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es la complicacion mds temida por su elevada mortalidad. Se presenta una serie de

casos retrospectivos de diez pacientes adultos (incluida una gestante), hospitalizados
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con hallazgo de hipertrigliceridemia severa de valores entre 1.019 mg/dL hasta 7.812
mg/dL. Las comorbilidades m4s frecuentes fueron hipertension arterial, diabetes
mellitus tipo 2, obesidad, dislipidemia mixta, dislipidemia familiar y antecedente de

Fibratos pancreatitis. Las complicaciones evidenciadas fueron pancreatitis aguda en el 50% de
Insulina los pacientes, diabetes mellitus tipo 2 de novo (30%) e infarto agudo de miocardio
Heparina (20%).

Pancreatitis Aguda E180% de los pacientes ingresaron a la unidad de cuidados intensivos. El tratamiento se

basd en la instauracion de un ayuno transitorio, no solo para reducir la sintesis de
nuevos triglicéridos, sino como parte del “reposo pancredtico” en los casos de
pancreatitis, para disminuir la actividad enzimatica pancreatica asociada a la ingesta,
mejorar el dolor abdominal y el vomito, sumado al inicio pronto de un fibrato. En
algunos casos fue necesario el manejo con infusién de insulina o heparina de manera
intravenosa, opciones conocidas como estimulantes de la lipoproteina lipasa, enzima
fundamental en el metabolismo de los triglicéridos. En algunos casos de dislipidemia
mixta se usaron concomitantemente estatinas. Posteriormente se indicaron dietas con
restriccion de grasas y carbohidratos, ademas de identificar y controlarlas causas
secundarias. El objetivo de este reporte es demostrar los beneficios y la seguridad de los
fibratos con o sin combinacion de infusién de insulina, heparina y de estatinas, para la
disminucién aguda de los triglicéridos severamente elevados; ademas de dar a conocer
las complicaciones evidenciadas en tan altos niveles de triglicéridos. Enfatizamos en la
importancia del reporte de casos de hipertrigliceridemia severa, para contribuir en la
toma de decisiones de los clinicos, en un campo donde la evidencia es escasa y

controversial.
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Severe hypertriglyceridemia is a condition defined by triglycerides greater than 885
mg/dl. It is more frequently associated with uncontrolled secondary causes that
promote triglycerides elevation. It has different clinical manifestations, where acute
pancreatitis is the most feared due to its high mortality. We present a retrospective case
series of ten adult patients (including a pregnant woman), hospitalized with severe
hypertriglyceridemia with values from 1.019 mg/dL to 7.812 mg/dL. The most frequent
comorbidities were arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus, obesity, mixed
dyslipidemia, familial dyslipidemia, and previous pancreatitis. The most frequent
complications were acute pancreatitis, recurrent pancreatitis, de novo type 2 diabetes
mellitus, and acute myocardial infarction.

80% of the patients went to the intensive care unit. Initially, the treatment was based on
immediate fibrate initiation and transient fasting to prevent new triglycerides
formation, but also to prevent pancreatic enzymes activation, and the associated
symptoms such as stomachache, nausea, and vomiting. A low fat and carbohydrates
diet was given when triglycerides were stable. In some cases, insulin and heparin
intravenous infusions were added, as these medications promote the lipoprotein lipase
activity, crucial for triglycerides metabolism. Statins were used mainly in patients with
mixed dyslipidemia. We emphasize the importance of reporting these conditions to
contribute to clinicians' decision-making in the context of severe hypertriglyceridemia
and its complications, including acute pancreatitis because of the little and

controversial evidence in this field.

INTRODUCCION

La hipertrigliceridemia (HTG) se define como triglicéridos
(TG) en plasma mayores de (>) 150 mg/dl, siendo una condicion
muy comun en la poblacién general, prevalente hasta en el 10%
de los adultos". La HTG severa se clasifica con valores >885
mg/dl® y puede manifestarse como una de sus principales
complicaciones, la pancreatitis aguda (PA). La PA secundaria a
HTG (PASHTG) corresponde a una entidad dificil de identificar
y ademas, no existe un consenso frente al valor exacto de TG
implicados en su desarrollo”, por lo que es crucial su
reconocimiento temprano. La mortalidad de esta complicacion,
es del 5-6% de los casos™ aumentando hasta el 30% cuando la
PA evoluciona a formacidon de necrosis, absceso o disfuncion
multiorgénica”.

La dieta baja en grasa y carbohidratos, asociada a fibratos, se ha
descrito como el tratamiento de primera linea en HTG. Sin
embargo, ante HTG severas, particularmente si se asocia con
PA, el ayuno transitorio y el tratamiento concomitante con
infusion de insulina y/o heparina, también se describen como
una combinacién eficaz y probablemente sinérgica®, que
podrian ayudar en la reduccion aguda de los TG y la prevencion
de sus complicaciones. Ademas, el uso de estatinas puede
contribuir en alguna medida en la disminucién de TG sobre todo

a largo plazo"™. Sin embargo, en la literatura no se encuentran
recomendaciones estandarizadas o estudios aleatorizados del
abordaje de la HTG severa y sus complicaciones como la
PASHTG", siendo un tema relevante pero controversial, con
necesidad de la publicacion de casos que ayuden al clinico en la
toma de decisiones al enfrentarse a escenarios similares.

MATERIALESY METODOS

Se presenta una serie de casos de diez pacientes entre 18 a 69
afios, hospitalizados con valores de TG desde 1.052 mg/dL
hasta 7.500 mg/dL. El 80% de los casos corresponden a
mujeres, una de ellas en estado de gestacion (31.4 semanas
quien presentd PA recurrente). Las comorbilidades mas
frecuentemente presentadas en estos pacientes fueron obesidad
en un 40%, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 50%, hipertension
arterial (HTA) en el 30% y dislipidemia mixta 70%. E1 70% de
los pacientes presentaron antecedente familiar de dislipidemia,
40% con antecedente personal de pancreatitis de probable causa
asociadaa HTG.
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RESULTADOS

En cuanto a las complicaciones desarrolladas durante la
hospitalizacion, 5 pacientes presentaron PA (50%) (ver figura
1), 2 fueron necrosantes, 2 recurrentes y la restante PA sin
complicaciones adicionales. En 3 de los pacientes se realizé el
diagndstico de DM2 de novo (1 con cetoacidosis diabética) y en
2 en el entorno de Sindrome Coronario Agudo, quienes ademas
presentaban dislipidemia mixta; una de estas pacientes curso
con infarto agudo de miocardio con elevacion del ST, causa por
la cual fallecid, con una mortalidad global en nuestra serie del
10%.

El 80% de los pacientes requirieron ingreso a la unidad de
cuidados intensivos y todos fueron evaluados por el servicio de
endocrinologia. En el total de los pacientes se indico ayuno
transitorio y fibrato diario hasta dosis maxima. Posteriormente
recibieron manejo con dieta baja en calorias, grasas y
carbohidratos. Asimismo, a este tratamiento inicial se le
adjuntaron diferentes combinaciones de tratamientos
propuestos en la literatura para el tratamiento de HTG severa y
sus consecuencias, como lo son la infusion continua de insulina,
la infusién continua de heparina y las estatinas. Estos
tratamientos no fueron asignados unicamente por las
comorbilidades presentadas en los pacientes, sino que ademas
en casos de decision clinica (aun sin otras indicaciones), se
procedié con el manejo de combinacion, en busqueda de
mejores resultados sobre la HTG severa y prevencion de sus
complicaciones.

El tratamiento con infusion continua de insulina se implemento
en 4 de los 10 pacientes (uno de ellos sin DM2). En 3 de estos
pacientes se us6 la combinacion de infusion de insulina mas
fibrato y solo en uno de estos, se asoci6 también infusion de
heparina. El esquema intravenoso de insulina usado fue a una
dosis entre 3 a 5 unidades/hora de insulina cristalina por 48 a 72
horas. La hipoglucemia se previno adicionando soluciones
dextrosadas y un estricto control glucométrico. La disminucioén
de TG alas 72 horas fue en promedio de 3.437 mg/dl (66.9%) en
los 3 pacientes con insulina asociada a fibrato y de 778 mg/dl
(36.5%) en el paciente con insulina acompafiada de infusion de
heparinay del fibrato (Figura 1). Sobre la infusion con heparina,

la dosis implementada de heparina sodica fue de 0.05 u/kg/h por
un tiempo total de 48 horas. Durante la anticoagulacion, se
realizé control del tiempo de tromboplastina parcial (PTT) y
seguimiento clinico de sangrado, sin evidenciar problemas de
estaindole.

En los restantes 6 pacientes, se implementd manejo con fibrato y
dieta Gnicamente, disminuyendo los TG en promedio 2.369
mg/dl (73.1%) en 72 horas del control. Cinco del total de los
pacientes con fibrato, lo recibieron combinado con estatinas
(principalmente asociado apacientes con hiperlipidemia mixta).
En cuanto al tipo de fibrato administrado, usamos Gemfibrozilo
600 mg/dia en 4 pacientes incluyendo a la paciente en estado de
embarazo (Gemfibrozilo es Categoria C del embarazo),
Ciprofibrato 200 mg/dia en 1 paciente, Fenofibrato 200 mg/dia o
Acido Fenofibrico 135 mg/dia en 5 pacientes, en los cuales se
indico la combinacidn fibrato/estatina, con combinaciones
disponibles en nuestro medio como Acido
Fenofibrico/Rosuvastatina (tabletas 135/20 y 135/40 mg). No
hubo evidencia de colestasis u otra complicacion.

La paciente en estado de embarazo lo continu6 hasta semana
gestacional 34, donde por taquicardia fetal persistente y
sospecha de corioamnionitis fue llevada a cesarea en ese
momento. Nace recién nacido con Ballard para 33 semanas,
peso 2200 gr y por sospecha de sepsis neonatal y
corioamnionitis, requiri6 estancia en UCI Neonatal y manejo
antibidtico por una semana; la madre también requiri6
hospitalizacion y antibiotico durante una semana, con adecuada
evolucion y egreso de ambos, a los 8 dias de tratamiento.
En cuanto al valor promedio de disminucién de TG con todas las
terapias usadas, fueron entre 763 a 4.477 mg/dl (promedio de
disminucioén total de los 10 pacientes fue 2.584 mg/dl en 72
horas). En los casos de PASHTG, se hizo énfasis en ayuno hasta
el aceptable control de TG. Las complicaciones
cardiovasculares, se trataron seguin las guias clinicas
correspondientes. Se asocid el tratamiento a estatina, en los 5
pacientes que presentaron dislipidemia mixta. No contamos con
datos de control de TG de los 2 pacientes con valores mas bajos
alingreso (1.019-1.053 mg/dL).

Triglicéridos antes y después del tratamiento
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Figura 1. Triglicéridos séricos antes y
después del tratamiento de cada
paciente, asociaciéon con desarrollo de
Pancreatitis aguda como complicacion.
Tratamientos. F: Fibrato, F1:
Fenofibrato/Atorvastatina, F2:
Gemfibrozilo, F3: Rosuvastatina/Acido
Fenofibrico, F4: Ciprofibrato. I: Infusion
Insulina, H: Infusién Heparina. *Sin
disponibilidad de datos de TG de
control. Valores en -% representan el
porcentaje de reduccion de los TG en
-36% cada paciente.
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Tratamiento por paciente (1 al 10). P: Presentando Pancreatitis
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DISCUSION

El abordaje de los pacientes con HTG severa debe enfocarse en
la identificacion de la misma, de su etiologia y en la prevencion
de las complicaciones secundarias, particularmente la
PASHTG. Aunque la PA no se desarrolla en todos los pacientes
con HTG severa, a pesar del riesgo conocido, no se ha
establecido una relacion proporcional entre el desarrollo de PA'y
el nivel de TG en plasma®. En nuestra serie de casos, solo el
50% de los pacientes desarrollaron PASHTG a pesar de los altos
niveles de TG, lo cual sugiere la existencia de otros factores de
riesgo que también contribuyen al desarrollo de PA en un
contexto de HTG severa”. Se debe tener especial atencion en el
valor personal con el que el paciente ha desarrollado
pancreatitis aguda.

Con presencia de PA, se debe realizar un diagnéstico etiolégico
oportuno®, solicitando niveles de TG en todos los casos, incluso
cuando la causa principal sea por litiasis o alcohodlica. Sin
embargo, una vez establecida la condicidn, el clinico se enfrenta
a una patologia sin recomendaciones estandarizadas para su
abordaje en el contexto de HTG severa”.

Como parte del tratamiento de la PASHTG, se resalta la
reposicion hidrica y la suspension de la alimentacion hasta un
aceptable control de TG” (idealmente menor de 1.000 mg/dl),
lo cual puede disminuir los niveles de TG plasmaticos"”. Sobre
el manejo farmacoldgico, los fibratos son los agentes de
tratamiento de primera linea para la reduccion de TG en
pacientes con riesgo de PASHTG.A pesar que los fibratos se han
asociado con la generacién de calculos biliares (causa
importante de pancreatitis), en nuestros casos no hubo
evidencia de enfermedad biliar como complicacién
farmacologica""’.

Otras terapias como la insulina y la heparina en infusion
intravenosa, tienen un papel importante en la disminucion de los
TG, al estimular la enzima lipoproteina lipasa (LPL)
involucrada en la hidrolizacién de TG"”. La insulina se
recomienda como tratamiento de HTG severa en pacientes con
y sin DM2, con eficacia en reduccion de TG demostrada en
varios informes de casos, incluyendo el nuestro. Asimismo, el
uso concomitante de insulina y heparina en infusion intravenosa
parece ser beneficioso en la disminucién aguda de los TG y
generando posiblemente sinergia terapéutica, dificil de
demostrar. Tanto en la literatura como en nuestros pacientes,
estas terapias fueron implementadas durante 48-72 horas, con
dosis de infusion en el caso de la insulina cristalinaivde 3 a 5
unidades por hora y heparina sddica 0.05 ug/kg/h. Es importante
sefialar que el ntimero de pacientes de los estudios son limitados
y por lo tanto, se necesitan mas datos para hacer conclusiones
sustanciales”"”.

Aunque se calcularon los porcentajes de disminuciéon de TG
segun el tratamiento, no es posible determinar cual es el efecto
individual de cada una de estas intervenciones, por el uso
concomitante de varias terapias. Nuestra poblacion es reducida
y sus caracteristicas individuales muy variadas, que pueden
afectar los niveles de los TG de diferentes maneras. Seria
interesante en estudios futuros, poder determinar la diferencia

en la eficacia de estos tratamientos e incluso la influencia en la
via de administracion intravenosa o de forma subcutanea
mencionada en diferentes reportes. Reconocemos que combinar
fibratos de varias formas, puede ser efectivo y son opciones para
relacionar en estudios posteriores.

Como el 70% de nuestros pacientes presentaron dislipidemia
mixta, el objetivo principal de la farmacoterapia en estos casos
seria reducir la incidencia de eventos cardiovasculares futuros,
adicional a la reduccion del riesgo de PASHTG. En este caso, el
primer paso es buscar alcanzar niveles de colesterol LDL
objetivos con estatinas, que serian ademas beneficiosas para la
HTG al aumentar el catabolismo de los restos de quilomicrones
(QM) (moléculas ricas en TG) y ayudar en su disminucion™"”.
No es posible determinar el porcentaje de disminucidn
unicamente atribuido a las estatinas, sobre todo conociendo la
necesidad de su tiempo de inicio de accion.

Finalmente, ante valores tan altos de TG, se considera evaluar
siempre las etiologias secundarias, y en casos de dificil
disminucién de TG, recurrencia de pancreatitis o refractariedad,
se deben sospechar causas primarias genéticas. Una limitacion
de nuestro estudio fue la inhabilidad de seguimiento a los
pacientes a largo plazo.

CONCLUSION

En conclusion, los fibratos combinados o no con insulina,
heparina y estatinas, pueden ser tratamientos efectivos para la
prevencion y manejo de la HTG severa. El rango seguro para
evitar la PASHTG no se conoce, pero en general se propone
como meta TG menores a 1000 mg/dL, ademas existe una clara
necesidad de evidencia robusta para el tratamiento de PASHTG,
por lo que la presentacion de reportes de casos ayuda en la toma
de decisiones de este controversial tema.
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