Este se basa en un abordaje médico farmacolégico, generando controversia
la indicacion del recambio plasmatico terapéutico.

Se presentan a continuacion dos casos clinicos de HTG severas, asintomaticas, donde se
analizara el manejo terapéutico para estos pacientes.

Caso clinico 1

Sexo masculino, 29 afios, cocinero. Obeso. Alcoholista 3 L/dia de vino. Tabaquista intenso.

Es derivado a emergencia por cifras de colesterol total de 802 mg/dL en analisis de rutina.
Presentaba historia de polidipsia y poliuria de varios meses de evolucién. No asociaba dolor

abdominal, ni nauseas ni vémitos. Asintomatico desde el punto de vista cardiovascular.

Al examen fisico el paciente se encontraba lucido, bien hidratado y perfundido, normotenso,
ritmo regular de 88 cpm. Abdomen blando, depresible e indoloro.

Analitica sanguinea: Aspecto suero turbio (figura 1), colesterol total 1041 mg/dL, TG 10460

mg/dL. Glicemia 3,59 mg/dL, gasometria venosa con pH 7,40 y bicarbonato 23,2 mEqg/L.
Cetonemia negativa.

Licencia Creative Commons cc-by. https://creativecommons.org



3

Figura 1: Aspecto del suero plasmatico

Grafico 1: Curva de la determinacion
de trigliceridos
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Tras el diagnoéstico de debut de diabetes mellitus e hipertrigliceridemia severa asintomatica,
se indicé suspension transitoria de la via oral, tratamiento con fibratos, insulinoterapia por
infusién continua y heparina de bajo peso molecular.

El paciente respondié favorablemente al tratamiento médico, presentando un descenso
progresivo del nivel plasmatico de triglicéridos, con valores al alta de 473 mg/dL. Continuando
tratamiento con cambio de habitos nutricionales y ejercicio fisico, fibratos y estatinas, alcanza
valores de 47 mg/dL a los 45 dias (gréafica 1).
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Caso clinico 2

Sexo femenino, 70 afios, hipertensa, diabética insulinorrequiriente, cardiopatia isquémica
revascularizada con 7 stents. Hipertrigliceridemia, pancreatitis hipertrigliceridémica en tres
oportunidades, Ultima en el afilo 2015 con valores de TG de 2950 mg/dL (cifras maximas
alcanzadas). En tratamiento con insulina NPH, rosuvastatina, Omega 3, Fibratos, Niacina,
Losartan, Carvedilol, acido acetilsalicilico y trimetazidina.

Es derivada a emergencia por médico tratante por cifras de HTG de 2030 mg/dL, para
realizacion de recambio plasmatico terapéutico, dado antecedentes de pancreatitis. Asintomatica
del punto de vista digestivo y cardiovascular.

Analitica sanguinea: Colesterol total de 236 mg/dL. Resto de la paraclinica sin alteraciones.
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Se realizé el recambio plasmatico terapéutico, el cual fue mal tolerado por hipotension y
dolor toracico anginoso, presentando posteriormente valores de TG de 735 mg/dL. Al alta se
optimizo el tratamiento nutricional y farmacoldgico alcanzando valores de 330 mg/dL.

Discusion

La HTG es una consulta frecuente en la practica médica. Esta patologia se encuentra
muchas veces subestimada por los profesionales de la salud, lo cual lleva a un subtratamiento
de la misma.

El riesgo de desarrollar pancreatitis HTG es proporcional a los valores de triglicéridos (TG), y
es la tercera causa de pancreatitis aguda después del alcohol y la litiasis biliar. © Esta descrito
que valores superiores a 1000 mg/dL se asocian con una ocurrencia de pancreatitis de 15-
20%. ® Estudios demostraron que alrededor de 5% de los casos de pancreatitis aguda estan
asociados con niveles de TG mayores a 1000 mg/dL, y que entre un 10-20% se asocian con
HTG mayores a 2000 mg/dL. ® Es por eso que en pacientes con niveles de TG por encima de
880 mg/dL se recomienda el tratamiento inmediato. 9

Existen tres teorias que explican la fisiopatologia de la pancreatitis HTG. La mas aceptada, la
teoria de Havel, (' pone de manifiesto que los quilomicrones son lo suficientemente grandes
para ocluir los capilares pancreaticos y la hidrélisis de los mismos genera una concentracion alta
de acidos grasos libres, injuriando el endotelio y las células acinares pancreaticas. Sin embargo,
si la teoria de Havel fuera el Unico mecanismo por el cual se produce la pancreatitis, todos
los pacientes con hiperquilomicronemia desarrollarian pancreatitis, no siendo este el caso.
De la mano con lo propuesto por Havel, la teoria de la hiperviscosidad © ' propone que la
acumulacion de los QM en la microcirculacién reduce el flujo capilar pancreatico. La teoria de
Chang, 2 de base genética, plantea como riesgos independientes el polimorfismo genético en
el regulador de conductancia transmembrana de fibrosis quistica (CFTR) y el polimorfismo de un
promotor de factor de necrosis tumoral, que fueron identificados en mayor grado en pacientes
con pancreatitis HTG en comparacion con aquellos con HTG sin pancreatitis.

Se identifican varios factores de riesgo para el desarrollo de pancreatitis HTG en ambos
casos clinicos presentados. En el primer caso clinico, el antecedente de obesidad, consumo de
alcohol y el diagnostico de diabetes mellitus, asociado a los valores extremos de TG confieren un
mayor riesgo de desarrollo de pancreatitis aguda HTG. En el segundo caso clinico presentado,
el riesgo cardiovascular muy alto y el antecedente de pancreatitis HTG en oportunidades previas
agrega un mayor riesgo de desarrollar un nuevo evento.

El abordaje de la HTG extrema debe ser precoz, con el propdsito de reducir el riesgo de
pancreatitis, siendo el objetivo lograr valores plasmaticos de triglicéridos menores a 500-1000
mg/dL. ©

El tratamiento médico se debe iniciar suspendiendo la via oral, hasta alcanzar valores de
seguridad (< 1000 mg/dL) en donde se puede iniciar una dieta baja en grasas. © La administracion
de heparina de bajo peso molecular y la insulina intravenosa asociada al aporte de glucosa, son
el tratamiento de eleccién para HTG severas, produciendo un descenso rapido de TG, como se
realizé en el primer paciente. 34 Tanto la insulina como la heparina son potentes activadores de
la lipoprotein-lipasa (LPL), logrando la remocién de los TG circulantes. © La insulina activa la LPL
y acelera la degradacion de los quilomicrones, mientras que la heparina estimula la liberacion
endotelial de LPL hacia la circulacion. ©1519

El recambio plasmatico terapéutico (RPT) es una opcidn terapéutica en pacientes con HTG
extrema con antecedentes de pancreatitis HTG, como el caso clinico 2. Presentado por primera
vez por Betteridge et al en 1978, " demostré un beneficio logrando un rapido descenso en los
niveles de TG plasmaticos. La remocién del exceso de proteasas plasmaticas y el reemplazo
de los inhibidores de proteasas consumidos circulantes también podria estar jugando un rol
terapéutico. 18'® Una soéla sesién de RPT puede provocar una reduccion del 49-97% en los
niveles de triglicéridos, ¥ y se pueden requerir dos o mas sesiones hasta alcanzar el nivel
deseado menor a 1000 mg/dL. Sin embargo, cabe mencionar que el RPT es un procedimiento
costoso, de acceso limitado y que no se encuentra exento de riesgos y complicaciones, como
presento la paciente del segundo caso clinico, en donde el procedimiento fue mal tolerado por
hipotension y dolor toracico.

Varios estudios realizados no encontraron diferencia estadisticamente significativa con
respecto a la mortalidad ni a complicaciones locales o sistémicas entre la terapia estandar y el
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RPT en pacientes con pancreatitis aguda asociada a HTG severa. ?%2" Por otro lado, Huang et
al en 2016 ©?2 demostré que el uso de RPT en la pancreatitis aguda moderada y/o severa, con
elementos de falla organica multiple o sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), en
etapas tempranas estaria asociado con el acortamiento en la estadia hospitalaria en pacientes
embarazadas.

Un estudio retrospectivo (Araz et al, 2020) demostré que el RPT no fue superior que la
terapia conservadora con insulina intravenosa en cuanto a resultados clinicos para pacientes
con pancreatitis aguda. ¥ Comparado con la infusién de insulina intravenosa, no demostré
diferencia significativa en cuanto al descenso diario del nivel de triglicéridos, ni tampoco la
reduccién acentuada tras la primera sesién se asocié con mejores resultados.

La Sociedad Americana de Aféresis recomienda el uso de RPT para los casos de pancreatitis
aguda HTG con un nivel de evidencia 1C categoria lll. En pacientes con HTG extremas con
antecedentes de pancreatitis HTG recurrentes, como el caso 2, la evidencia es mas débil (2C
categoria Ill). @ Las guias de diferentes sociedades internacionales de gastroenterologia para
el tratamiento de la pancreatitis HTG no hacen referencia a la plasmaféresis como una opcién
terapéutica. 42526

El manejo de la HTG en pacientes ambulatorios abarca una dieta baja en grasas, evitando el
consumo de alcohol y carbohidratos, pudiendo requerir terapia farmacoldgica con fibratos v, si
es necesario, asociar otros hipolipemiantes (estatinas, ezetimibe, acidos grasos omega-3, acido
nicotinico). Es fundamental evaluar causas secundarias y tratarlas correctamente si existieran. ©

El principal pilar farmacolégico del tratamiento de la HTG son los fibratos, agonistas del
receptor alfa activado del proliferador de peroxisoma (PPAR-K), que actuan regulando distintas
etapas del metabolismo lipidico. @ Los efectos clinicos varian segun el tipo de fibrato, pero se
estima que pueden disminuir la concentracién de TG en un 20-50%, la de colesterol LDL en un
20%, y aumentar el c-HDL en un 20%. ©"

En pacientes en los que la elevacion de triglicéridos se asocia a un riesgo cardiovascular
elevado se deben asociar estatinas en funcién de las cifras objetivo de c-LDL. Las estatinas
logran descender los valores de TG hasta un 30%. 627

Los inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) y el acido
nicotinico disminuyen los niveles de triglicéridos en un 10-15%. @ Los acidos grasos omega-3
disminuyen los niveles de triglicéridos hasta en un 45%, eficacia que fue demostrada en los
estudios EVOLVE Il ®¢® y ROMANTIC. @9

Conclusiones

La HTG extrema asintomatica es un desafio terapéutico para el médico clinico. La
evidencia cientifica es escasa en cuanto a la utilizacién de RPT en estos pacientes. El RPT
es una herramienta terapéutica que ha demostrado un beneficio reducido en pacientes con
hipertrigliceridemia asintomatica. Podria considerarse su uso en pacientes con alto riesgo de
desarrollar pancreatitis, dado que presenta un descenso marcado de TG en las primeras horas
del tratamiento. Creemos que en cada paciente el abordaje terapéutico debe evaluarse de
forma individualizada, teniendo en cuenta los riesgos y beneficios de cada una de las opciones
terapéuticas. Una vez que el paciente se encuentra en una zona de seguridad con respecto
al nivel de triglicéridos y no haya riesgo de pancreatitis aguda, deben evaluarse el riesgo
cardiovascular y las posibles causas secundarias de HTG.
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