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RESUMEN

La quilomicronemia familiar es una enfermedad en la cual una mutacion en
uno o mas de siete posibles genes resulta en la incapacidad de metabolizar
los triglicéridos, por lo que el nivel de estos tiene un incremento extremo. La
complicacion mas frecuente es la pancreatitis, que puede llevar a falla mul-
tiorganica o a insuficiencia pancreatica. La quilomicronemia familiar también
afecta la calidad de vida, las relaciones sociales y el desarrollo profesional. El
manejo no farmacologico de esta condicion se fundamenta en una dieta con
un contenido de grasa muy bajo, con la precaucion de proveer una cantidad
suficiente de acidos grasos esenciales, especialmente w-6. Las estrategias te-
rapéuticas farmacologicas buscan reforzar las medidas no farmacologicas; es-
tas Gltimas son tan restrictivas que representan problemas de adherencia para
los pacientes. Aunque se han utilizado medicamentos tradicionales que dismi-
nuyen el nivel de triglicéridos, como las estatinas, fibratos, niacina y los acidos
grasos w-3, estos logran mejorias parciales en los niveles de triglicéridos, pero
no en el nivel de los quilomicrones y la evidencia disponible en relacion con la
reduccion del riesgo de pancreatitis no es muy clara. El camino mas apropiado
parece ser la intervencion con farmacos que actdan a través de mecanismos
genéticos, como el volanesorsén, un oligonucledtido antisentido que origina
reducciones muy significativas en los niveles de apolipoproteina C-3 (ApoC3)
y de trigliceridos, con evidencia clara en la reduccion del riesgo de un primer
evento de pancreatitis o la aparicion de nuevos episodios, con beneficios de-
mostrados en la mejoria en la calidad de vida y en la reduccion de dificultades
escolares o laborales en los pacientes.

Palabras clave: quilomicronemia, hipertrigliceridemia, pancreatitis, gené-
tica, volanesorsén.
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ABSTRACT

Familial chylomicronemia is a disease in which a mutation in one or more of
seven possible genes results in the inability to metabolize triglycerides, causing
that those increase in an extreme level. The most common complication is
pancreatitis, which can lead to multiple organ failure or pancreatic insufficien-
cy. Familial chylomicronemia also affects quality of life, social relationships and
professional development. The non-pharmacological management of familial
chylomicronemia is based on a diet with a very low-fat content, taking care to
provide a sufficient amount of essential fatty acids, especially w-6. Pharma-
cological therapeutic strategies seek to reinforce non-pharmacological mea-
sures, the latter are so restrictive that they represent adherence problems for
patients. Although traditional medications that lower triglycerides have been
used, such as statins, fibrates, niacin and w-3 fatty acids, they achieve impro-
vements in triglyceride levels, but not in chylomicron levels, and evidence of
reduction risk of pancreatitis is unclear. The most appropriate way seems to
be the intervention with genetic mechanisms, such as volanesorsen, an anti-
sense oligonucleotide that causes very significant reductions in alipoprotein
C3 (ApoC3) and triglyceride levels, with clear evidence in the reduction of
the risk of a first pancreatitis event or appearance of new episodes, and also
with evidence of improvement in quality of life and reduction of difficulties at
school or work in patients.

Keywords: Chylomicronemia, hypertriglyceridemia, pancreatitis, genetics,
volanesorsen.

INTRODUCCION

La hipertrigliceridemia es una condicion clinica frecuente, que se manifiesta
en un espectro variado con diferentes riesgos clinicos relacionados y grados de
gravedad. Se define como una concentracion de triglicéridos por encima de
150 mg/dL (1, 2). En datos recopilados en la ciudad de Copenhague se encon-
tro hipertrigliceridemia leve a moderada en el 27 % de la poblacion general, en
tanto que la hipertrigliceridemia grave con valor > 880 mg/dL se presento solo
enel 0,1%. En Estados Unidos (EE. UU.) en el estudio NHANES se encontro
una prevalencia de triglicéridos > 500 mg/dL en el 1,7 % de la poblacion, en
tanto que los valores > 1000 mg/dL se presentaron en el 0,4 % (3-5). En Co-
lombia, la prevalencia de hipertrigliceridemia en la poblacion entre los 35y 70
anos es cercana al 50 %, con un reporte del 5,4 % en pacientes de alto riesgo
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cardiovascular manejados en centros de referencia (6, 7). En los Gltimos afios
se ha manifestado una mayor presentacion de variantes genéticas en asocia-
cion con hipertrigliceridemias graves dentro de las llamadas hipertrigliceride-
mias poligénicas, con una prevalencia alrededor de 1:600; sin embargo, se ha
dado importancia a otras entidades menos frecuentes, pero de gran impacto
por su gravedad y complicaciones asociadas, como es el caso del sindrome de
quilomicronemia familiar (QF), entidad en la cual estaran enfocadas las reco-
mendaciones de este panel de expertos.

El sindrome de QF es un trastorno lipidico raro de herencia autosomica
recesiva, caracterizada por la presencia de hipertrigliceridemia grave mediada
por la acumulacion de quilomicrones en el plasma (8). La complicacion mas
frecuente y con mayor impacto clinico es la pancreatitis aguda, usualmente
recurrente, que puede desencadenar no solo disfuncion endocrina y exocrina
pancreaticas, sino también un incremento significativo en el riesgo de muerte
(9). Anteriormente, se consideraba una prevalencia de QF de 1:1 000 000,
estimacion que no ha sido rigurosamente validada. Con base en evaluaciones
mas recientes sobre la frecuencia de la enfermedad a partir de fuentes sumi-
nistradas por centros de atencion de alta complejidad, se estima que esta con-
dicion se presenta en 13 casos por millon de habitantes. Se calcula que a nivel

global pueden existir entre 3000 y 5000 casos en todo el mundo (10, 11).

FISIOPATOLOGi/}YMETABOLISMO
DE LOS TRIGLICERIDOS

Normalmente, el aclaramiento de los triglicéridos se da entre tres y cuatro
horas despueés de la ingesta alimentaria bajo un umbral de saturacion del me-
tabolismo, dependiente de la lipoproteina lipasa (LPL) (12). La disminucion
en la actividad de esta enzima (o de sus factores relacionados) permite el
aumento de los quilomicrones circulantes. Segin los niveles plasmaticos de
quilomicrones y su contenido en triglicéridos, se produce el deposito en los
diferentes tejidos, que se manifiesta clinicamente en la presencia de xanto-
mas eruptivos, lipemia retinalis, hepatoesplenomegalia o esplenomegalia. La
LPL se produce principalmente en células musculares y en el tejido adiposo,
y en su fase inicial necesita el estimulo del factor de maduracion de lipasa 1
(LMF-1). Posteriormente, para ser secretada al espacio intersticial (y ser
anclada) se vale de una proteina denominada proteina 1 de union de glico-
silfosfatidilinositol de alta densidad (GPIHBP1). La actividad de la LPL esta
determinada principalmente por la apolipoproteina C2 (ApoC2), que es un
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cofactor primordial para su funcion; por su parte, la apolipoproteina C-3
(ApoC3) inhibe la actividad de la LPL y la apolipoproteina AS (ApoA5) ayu-
da a estabilizar la union de la LPL con las lipoproteinas ricas en triglicéridos.
Asimismo, la apolipoproteina E (ApoE) y la ApoC3 activan e inhiben, res-
pectivamente, el aclaramiento hepatico de los remanentes de particulas con
alto contenido de triglicéridos. Adicionalmente, también se describen varias
proteinas parecidas a la “angiopoyetina”, principalmente la angiopoyetina 3
(ANGPTL3), que también es capaz de inhibir la LPL (13, 14). Estas protei-
nas estan reguladas por la interaccion entre el metabolismo energético y la
funcion endocrina (que incluye principalmente a la insulina).

Existen dos vias de sintesis de los triglicéridos: la exogena (o dietética) y la
endogena. Su trasporte en la circulacion se hace por medio de los quilomicro-
nesy de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). En la fuente exogena,
los triglicéridos provenientes de la dieta se hidrolizan a monoglicéridos-p y a
acidos grasos mediante la accion de la LPL, esta accion comienza en el es-
tomago y continda en el intestino delgado. Los monoglicéridos y los acidos
grasos forman micelas por la emulsificacion de las sales biliares; estas micelas
permiten que los monoglicéridos y los acidos grasos libres se unan al borde api-
cal en cepillo de la membrana intestinal y, de este modo, pueden difundirse a
través de la membrana lipidica dentro del enterocito por medio de la accion de
la proteina ligadora de acidos grasos (FABP). Dentro del enterocito, los acidos
grasos se reesterifican con los monoglicéridos-f3 para reformar los triglicéri-
dos, mediante la accion del diacilglicerol O-aciltransferasa (DGAT); luego,
con la participacion de la proteina de transferencia microsomal de triglicéridos
(MTP), los triglicéridos, en conjunto con pequenas cantidades de ésteres de
colesterol asociadas con ApoB48, ApoAl, ApoA2, ApoA4 y una monocapa
de fosfolipidos, forman los quilomicrones.

El quilomicron, durante el transito por los vasos linfaticos intestinales hacia
el conducto toracico y el torrente sanguineo, intercambia componentes de
superficie con las lipoproteinas de alta densidad (HDL), por lo que adquiere
ApoC y ApoE, y libera fosfolipidos (15, 16). En la fuente endogena, el higado
transforma los acidos grasos (acidos grasos libres separados del plasma y los
acidos grasos sintetizados de novo) a partir de la glucosa, y los monoglicéridos
en triglicéridos por medio de la accion de la DGAT; luego, por medio de la
participacion de la MTP, los triglicéridos en conjunto con las ApoB100, ApoC
y ApoE, forman las VLDL (17). El sistema de la LPL es el encargado de la
hidrolisis de los triglicéridos de los quilomicrones y las VLDL en el endotelio
capilar, genera acidos grasos libres que son captados por las células periféricas,
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donde pueden oxidarse para la generacion de energia o almacenarse en forma
de triglicéridos, pero depende de la participacion de otros cinco productos
genicos en el desarrollo de su funcion (ApoC2, ApoAS, GPIHBP1, LMF-1y
ApoC3) (1,18). Cualquier mutacion que modifique la funcion de estas protei-
nas va a producir una alteracion en el metabolismo de los triglicéridos y, con
ello, podria manifestarse el sindrome de QF (19).

En la sangre, los quilomicrones producen un aumento en la viscosidad san-
guinea y, de acuerdo con sus concentraciones, se va a relacionar con maltiples
signos y sintomas a nivel clinico. Dado el gran tamano molecular de los quilo-
micrones y su contenido en ApoB48 (sin contar con la ApoB100, que es el
cofactor de union al receptor de la lipoproteina de baja densidad [LDL]), los
quilomicrones no atraviesan directamente la capa endotelial y no son capaces
de producir aterosclerosis. En relacion con los triglicéridos, la aterosclerosis
esta condicionada por la mayor disponibilidad de lipoproteinas ricas en tri-
glicéridos con contenido de ApoB100 (como la VLDL y las lipoproteinas de
densidad intermedia [IDL]) (20, 21). De forma directamente proporcional ala
concentracion de triglicéridos en la sangre se incrementa el riesgo de pancrea-
titis, puesto que a nivel pancreatico se generan acidos grasos libres por la lipasa
pancreatica, lo que induce un proceso caracteristico de inflamacion aguda y
cronica tisular, que incluye episodios subclinicos. Adicionalmente, el exceso de
quilomicrones es capaz de obstruir los capilares pancreaticos (lo que produce
isquemia con acidosis) y empeora los eventos de pancreatitis (22, 23).

CLASIFICACION DE LAS HIPERTRIGLICERIDEMIAS

La clasificacion de las hipertrigliceridemias a partir de la concentracion plas-
matica de triglicéridos ha sido evaluada por maltiples sociedades cientificas
(Tabla 1) (2, 24-28); sin embargo, es importante senalar que la clasificacion
del panel de consenso de la European Atherosclerosis Society/European Society
of Cardiology (EAS/ESC) prevalece, al permitir la orientacion de la etiologia
de la hipertrigliceridemia; cuando esta es moderada (sumada a factores secun-
darios), sugiere una etiologia poligénica, mientras que la hipertrigliceridemia
grave (> 885 mg/dL) sugiere mas una causa monogénica (2).

También se pueden clasificar las hipertrigliceridemias como primarias o
secundarias. Las hipertrigliceridemias se clasifican como primarias cuando se
observa un fuerte patron genético o hereditario, usualmente autosomico re-
cesivo; o como secundarias cuando se identifican una o mas condiciones etio-
logicas. En su vasta mayoria, los casos de hipertrigliceridemia tienen un origen
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poligénico y estan relacionados con factores no hereditarios; sin embargo, es
claro que en personas con susceptibilidad genética, el ambiente y los habitos
de vida pueden desencadenar esta alteracion metabolica (2, 29).

Tabla 1. Clasificacion de las hipertrigliceridemias

Sociedad cientifica Criterio de clasificacion Nivel de triglicéridos

Normal <150 mg/dL

EAS/ESC Hipertrigliceridemia 150-885 mg/dL
Hipertrigliceridemia grave > 885 mg/dL
Normal <150 mg/dL

AHA Normal alto 150-199 mg/dL

ACC

ATP-I11 Alto 200-499 mg/dL
Muy alto >500 mg/dL
Normal <150 mg/dL
Leve 150-199 mg/dL

Endocrine Society Moderado 200-999 mg/dL
Grave 1000-2000 mg/dL
Muy grave >2000 mg/dL

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; ATP-IIl: Adult
Treatment Panel Ill. Adaptado de las referencias 2, 24 y 28.

Hipertrigliceridemias primarias

Las hipertrigliceridemias primarias por lo general son el resultado de la sobre-
produccion o por problemas en la eliminacion del exceso de lipoproteinas. Las
hipertrigliceridemias primarias se clasificaron previamente por la nomenclatu-
ra propuesta por Fredrickson, pero en la actualidad se clasifican por fenotipos
definidos en funcion de la acumulacion de una o mas clases de lipoproteinas
ricas en triglicéridos, VLDL, quilomicrones y sus remanentes (Tabla 2).
= Sindrome de QF (hiperlipidemia tipo 1): es un trastorno autosomico rece-
sivo, caracterizado por una hipertrigliceridemia grave mediada por la acu-
mulacion de quilomicrones, asociada con pancreatitis recurrente y altera-
ciones en la calidad de vida (8).
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= Hiperlipidemia familiar combinada (hiperlipidemia tipo 2B): es un tras-
torno comun, con una expresion fenotipica variable, determinado por la
interaccion genética y el medio ambiente. Se caracteriza por el aumento
en la produccion de VLDL, LDL y ApoB, con una disminucion en la depu-
racion de los remanentes de quilomicrones, con triglicéridos normales y
HDL bajo. Existe una fuerte predisposicion a la enfermedad cardiovascular
aterosclerotica prematura (el 20 % de los pacientes tiene enfermedad co-
ronaria). La elevacion de la ApoB por encima del percentil 90 (o > 120 mg/
dL) ayuda a realizar el diagnostico diferencial con la hipertrigliceridemia
familiar (2,10, 29, 30).

» Disbetalipoproteinemia (hiperlipidemia tipo 3): es un trastorno poco fre-
cuente, que se caracteriza por niveles elevados de IDL, trigliceridos y coles-
terol total, con xantomas tubero-eruptivos recurrentes, xantomas planos
o tuberosos, y estan predispuestos a enfermedad cardiovascular ateros-
clerotica. Se requiere una predisposicion genética, la cual usualmente es
una mutacion homocigota del gen ApoE, asi como la presencia de factores
secundarios que podrian promover la generacion de remanentes de qui-
lomicrones y triglicéridos o disminuir su aclaramiento como la obesidad,
diabetes mellitus tipo 2, consumo de alcohol, embarazo o hipotiroidismo
(2,10, 29, 30).

» Hipertrigliceridemia familiar (hiperlipidemia tipo 4): es una enfermedad
con una alta prevalencia poblacional, se caracteriza por la elevacion mo-
derada de los triglicéridos (200-1000 mg/dL) a partir de la secrecion de
particulas de VLDL (que contiene menos triglicéridos que quilomicrones)
y, adicionalmente, se presenta con HDL bajo y colesterol total normal. Las
caracteristicas clinicas incluyen xantomas eruptivos y las caracteristicas del
sindrome metabolico, con aumento subsecuente del riesgo cardiovascular;
sin embargo, los niveles de triglicéridos por lo general no son lo suficiente-
mente altos como para causar pancreatitis (2, 10, 29, 30).

= Hiperlipidemia primaria mixta (hiperlipidemia tipo 5): es una enfermedad po-
ligénica que se caracteriza por la elevacion de quilomicrones en ayunas (por
lo general con triglicéridos > 885 mg/dL) con aumento del colesterol total y
de las VLDL. Clinicamente, se caracteriza por la aparicion en la vida adulta de
hallazgos como xantomas eruptivos, lipemia retinalis, hepatoesplenomegalia,
signos neurologicos focales, dolor epigastrico y pancreatitis. Pueden existir
otros factores asociados como obesidad, ingesta de alcohol, alteraciones en

la dieta, diabetes mellitus tipo 2 o hipotiroidismo (2,10, 29, 30).



Nombre/tipo de HLP
Ndmero OMIM

QF ~1:10¢
HLP tipo 1
OMIM: 238 600

Hiperlipidemia familiar ~5%
combinada

HLP tipo 2B
OMIM: 144 250

Disbetalipoproteinemia ~1:104

HLP tipo 3
OMIM: 107 741

Hipertrigliceridemia familiar
HLP tipo 4
OMIM: 145 750 /144 600

Hiperlipidemia primaria ~1:103
mixta

HLP tipo 5
OMIM: 144 650

Prevalencia

~5%-10%

Tabla 2. Hipertrigliceridemias primarias

Perfil lipidico

1 triglicéridos
Suero lipémico

1 colesterol total
1 triglicéridos

1 colesterol total
1 triglicéridos
Suero lipémico si
triglicéridos > 885
mg/dL

1 triglicéridos
Suero lipémico si
triglicéridos > 885
mg/dL

1 colesterol total
1 triglicéridos
Suero lipémico

Lipoproteinas

1 Quilomicrones
| LDL
| HDL

1 VLDL
1 LDL
1 ApoB

1 Remanentes de
quilomicrones

1IDL

1 VLDL

1 quilomicrones

1 VLDL

GPD!: glicerol-3-fosfato deshidrogenasa 1. Adaptada de las referencias 2, 10, 29, 30.

Base genética

Monogénica.

Herencia autosomica recesiva

Mutacion en ambos alelos del gen de la
LPL, ApoC2, ApoAS, LMF-1, GPIHBP1
o GPD!1.

Poligénica. Maltiples etiologias, algunas
mutaciones pueden ser USF1y ApoB/
ApoC3.

35 % mutacion ApoAS

S1IOW/-1131T > C.

Sin claro patrén de herencia mendeliana

Poligénica, mutacion homocigota
ApoE2/E2.

Usualmente herencia autosomica
recesiva.

40 % mutacion ApoAS S1IOW/1131T>C

Poligénica con influencia ambiental.
35 % mutacion ApoAS S1IOW/-1131T
>C.

Sin claro patrén de herencia mendeliana.

Poligénica, ~ 10 % mutacién LPL,
ApoC2 y ApoAS;

~ 55 % mutacion ApoAS
S1IOW/-1131T > C

Presentacion

Inicio temprano
Xantomas eruptivos
Pancreatitis
recurrentes

Obesidad
Resistencia a la
insulina
Hipertension
Aumento del riesgo
cardiovascular

Xantomas palmares y
tubero-eruptivos

Miembros de la familia
usualmente afectados

Inicio en la vida adulta
Hepatoesplenomegalia
Xantomas eruptivos
Lipemia retinalis

O11NAv 13 N3 dVITIWY4 VIWINOYDIWOTINO v13d
OrINVW A ODILSONDVIA 13A TvE01D INOOANT 13 3H90S SOLHIdXT 3d 1INV 13d SINOIDYANIWODIY
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Hipertrigliceridemias secundarias

En su gran mayoria, los casos de hipertrigliceridemia tienen un origen polige-
nico y estan relacionados con factores no hereditarios; sin embargo, es claro
que, en personas con susceptibilidad genética, el ambiente y los habitos de
vida pueden desencadenar esta alteracion metabolica. Las causas secundarias
son las mas comunes, por lo que se debe considerar una amplia posibilidad de
diagnosticos al momento de realizar |a evaluacion diagnostica del paciente con

hipertrigliceridemia (Tabla 3) (2, 29, 31).

Tabla 3. Hipertrigliceridemias secundarias

Hipertrigliceridemias secundarias

Diabetes Enfermedades inflamatorias autoinmunes
Hipotiroidismo Sindrome nefrotico

Enfermedad renal cronica Paraproteinemias

Dieta rica en carbohidratos Enfermedades hepaticas

Obesidad Acromegalia

Anorexia nerviosa Sindrome de Cushing

Resistencia a la insulina Infeccion por VIH y virus de la hepatitis C

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. Adaptado de la referencia 27.

Las causas mas frecuentes de hipertrigliceridemia son:

= Diabetes mellitus: la prevalencia de diabetes mellitus no controlada es del
75 % en pacientes con hipertrigliceridemias graves > 2000 mg/dL. La
sobreproduccion de triglicéridos ocurre por efecto de la hiperglucemia y
por resistencia a la insulina. En ausencia de supresion de la lipasa sensible
a hormonas por la insulina, se produce una liberacion excesiva de acidos
grasos libres de los adipocitos, que estimula la sintesis de triglicéridos y la
secrecion de VLDL del higado (2, 9).

= Obesidad: se ha observado hipertrigliceridemia en mas del 80 % de los
pacientes con sobrepeso u obesidad; ademas, tienen otros factores de ries-
go como la diabetes mellitus y el alcohol. Se considera que el efecto esta
relacionado con obesidad visceral y aumento en la produccion de VLDL y
resistencia a la insulina (2, 9).

= Alcohol: la ingesta de alcohol aumenta la produccion de VLDL; sin embar-
go, esto depende de la cantidad ingerida, la ingesta calorica simultanea, la
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obesidad y ciertos polimorfismos genéticos. El consumo agudo disminuye
la actividad de la LPL, aunque el efecto es contrario en el consumo croni-
co. Los cambios en su mayoria son modestos en personas con triglicéridos
normales; sin embargo, en pacientes con elevaciones graves se incrementa
el riesgo de pancreatitis. La ingesta excesiva de alcohol esta presente hasta
en el 50 % de las personas con hipertrigliceridemia grave y puede coexistir
con la obesidad y con la diabetes mellitus (2, 9).

= Enfermedad renal cronica y sindrome nefrotico: se asocia con el aumento
de la creatinina y la albuminuria, parece relacionarse con la disminucion
de la depuracion de triglicéridos, con un aumento de la ApoC3 y con re-
sistencia a la insulina. En el sindrome nefrético existe una reduccion de la
actividad de LPL debido a la disminucion de GPIHBP1y al aumento en los
niveles de angiopoyetina 4 (ANGPTL4) y ApoC3 (2, 9).

= Farmacos: Una amplia variedad de medicamentos puede causar efectos ad-
versos en el metabolismo de los lipidos, entre los que se incluyen medica-
mentos antihipertensivos, esteroides, estrogenos orales, inmunosupresores,
algunos antineoplasicos, inhibidores de proteasa, entre otros. El impacto de la
mayoria de los medicamentos en el nivel de triglicéridos es leve, con minima
significancia clinica; mientras que otros farmacos pueden causar elevaciones
moderadas a graves, particularmente en individuos con hipertrigliceridemia

de base (Tabla 4) (2, 9).

Tabla 4. Medicamentos asociados con hipertrigliceridemia

Estrégenos orales Antipsicoticos de segunda generacion
Tamoxifeno Resinas de union a acidos biliares
Raloxifeno Propofol

Clomifeno Inhibidores de proteasa

Bloqueantes 3 Ciclosporina

Tiazidas Sirolimus

Esteroides Ciclofosfamida

Etanol Interferon

Retinoides L-asparaginasa

Esteroides anabolicos Capecitabina

Adaptado de las referencias 1, 25, 27.
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ABORDAJE DEL PACIENTE CON
HIPERTRIGLICERIDEMIA NO GRAVE

Valoracion inicial

En la practica clinica es frecuente encontrar pacientes en quienes se detectan
trigliceridos elevados sin otra comorbilidad. Estos pacientes tienen un incre-
mento en el riesgo cardiovascular y esta es una de las principales razones para
decidir el tratamiento. Otro desenlace posible con esta enfermedad es el desa-
rrollo de pancreatitis, particularmente en casos de hipertrigliceridemia grave.

En el paciente de la hipertrigliceridemia no grave (es decir, con un valor
de triglicéridos < 885 mg/dL), se debe identificar la probable etiologia de la
enfermedad con una historia clinica completa. Si no hay una causa secundaria
evidente, se debe descartar la presencia de diabetes, falla renal, hipotiroidis-
mo o sindrome nefrético (Tabla 3). Se deben considerar causas hereditarias
primarias en pacientes con historia de pancreatitis, dolor abdominal y sin res-
puesta al manejo usual con fibratos y acidos grasos w-3 (AGO-3). Ademas,
se debe hacer un cribado a los familiares si la causa de la hipertrigliceridemia
tampoco es clara.

Tratamiento

El esfuerzo inicial debe ir dirigido a la modificacion del riesgo cardiovascular por
medio de cambios terapéuticos en el estilo de vida como el gjercicio regular, el
consumo moderado de alcohol, la disminucion del consumo de grasas y carbo-
hidratos, y el mantenimiento de un peso saludable, junto con el control de otros
factores de riesgo (27, 32, 33). De acuerdo con el riesgo cardiovascular de base,
se puede considerar el uso de estatinas que disminuyan de forma significativa el
nivel de triglicéridos y, segln la respuesta, considerar fibratos 0 AGO-3.

Las estatinas pueden reducir el nivel de triglicéridos en un rango porcentual
variable entre el 10 % y el 30 %; sin embargo, las estatinas de alta potencia
como la atorvastatina o rosuvastatina en dosis de 80 mg/dia o 40 mg/dia,
respectivamente, pueden lograr descensos de hasta un 52 %; por ende, se
recomiendan estos medicamentos como primera linea en pacientes con riesgo
cardiovascular elevado y elevacion concomitante en los triglicéridos. Los fi-
bratos como gemfibrozilo, fenofibrato, acido fenofibrico, bezafibrato o cipro-
fibrato reducen el nivel de triglicéridos entre un 30 %-50 %; la eleccion del

1
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medicamento se basa en el riesgo de interacciones medicamentosas ya que, en
términos generales, su eficacia y potencia es similar.

Por su parte, los AGO-3 incluyen el acido icosapentaenoico (EPA) y el
acido docosahexaenoico (DHA), aunque existen multiples presentacio-
nes farmacologicas. Una forma purificada, el acido eicosapentaenoico (etilo
de icosapento) como tratamiento complementario al tratamiento con dosis
maximas toleradas de estatinas demostro reducir desenlaces cardiovasculares
como infarto del miocardio, ataque vascular cerebral, revascularizacion coro-
naria y angina inestable en adultos con niveles de triglicéridos 2 150 mg/dL
y enfermedad cardiovascular confirmada o con diabetes mellitus y dos o mas
factores de riesgo cardiovascular adicionales (33-35).

En personas con alto riesgo cardiovascular, con triglicéridos > 500 mg/dL,
la primera opcion es las estatinas de alta intensidad en dosis maximas toleradas.
Si después de esta estrategia persiste la hipertrigliceridemia, se debe considerar
la terapia dual, cuya combinacion preferida es la rosuvastatina asociada con el
acido fenofibrico (por ser la asociacion mas segura en relacion con el riesgo de
rabdomiolisis); sin embargo, es prudente realizar un estricto seguimiento clinico
y de laboratorio (27, 36). En individuos con alto riesgo cardiovascular con tri-
glicéridos entre 200 y 500 mg/dL se recomiendan las estatinas de alta inten-
sidad como primera linea de tratamiento, pero si el colesterol no HDL (el cual
se calcula como la diferencia entre el colesterol total y el HDL) esta fuera de
metas es factible considerar la adicion de fibratos 0 AGO-3 para el manejo del
riesgo residual, especialmente en pacientes con enfermedad coronaria; en caso
de intolerancia a fibratos, la eleccion es adicionar AGO-3 (Tabla 5) (27, 33).

En pacientes con hipertrigliceridemia aislada, especialmente si los niveles
estan muy elevados (por encima de 885 mg/dL), se recomienda iniciar inme-
diatamente fibratos y cambios terapéuticos en el estilo de vida para disminuir
el riesgo de pancreatitis. En hipertrigliceridemia aislada con niveles entre 500
y 885 mg/dL se deben evaluar y tratar las causas secundarias e implementar
cambios terapéuticos en el estilo de vida; si persiste el trastorno metabolico en
el tiempo, se deben iniciar fibratos e incluso asociar AGO-3 si no hay respuesta

a la monoterapia (Tabla 5) (27).

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA QF

Elsindrome de QF brinda una gran variedad de sintomas. Entre los signos clini-
cos mas frecuentes se encuentran los xantomas eruptivos, la lipemia retinalis y
la hepatoesplenomegalia (Tabla 6). En su forma clasica, con niveles gravemen-

12
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Tabla 5. Recomendaciones para el manejo de la hipertrigliceridemia no grave

Paciente con hipertrigliceridemia aislada

Triglicéridos Cambios terapéuticos en el estilo de vida
> 885 mg/dL Descarte de causas secundarias
Uso inmediato de fibratos

Triglicéridos Cambios terapéuticos en el estilo de vida
entre 500y Descarte de causas secundarias
885 mg/dL Uso de fibratos si no hay respuesta inicial

Persistencia de triglicéridos > 500 mg/dL: adicion de AGO-3 a los fibratos

Hipertrigliceridemia en paciente con alto riesgo cardiovascular

Triglicéridos Primera opcion: estatinas de alta intensidad
> 500 mg/dL Persistencia de triglicéridos > SO0 mg/dL: considerar la terapia dual (estatina/
fibratos, estatina/AGO-3 o estatina/fibratos/AGO-3)

Triglicéridos Primera opcion: estatinas de alta intensidad
entre 200-500 Persistencia de triglicéridos entre 200 y 500 mg/dL: calcular el colesterol no
mg/dL HDL; si el resultado excede en mas de 30 mg/dL la meta de colesterol LDL,

usar fibratos o AGO-3.
Intolerancia a fibratos: considerar uso de AGO-3 con estatinas de alta
intensidad.

Adaptado de referencia 27.

te elevados de triglicéridos, la QF inicia su sintomatologia desde la nifez o la
adolescencia. Cominmente, son pacientes que se quejan de dolor abdominal y
fatiga como sintomas frecuentemente referidos. El dolor abdominal recurren-
te sin pancreatitis esta presente en mas del 50 % de los pacientes (37, 38). Los
episodios de pancreatitis son diversos (con un espectro de presentacion que va
desde cuadros subclinicos, pasando por episodios de pancreatitis aguda, aguda
recurrente y cronica). Sin embargo, también se describen pacientes que no
refieren episodios de pancreatitis. El riesgo de pancreatitis aguda es del 4 %
(por cada 100 mg/dL de incremento en el valor de triglicéridos) y aumenta de
forma proporcional a los niveles de triglicéridos, y es significativamente mayor
si el valor de triglicéridos es > 885 mg/dL (39, 40).

Segln la gravedad de los casos, puede encontrarse pancreatitis necrosante
y diabetes mellitus en casos de disfuncion pancreatica grave secundaria. En
el 47 % y el 24 % de los pacientes en el estudio IN-FOCUS se reportaron al
menos uno o dos episodios de pancreatitis, respectivamente (11). Como sinto-
mas gastrointestinales también se destacan la sensacion de indigestion, nau-
seas, vomitos, falta de apetito, flatulencia, distension abdominal, esteatorrea

13
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Tabla 6. Frecuencia de las manifestaciones clinicas, del estilo de vida y del estado emocional en
personas con QF

Manifestaciones o complicaciones de la QF Prevalencia

Xantomas eruptivos 17 %-23 %
Lipemia retinalis 4%-36 %
Hepatoesplenomegalia o esplenomegalia 12 %-25%
Dolor abdominal 26 %-63 %
Pancreatitis 60 %-88 %
Pancreatitis recurrente 17 %-48 %
Compromiso en el estilo de vida >30 %
Alteraciones del estado emocional >50 %

Elaboracion de los autores.

o ictericia. La esplenomegalia se produce como consecuencia del secuestro
de los macrofagos a dicho nivel, lo cual también puede producir trombocito-
penia. Las manifestaciones cognitivas de estos pacientes son muy marcadas
e impactan en gran proporcion su calidad de vida. Hay una estrecha relacion
de episodios de dolor abdominal con el subsecuente miedo relacionado con
la posibilidad de presentar pancreatitis aguda. Se refieren frecuentemente a
sentimientos de pérdida de control o impotencia respecto a su condicion de
enfermedad. Otros sintomas asociados son la dificultad para concentrarse;
alteraciones de la memoria, del juicio y de la comunicacion; astenia; fatiga,
o depresion. Caracteristicamente, estos pacientes tienen fobias sociales en
situaciones relacionadas con la alimentacion, con frustracion y aislamiento so-
cial (41). En el espectro de la enfermedad neurologica, se puede documentar
parestesias de los dedos, con menor umbral a la percepcion del frio y cefalea.
En la piel, ademas de los xantomas se pueden presentar hiperhidrosis, lesiones
parecidas a quemaduras solares y frialdad de las extremidades. También hay
sintomas generales como astenia, adinamia, dolor dorsal y artralgias (42).

CARGA DE LAENFERMEDAD EN LA QF

os individuos con experimentan serias repercusiones en su calidad de vida
Los individ Fexp t p lidad de vid
y en diferentes aspectos biopsicosociales, probablemente como consecuencia
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de un diagnostico tardio y del retraso en el manejo por parte del especialista
indicado; lo anterior se asocia con una ventana temporal amplia para la presen-
tacion de las complicaciones asociadas con la enfermedad, que incluyen el au-
mento en la incidencia de sintomas fisicos, emocionales y cognitivos, y pueden
presentarse cuadros de dolor abdominal generalizado hasta en mas del 40 %
de los pacientes, que pueden ser muy graves y muy frecuentes, y que reper-
cuten negativamente en la sensacion de bienestar y en la capacidad de vivir a
plenitud (41). Mas de la tercera parte de los pacientes considera que la enfer-
medad interfiere significativamente con sus vidas, con un impacto en su nivel
educativo y en mas del 90 % de los pacientes se afecta directamente su con-
dicion laboral. El estado emocional y mental se ve afectado en mas del 50 %
de los individuos: se documentan cuadros de ansiedad, depresion, distimia,
miedo o preocupacion en la realizacion de actividades cotidianas como la in-
gesta alimentaria o las interacciones sociales, ademas del enojo, frustracion,
perdida de la memoria, dificultades en la concentracion, en el juicio o el en-
tendimiento, entre otros (9, 24, 41).

SOSPECHA CLINICA E INDICES
DIAGNOSTICOS DE LA QF

Se debe sospechar QF en pacientes con hipertrigliceridemia > 885 mg/dL,
con una manifestacion clinica en edades tempranas, en presencia de xanto-
mas eruptivos, lipemia retinalis y manifestaciones abdominales como hepa-
toesplenomegalia, dolor abdominal cronico y pancreatitis (8). La sospecha
clinica aumenta en pacientes refractarios al uso de medidas no farmacologi-
cas o de medicamentos convencionales para el manejo de la hipertrigliceri-
demia. Si ademas se han descartado las causas mas frecuentes de hipertrigli-
ceridemia como alcoholismo, diabetes mellitus mal controlada, uso excesivo
de azlcares refinados o medicamentos asociados, se aumenta el grado de
sospecha (43).

En los pacientes con alta sospecha de QF se puede aplicar el indice diag-
nostico del panel europeo de expertos (Tabla 7). Un puntaje igual o mayor de
10 hace que el diagnostico sea “muy probable”, un puntaje de 8 0 9 es “poco
probable” y uno menor de 8 lo hace “muy poco probable” (44). Recientemen-
te, se ha propuesto que tener una historia de pancreatitis, un indice de masa
corporal (IMC) < 26 kg/m? y un colesterol LDL (cLDL) < 40 mg/dL tienen
una precision superior al 90 % para el diagnostico de QF (42).
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Tabla 7. Propuesta de indice diagnéstico para el sindrome de QF

Parametro Puntaje

Triglicéridos en ayunas > 885 mg/dL (10 mmol/L) en tres mediciones consecutivas +5
en sangre

Triglicéridos en ayunas > 1760 mg/dL (20 mmol/L) al menos una vez +1
Alguna medicion previa de triglicéridos < 175 mg/dL (2 mmol/L) -5
Sin factor secundario (excepto embarazoy uso de etinilestradiol) +2
Antecedentes de pancreatitis +
Dolor abdominal recurrente inexplicado +
Falta de respuesta a la terapia hipolipemiante +
Sin antecedente de hiperlipidemia familiar combinada +1

Inicio de sintomas segin la edad:

<40 anos +1
< 20 anos +2
<10 anos +3

Adaptado de la referencia 44.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA QF

Los diagnosticos diferenciales de la QF se deben plantear con el sindrome de
quilomicronemia multifactorial (QM), usualmente llamada hiperlipidemia prima-
ria mixta (hiperlipidemia tipo 5) y la hipertrigliceridemia familiar (hiperlipidemia
tipo 4), en ambos casos, de origen poligénico. Las caracteristicas clinicas y de
laboratorio pueden ayudar a diferenciar entre las formas monogénicas y poli-
génicas de quilomicronemia; sin embargo, no hay ningin dato que permita di-
ferenciar ambos procesos de manera inequivoca, lo que indica que las pruebas
genéticas son claves para confirmar el diagnostico especifico, debido a que el
tratamiento de estas dos formas de quilomicronemia es muy diferente (45).

En el sindrome de QM, los niveles de triglicéridos tienden a ser ligeramente
superiores de 885 mg/dL, pero nunca alcanzan a ser tan elevados como en la
QF. Otras claves que orientan hacia este diagnostico son la edad de inicio avan-
zada; la presencia de causas secundarias; la historia de obesidad, sindrome meta-
bolico y diabetes mellitus; la menor frecuencia de pancreatitis; el incremento de
transaminasas y del colesterol no HDL, y la respuesta a cambios terapéuticos en

el estilo de vida y al tratamiento con fibratos (Tabla 8) (42, 46-48).
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Tabla 8. Diagnéstico diferencial entre QF y QM

Caracteristica

Lipoproteina predominante

Aspecto del suero

Patron hereditario
Edad de inicio

Historia de diabetes

Historia de obesidad

Historia de pancreatitis

Asociacion con enfermedad cardiovascular
Hiperlipidemia familiar combinada
Historia de triglicéridos < 500 mg/dL

Respuesta a cambios terapéuticos en el estilo de vida y
fibratos

Adaptado de las referencias 46 y 47.

ESTUDIO GENETICO DE LA QF

QF

Quilomicrones

Lipemico

Autosomico
recesivo

Infancia o
adolescencia

+
=

++++

I+

I+

QM

Quilomicrones +

VLDL
Lipemico

Poligénico

Adultez

++++
+H++
++
++
+H++
+++

+++

Existen cerca de 25 dislipidemias monogénicas que siguen patrones de heren-

cia autosomica dominante y tienen las siguientes caracteristicas:

= Solo es necesario que uno de los dos alelos para un mismo gen esté alterado

para que se presente la enfermedad, todos los individuos afectados tienen un

progenitor afectado y ambos sexos estan afectados en proporciones iguales.

= Codominancia (dos alelos se expresan juntos como rasgos dominantes al

mismo tiempo) o recesiva (se presenta la enfermedad cuando los dos alelos

de un mismo gen estan alterados): el alelo alterado tiene que heredarse

tanto del padre como de la madre para que se dé la enfermedad, general-

mente no hay historia familiar previa y no se da en todas las generaciones

de una familia.

» Los hijos de una pareja en la que ambos son portadores tienen una probabi-
lidad del 50 % de ser portadores de un alelo alterado, 25 % de probabilidad
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de tener dos copias del alelo alterado y desarrollar la enfermedad, y 25 %
de probabilidad de heredar dos copias del alelo normal y no desarrollar la
enfermedad ni ser portador, y sucede principalmente en matrimonios con-
sanguineos o de sitios endogamicos.

Estas condiciones son causadas por mutaciones que afectan a un total de 23
genes conocidos (49, 50). Una diversidad de variantes genéticas, desde va-
riantes de un solo nucleotido hasta variantes de nimero de copias, pueden
conducir a formas graves o leves a moderadas de la enfermedad. A nivel gene-
tico, los niveles de triglicéridos muy elevados que resultan del sindrome de QF
son causados por variantes de pérdida de funcion homocigoticas o bialélicas en
los genes LPL, ApoC2, ApoAS, LMF-1y GPIHBP1, mientras que la suscep-
tibilidad a la QM, que tiene una prevalencia estimada de 1 en 600, resulta de
dos tipos diferentes de variantes genéticas:
= Variantes heterocigotas raras (frecuencia de alelos menores del 1% en la
poblacion) con penetrancia variable en los cinco genes causales del sindro-
me de QF.
= Variantes comunes (frecuencia de alelos mayores del 5 %) cuyos efectos
fenotipicos pequenios individualmente se cuantifican usando una puntua-
cion poligénica (S1).

El enfoque para hacer diagnostico mediante pruebas genéticas moleculares
puede incluir pruebas de un solo gen, el uso de un panel que incluya maltiples
genes, la secuenciacion del exoma dirigido o enfocado a genes relacionados
con la clinica del paciente o la utilizacion de estudios de MLPA (multiplex li-
gation-dependent probe amplification) para detectar deleciones o duplicaciones
de un gen especifico (51, 52).

El estudio inicial ideal es un panel multigénico que incluya los genes LPL,

ApoC2, ApoAS, LMF-1y GPIHBP1; y en caso de ser negativo, un MLPA del gen

LPL. Para esto debe contarse con el asesoramiento del médico genetista (51, 52).
TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE LA QF

La quilomicronemia se define como la elevacion persistente (al menos tres me-
diciones consecutivas) de quilomicrones en plasma después de un periodo de
ayuno de 12 a 14 horas. La vida media normal de un quilomicron en sangre es
de tan solo cinco minutos, por lo que no deberian encontrarse quilomicrones
en sangre tras un periodo de ayuno (30, 53). Cuando las concentraciones
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plasmaticas de triglicéridos superan los 500 mg/dL, lo mas frecuente es que
exista algun grado de presencia de quilomicronemia. El manejo nutricional de
la hipertrigliceridemia comian o multifactorial y de la QF es totalmente di-
ferente. Ello se debe a que la lipoproteina elevada en la hipertrigliceridemia
multifactorial es la VLDL, la cual transporta triglicéridos sintetizados a partir
de carbohidratos en el higado; mientras que en la QF es el quilomicron, una
lipoproteina que transporta triglicéridos procedentes de la dieta. En el pri-
mer caso, debe existir una restriccion importante de carbohidratos dietéticos,
mientras que, en el segundo caso, el foco de intervencion es las grasas dietéti-
cas. Debido a esto, un diagnostico apropiado es fundamental para dar el mejor
manejo nutricional a cada paciente (54-56).

Uno de los grandes desafios del sindrome de QF es su tratamiento nutri-
cional, por lo que se debe recordar que los quilomicrones son de origen intesti-
nal y estan conformados por acidos grasos de la dieta, por lo cual el plan de ali-
mentacion de un paciente con esta condicion debe ser muy bajo en grasa, pero
que mantenga un aporte adecuado de acidos grasos esenciales (a-linolénico
y linoleico) y de vitaminas liposolubles, sin sobrecarga de carbohidratos (57).
Una dieta muy baja en grasa es aquella en la que el consumo de grasa aporta <
15 % de las calorias diarias totales. Ademas de esto, es importante que maximo
el 60 % de las calorias sean aportadas por los carbohidratos, ya que los azlca-
res de la dieta pueden usarse como sustrato para formar acidos grasos a nivel
hepatico, que luego pueden ser convertidos a triglicéridos y ser exportados en
las VLDL, y contribuyen a aumentar ain mas la hipertrigliceridemia (58, 59).
Esta meta de grasa en la dieta y carbohidratos se puede lograr consumiendo
alimentos ricos en proteina y bajos en grasa (carnes magras de res, ave, cerdo
o pescado sin piel, a excepcion del salmon), lacteos bajos en grasa y huevos sin
yema. También es recomendable incorporar alimentos con alta densidad ca-
lorica, pero con minimo contenido de grasa, como los cereales integrales y las
legumbres; alimentos altos en fibra como las frutas, vegetales y carbohidratos
complejos mas que carbohidratos simples (60).

El consumo de frutas debe estar entre dos y cuatro porciones al dia, evi-
tando las frutas mas ricas en carbohidratos como uvas o bananos, los jugos de
fruta y las bebidas azucaradas. Dado que mantener un consumo de macronu-
trientes adecuado con la ingesta de Gnicamente estos alimentos es dificil, se
pueden usar suplementos de acidos grasos de cadena media (acido caprilico de
8 carbonos y acido caprico de 10 carbonos) ya que se absorben directamente
en la vena porta y se transportan unidos a la albimina, y no a través de los
quilomicrones (60, 61). Se debe tener en cuenta que la tolerancia a estos aci-
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dos grasos es diferente de persona a persona, por lo que se debe empezar con
pequenas cantidades e ir aumentando la ingesta progresivamente. El manteni-
miento de un consumo adecuado de acidos grasos esenciales es especialmente
importante para los nifos con QF, ya que una deficiencia de estos podria llevar
a alteraciones del crecimiento y del desarrollo neurologico (62, 63).

Los acidos grasos esenciales son el acido linoleico (w-6) y el a-linolénico
(w-3), que cumplen una funcion en la formacion de nuevas células, por lo que
son indispensables para la cicatrizacion de heridas, el crecimiento de las unas y
el cabello, y el mantenimiento de una piel sana. Se recomienda que la ingesta
de acidos grasos esenciales esté entre el 2 % y el 4 % de la ingesta calorica to-
tal. Algunas fuentes Utiles son las semillas de chia, la linaza, las nueces, la soya
y los granos integrales, asi como los aceites vegetales. Debido a que las fuen-
tes alimenticias son escasas, se pueden prescribir entre tres y cuatro gramos
diarios de suplemento de acidos grasos esenciales; sin embargo, es importante
aclarar que este consumo se debe incluir en el calculo de las calorias aportadas
por la grasa del total de ingesta calorica diaria (64-67). Adicionalmente, se
deben monitorizar constantemente los niveles séricos de vitaminas liposolu-
bles (A, D, E y K) y prescribir suplementos si es necesario, debido a que las
personas con QF tienen mas riesgo de desarrollar deficiencias. Por una parte,
una dieta restrictiva en grasas limita el aporte dietético y, por otra parte, al
no poder metabolizar eficientemente los quilomicrones puede no existir una
apropiada entrega tisular de las vitaminas liposolubles (67-69).

Al igual que en la hipertrigliceridemia poligénica, también se recomienda
evitar el consumo de alcohol, ya que este aumentsa la sintesis de acidos grasos,
empeora la hipertrigliceridemia y promueve la acumulacion de triglicéridos en
el higado. Es también importante mantener un adecuado consumo de liquidos
para estar hidratado, ayudar a la digestion y contribuir a una funcion pancrea-
tica normal. El consumo de agua recomendado en adultos es de 35 mL/kg de

peso al dia (8, 70).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DEL SINDROME DE QF

El sindrome de QF origina una enorme carga para el paciente y para aquellos
que lo atienden, no solo por las complicaciones relacionadas con los valores
altos de triglicéridos y por los quilomicrones, sino también por las dificultades
y limitaciones que implica el tratamiento no farmacologico, con graves res-
tricciones en la vida personal, familiar y social del paciente.
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La condicion genética y monogeénica de esta entidad y su consecuente ca-
pacidad reducida para metabolizar los quilomicrones explica por qué los niveles
de triglicéridos gravemente elevados son refractarios a los tratamientos far-
macologicos que son habituales y Gtiles en las hipertrigliceridemias poligénicas
o multifactoriales, como los fibratos, las estatinas, la niacina y los AGO-3.

El tratamiento farmacologico debe tener como meta principal la prevencion
de las pancreatitis y de los sintomas que limitan la calidad de vida de los pacientes.

Medicamentos convencionales para la hipertrigliceridemia

Los triglicéridos y los remanentes de quilomicrones han demostrado un riesgo
cardiovascular incrementado, ademas de ser predictores independientes del
riesgo, aunque en menor proporcion que el colesterol LDL (71).

En el metabolismo de los quilomicrones, que transportan los triglicéridos des-
de el intestino y de las lipoproteinas subsiguientes, cumplen una funcion impor-
tante las apolipoproteinas (Figura 1), que pueden servir como estructura para
unir los lipidos en las lipoproteinas (ApoA, ApoB48 y ApoE) o como inhibidores
para las interacciones con el receptor de lipoproteinas (ApoC1y ApoC3), como
moduladores de actividad enzimatica (ApoAl y ApoA2, ApoCly ApoC2) o
como cofactores para el transporte de lipidos (ApoA4).

o
Colesterol
- e

R-LDL

Linfa Vaso sanguineo
Quilomicron Quilomicron Ez”nlamniecrlzen::
) ) a
EC EC D EC D Aterogénesis
Tg ® Tg Tg E5S
a ApoB-48

@ ﬁgol(f:z i Misculo/corazon
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Figura 1. Via metabolica de los quilomicrones. EC: ésteres de colesterol; Tg: triglicéridos.
Elaboracién propia.
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El metabolismo explica perfectamente la interaccion cercana entre quilo-
micrones, remanentes de quilomicrones, VLDL, IDL, LDL y lipoproteina A
(Lp(a)), y como el control de produccion de quilomicrones puede tener im-
pacto tanto en los niveles de triglicéridos como en el de cLDL y de colesterol
HDL (cHDL) (Figura 2). Por cada aumento de 90 mg/dL de los triglicéridos,
aumenta el riesgo cardiovascular en hombres en un 14 % y en mujeres en un
37 % (71). Se ha mostrado en algunos estudios el modo en que la interven-
cion dirigida a los triglicéridos reduce el riesgo de enfermedad coronaria, de
mortalidad y de progresion angiografica de lesiones vasculares. Sin embargo,
estudios de intervencion no han mostrado efectos significativos en el riesgo
cardiovascular (72). Sin embargo, debe considerarse que la escasa evidencia
que demuestra que la reduccion de los triglicéridos se acompana de reduccion
de eventos mayores cardiovasculares puede deberse a que los estudios con
fibratos han sido llevados a cabo en poblaciones que tienen intervenciones
multiples y muy efectivas, como estatinas, moduladores del sistema renina-
angiotensina, bloqueantes 3, aspirina, entre otros.

Produccion de ApoB

Colesterol

Figura 2. Produccion hepitica de VLDL y secuencia de cambio. Elaboracién propia.

El otro aspecto significativo en el riesgo representado por los quilomicrones
y triglicéridos elevados es su relacion con episodios de pancreatitis a repeticion
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y dolores abdominales recurrentes. Ante un caso de quilomicronemia o de
triglicéridos con valores > 500 mg/dL, el tratamiento debe dirigirse a la pre-
vencion de la pancreatitis y al control de los sintomas.

Los farmacos utilizados para el tratamiento de las hipertrigliceridemias po-
ligénicas no son efectivos para llevar al paciente a metas o lograr reduccio-
nes significativas de los triglicéridos en el paciente con QF (porque la LPL
es predominantemente inefectiva). Debe considerarse que, dada la condicion
monogeénica del sindrome de QF, el tratamiento farmacologico debe necesa-
riamente involucrar mecanismos genéticos (8).

Cuando los medicamentos habituales para la hipertrigliceridemia como es-
tatinas, fibratos, niacina o AGO-3 tienen efectividad, debe pensarse que la
condicion es mas poligénica que relacionada con QF. La evidencia existente
esta relacionada con el control del riesgo cardiovascular en pacientes con ni-

veles de triglicéridos < 500 mg/dL, que claramente no son el perfil de la QF
(43,73-75).

Estatinas

Las estatinas aumentan el catabolismo de los remanentes de quilomicrones, lo
que explica su efecto de reduccion de los triglicéridos. Las estatinas de alta in-
tensidad como atorvastatina y rosuvastatina pueden llegar a disminuir los nive-
les de triglicéridos hasta en un 50 %, pero esto se ha demostrado en estudios
en los que los niveles de los triglicéridos estaban generalmente por debajo de
400 mg/dL y con propositos de reduccion del riesgo cardiovascular residual.

El tratamiento de la hipertrigliceridemia > 500 mg/dL busca evitar la pan-
creatitis. Sin embargo, aunque la mayoria de los estudios con los medicamen-
tos recomendados (fibratos, niacina 0 AGO-3) ha demostrado reducciones en
los valores de triglicéridos que generalmente estan < 500 mg/dL y en algunos
casos del riesgo cardiovascular, no se ha logrado demostrar evidencia en la
prevencion de la pancreatitis, como lo muestra un metaanalisis de siete expe-
rimentos con fibratos y en mas de 40 000 pacientes (riesgo relativo [RR]:
1,39; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 1,00-1,95). Sin embargo, el mismo
metaanalisis mostro que las estatinas si lograron una reduccion significativa en
la frecuencia de pancreatitis (RR: 0,77; 1C 95 %: 0,62 a 0,97) posiblemente
mediante la disminucion que producen las estatinas en la concentracion del
colesterol biliar, a diferencia del aumento que pueden producir los fibratos,
que ademas incrementan el riesgo de litiasis biliar (76-78).
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Fibratos

Los fibratos tienen un efecto significativo en la reduccion de triglicéridos
(cuando no estan en valores > 800 mg/dL) y, por tanto, en la disminucion del
riesgo de pancreatitis, ya que aumentan la oxidacion de acidos grasos tanto en
el higado como en los masculos y disminuyen la sintesis de VLDL al reducir
la lipogénesis hepatica. Tienen un efecto reductor de la ApoC3, por lo que
disminuyen la inhibicion de la LPL. Si se considera que en el sindrome de QF
la LPL es predominantemente inefectiva, se entendera que, aunque han mos-
trado reduccion de los triglicéridos y del riesgo de pancreatitis, esto es mas
evidente en las hipertrigliceridemias de causa maltiple.

Una ventaja de los fibratos en el paciente con enfermedad coronaria o con
diabetes mellitus es que pueden disminuir la hipertrigliceridemia posprandial,
claramente asociada con aumento del riesgo cardiovascular y con un efecto
significativo en los triglicéridos basales. Su efecto es limitado en hipertriglice-
ridemias con valores muy altos y ciertamente muy limitado en las quilomicro-

nemias (76, 79, 80).
Niacina

La niacina actla principalmente sobre la produccion de VLDL, ya que inhi-
be la liberacion de acidos grasos del tejido adiposo y aumenta la actividad de
la LPL. Al reducirse la sintesis hepatica de VLDL se produce una reduccion
consecuente en los niveles plasmaticos de triglicéridos, de IDL y de LDL, y
un aumento importante en el HDL. Puede reducir los triglicéridos hasta en
un 40 % y aumentar en el mismo porcentaje el HDL, y disminuye de manera
significativa el LDL, asi como tiene impacto en la Lp(a). En el Coronary Drug
Project, en comparacion con el placebo, la niacina demostro una disminucion
en el valor de los triglicéridos, cambios en el c-HDL y una reduccion modesta
del infarto de miocardio no fatal; sin embargo, no disminuyo la mortalidad
total. La ausencia de resultados favorables en desenlaces duros y la frecuencia
de eventos adversos ha condicionado que este farmaco no esté disponible fa-
cilmente. Dado que su mecanismo de accion es principalmente la disminucion
de la sintesis hepatica de VLDL y LDL, no es muy efectiva en la reduccion de
quilomicrones. No se ha demostrado que tenga efecto clinico en la reduccion
del riesgo de pancreatitis, aunque por su efecto significativo en la reduccion de
los triglicéridos (entre 30 % y 5O %), se puede esperar que tenga algin efecto
preventivo (81-83).
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AGO-3

La suplementacion con AGO-3 produce un aumento de la oxidacion  de la
DGAT, aumento de la actividad plasmatica de la LPL y disminucion de la sin-
tesis hepatica de triglicéridos. Los AGO-3 tienen un efecto antiinflamatorio
demostrado, que puede jugar un papel en los desenlaces clinicos de la pan-
creatitis, aunque no se ha logrado hacer evidente que reduzcan el riesgo de su
ocurrencia.

En el estudio REDUCE-IT, una forma altamente purificada de w-3, el etilo
de icosapento fue comparado contra placebo en mayores de 44 afios en pre-
vencion secundaria, o diabéticos con un factor de riesgo adicional, con trigli-
céridos entre 150 y 500 mg/dL, que estuvieran recibiendo estatinas con o sin
ezetimiba al menos por cuatro semanas. La comparacion de 4 gramos diarios
de etilo de icosapento con placebo mostré cambios significativos (p < 0,0001)
en los triglicéridos (-19,7 %), en el colesterol no HDL (13,1 %) y en la proteina
C-reactiva (PCR) ultrasensible (-39,9 %). Estos cambios se acompanaron de
un Hazard ratio [HR] de 0,75 (IC 95 %: 0,68 a 0,83) para el desenlace prima-
rio (muerte cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
revascularizacion y angina inestable), lo que significo una reduccion del riesgo
relativo de 24,8 %, para un nimero necesario para tratar (NNT) de 21y de
28 para los desenlaces secundarios. El efecto fue homogéneo entre quienes
tenian niveles iniciales de triglicéridos mayores y menores de 200 mg/dL, y
valores iniciales de PCR ultrasensible mayores y menores de 2,0 mg/L.

Estos efectos son dificiles de explicar por la modesta reduccion del 20 % de
los triglicéridos. Se han sugerido efectos pleiotropicos de las dosis altas de etilo
de icosapento sobre inflamacion, trombosis y, posiblemente, sobre la estabi-
lizacion de la membrana celular, lo que lo hace una interesante adicion para la
prevencion de eventos ateroscleroticos. El estudio muestra que puede haber
resultados en prevencion de riesgo cardiovascular, pero no apoya la teoria de
que se deba principalmente a la reduccion de triglicéridos, sino mas bien a una
mezcla de la mejoria en el perfil lipidico aterogénico completo y a la reduccion
de la inflamacion. Claramente, el estudio no apoya el uso de AGO-3 en hiper-
trigliceridemias > 500 mg/dL o en quilomicronemia (34, 84-86).

Medicamentos especificos para el sindrome de QF

La condicion genética especifica (monogénica) de la QF, en la que funda-
mentalmente hay actividad reducida o ausente de la LPL, explica por qué los
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medicamentos tradicionales no pueden controlar la quilomicronemia y los va-
lores extremos de triglicéridos (8, 9). El tratamiento para la QF esta basado
principalmente en la adherencia a una dieta extremadamente restrictiva, con
un muy bajo contenido de grasa, restriccion total del consumo de alcohol y
evitacion de los medicamentos que puedan incrementar los triglicéridos.

La urgencia de tener medicamentos para la QF se debe a que la adherencia
a largo plazo a las condiciones mencionadas es muy dificil, puesto que impacta
negativamente la calidad de vida y no siempre lleva los triglicéridos a cifras que
reduzcan significativamente el riesgo de pancreatitis o de otros sintomas (3, 10).

Aunque ha sido dificil obtener evidencia solida que muestre la reduccion
consistente de eventos cardiovasculares duros con medicamentos para la
hipertrigliceridemia, la evidencia en relacion con la reduccion del riesgo de
pancreatitis si ha sido clara (8). Y en los casos de elevacion marcada de los
quilomicrones y de los triglicéridos, los medicamentos convencionales no han
demostrado efectividad real, por lo que la atencion ha girado hacia la regula-
cion de la expresion genética.

Por una parte, el desarrollo de oligonucleotidos antisentido, dirigidos es-
pecificamente contra la ApoC3, ha abierto una linea terapéutica de gran in-
terés y efectividad por el papel que juega la ApoC3 en el metabolismo de
los triglicéridos. La ApoC3 se expresa principalmente en el intestino y en el
higado, tiene una alta afinidad por la superficie de las lipoproteinas y es un
componente principal de los quilomicrones posprandiales y de las VLDL (87).
Los estudios genéticos proporcionaron una pista importante sobre el papel
de la ApoC3, por ejemplo, en ratones transgénicos para ApoC3 humana, se
encuentran concentraciones muy elevadas de triglicéridos, en tanto que los
ratones deficientes de ApoC3 tienen valores muy bajos de triglicéridos. Las
variantes que estan asociadas con triglicéridos altos también lo estan con ate-
rosclerosis aumentada, y las variantes promotoras de ApoC3 atentan la su-
presion inducida por insulina de ApoC3 (88).

Por otra parte, hay efectos bioquimicos que justifican la intencion de dirigir
los esfuerzos terapéuticos a la ApoC3, es decir que los triglicéridos muy altos
estan asociados con una produccion aumentada y con un catabolismo dismi-
nuido de ApoC3. La secrecion hepatica de VLDL es estimulada por la ApoC3,
y el exceso de esta inhibe la lipolisis de VLDL (89). La LPL cataliza la hidrolisis
de los triglicéridos, tanto en los quilomicrones como en las otras lipoproteinas
ricas en triglicéridos (remanentes, VLDL), por lo que la funcion alterada o
ausente de la LPL lleva a quilomicronemia tanto de ayunas como posprandial
muy marcada y a niveles de triglicéridos marcadamente elevados (12, 13).
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Esta acumulacion de quilomicrones es la que lleva a las manifestaciones del
sindrome de QF, como el dolor abdominal, los xantomas eruptivos, la lipemia
retinalis y la pancreatitis, que puede ser peor en el prondstico que aquellas
pancreatitis de otros origenes. Esta Ultima esta asociada con un riesgo muy
significativo de alteracion de la calidad de vida, complicaciones como pancrea-
titis cronica, insuficiencia pancreatica exocrina o diabetes mellitus, e incluso
mortalidad (alrededor del 5 % a 6 %). Como se mencion6 previamente, un
estudio poblacional mostro que el riesgo de pancreatitis aguda aumenta en un

4 % por cada incremento de 100 mg/dL en los triglicéridos (39, 40).
Fundamentacion terapéutica

La ApoC3, reguladora fundamental de los niveles séricos de triglicéridos, ac-
tua mediante la inhibicion de la LPL, tanto de la que se activa por mediacion
de ApoC2 como de la actividad de la LPL hepatica, que promueve el ensam-
blaje y secrecion de VLDL; adicionalmente, inhibe el aclaramiento hepatico
de los remanentes de lipoproteinas ricas en triglicéridos (90). EI mecanismo
principal de accion de la ApoC3 es la inhibicion de la via de aclaramiento de
lipoproteinas ricas en lipidos dependiente de la LPL, pero dado que en el sin-
drome de QF no hay actividad funcional de la LPL, un segundo mecanismo,
independiente de LDL, puede ser activado como rescate. Este segundo meca-
nismo es la base de los medicamentos que, con base genética, se han estudiado

para el sindrome de QF (90, 91).
Volanesorsén

El mas avanzado en estudios y el que tiene el mejor sustento en la actuali-
dad es el volanesorsén, un oligonucledtido antisentido que inhibe la sintesis
de ApoC3 plasmatica al unirse al acido ribonucleico mensajero (ARNm) de
la ApoC3 hepatica, y promueve su degradacion por la ribonucleasa endogena
(RNasa) H1 (Figura 3) (92).

El volanesorsén fue estudiado en un experimento clinico aleatorizado, doble
enmascarado (APPROACH), en el que a 66 pacientes mayores de 18 afos con
QF se les administraron 300 mg subcutaneos del medicamento una vez por
semana, o placebo. En la evaluacion a los tres meses, se encontro una reduc-
cion en los niveles de triglicéridos del 94 % en comparacion con el placebo (p
<0,001. Al final de las 52 semanas de seguimiento se evidencio una reduccion
del 77 % en los triglicéridos en relacion con el valor basal, en contraposicion con

un aumento del 18 % en el grupo placebo (p < 0,001). Los niveles de ApoC3
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mostraron una reduccion del 90 % en comparacion con el placebo, sostenidos a
lo largo de las 52 semanas del estudio (Figura 4). Aunque hubo menos casos de
pancreatitis aguda con volanesorsén, la baja cantidad total de eventos no permi-
tio un analisis estadistico. El evento adverso mas frecuente fue la reaccion en el
sitio de inyeccion (17 %) y una reduccion en el recuento plaquetario, que regreso
a su valor normal luego de la suspension del medicamento (93-95).

Oligonucleétido antisentido

EITTITITS

Membrana
celular

antisentido de ARNm

EI ARNm es

escindido

A

Citoplasma

Figura 3. Mecanismo de accion de volanesorsén. Union del oligonuclestido antisentido al ARNm
y ruptura de este, previniendo la sintesis de ApoC3. Elaboracion propia.

La reduccion de triglicéridos equivale a un cambio porcentual de 40 % en
relacion con el placebo, en el que hubo un aumento del 9 % (Figura 5).

Los efectos en los diferentes componentes y fracciones pueden verse en la
Tabla 9, con significativos cambios en triglicéridos, en quilomicrones, VLDL y
HDL, asi como en las apolipoproteinas.

Los cambios son muy positivos, y aunque se observa un aumento marcado
del LDL, no tiene significacion clinica, porque los niveles iniciales de LDL eran,
como se esperaba, muy bajos (28 mg/dL) y los finales, ain con un aumento
del 135,6 %, fueron de 61 mg/dL. El cambio en el LDL se debe probablemente

a aumento de la lipolisis. El estudio también mostro una diferencia estadisti-
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Figura 4. Efecto en la ApoC3 en el estudio APPROACH. Modificado de la referencia 94.
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Figura 5. Efecto en triglicéridos en el estudio APPROACH. Modificado de la referencia 94.
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camente significativa en la cantidad de episodios de pancreatitis aguda, y en la
cantidad de pancreatitis en pacientes de alto riesgo (aquellos con mas de dos
episodios en los Ultimos cinco anos). En términos de seguridad, el Gnico evento
adverso significativo fue una reduccion en la cantidad de plaquetas, que se
corrigio con el cambio de dosis o con la suspension. La sensibilidad a ese efecto
ha sido referenciada en los pacientes con QF (93, 96). Otros estudios, como
el ReFOCUS y el IN-FOCUS, mostraron mejoria significativa en la cantidad
de sintomas reportados por los pacientes y en la interferencia con la calidad de
vida y con las responsabilidades de la escuela o el trabajo (97, 98).

Tabla 9. Efecto en fracciones lipidicas y apolipoproteinas en el estudio APPROACH

Lipidos Cambio (%) Valor p
Placebo Volanesorsén

Triglicéridos 17,6 -76,5 < 0,001
Triglicéridos en quilomicrones 29,2 -82,7 < 0,001
VLDL 15,2 -58,3 < 0,001
LDL 5,7 135,2 < 0,001
HDL 6,8 46,1 < 0,001
Colesterol no HDL 1,9 -45,9 < 0,001
ApoB 3,6 19,5 < 0,001
ApoB48 13,6 -75,9 < 0,001
ApoAl 2,3 14,2 < 0,001
ApoC3 6,1 -84,2 < 0,001

Modificado de la referencia 94.
Evinacumab

Las ANGPTL3 y ANGPTL4 son proteinas similares a la angiopoyetina (AN-
GPTL), que inhiben la actividad de la LPL. Si se las neutraliza utilizando anti-
cuerpos monoclonales, se pueden lograr reducciones muy significativas de los
triglicéridos y de otras fracciones lipidicas. El evinacumab es un anticuerpo
monoclonal humano contra ANGPTL3, que disminuye la secrecion de VLDL
y, por consiguiente, las concentraciones de IDL y LDL; aumenta la actividad
de la LPL muscular e intestinal, lo que aumenta el aclaramiento de particulas
ricas en triglicéridos y disminuye la lipolisis, lo que lleva a una menor liberacion
de acidos grasos y a una menor produccion de VLDL.
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Elestudio ELIPSE HoHF, en pacientes > 11anos con hipercolesterolemia fa-
miliar, demostro que el evinacumab con una inyeccion subcutanea cada cuatro
semanas, comparada con placebo, reduce la ApoB en un 36,9 %, el colesterol
no HDLen un 51,7 %, el colesterol total en 48,4 %y los triglicéridos en 50,4 %,
con un muy buen perfil de seguridad y efectos estables en el tiempo del estu-
dio. Su utilidad parece mayor en pacientes con hipercolesterolemia familiar,
incluso en aquellos con la forma homocigotica. Un experimento clinico de fase
Il en pacientes con hipertrigliceridemia grave > 1000 mg/dL y riesgo alto de
pancreatitis (al menos un episodio) fue culminado en 2020 y esta pendiente

el reporte final (99,100).
Vupanorsén

Los estudios genéticos muestran que las mutaciones con pérdida de funcion
de la ANGPTL3 estan asociadas con efectos benéficos metabolicos tanto en
la glucosa como en los lipidos y también en la reduccion de riesgo cardiovascu-
lar. El vupanorsén es un oligonucleotido antisentido dirigido especificamente
contra la produccion de ANGPTL3 hepatica. Un experimento clinico reciente
de fase Il evalud a pacientes con triglicéridos > 150 mg/dL, diabetes mellitus
tipo 2 y esteatosis hepatica. El tratamiento por seis meses con inyeccion sub-
cutanea cada cuatro semanas de vupanorsén, comparado con placebo, mostro
una reduccion significativa en triglicéridos de 36 %-47 % y en el nivel de AN-
GPTL3 de 41 %-56 %, segln las dosis utilizadas. También se logro con vupa-
norsén una reduccion de 58 % en la ApoC3, de remanentes de quilomicrones
del 38 % y de ApoB del 9 % (101). Hay estudios en curso para la evaluacion de

efectos en pacientes con valores mas altos de triglicéridos.
Otros medicamentos

Aunque no tienen efectividad demostrada en el sindrome de QF, se han utiliza-
do otros medicamentos como la lomitapida, un medicamento muy atil en hiper-
colesterolemia familiar homocigotica por tener efecto sobre el LDL, indepen-
diente de los receptores para LDL. Su accion, mediante la inhibicion de la MTP,
impide la produccion de VLDL, lo que lleva a una reduccion muy significativa
en la LDL, pero también a una reduccion sustancial en la VLDL y, por tanto, en
los triglicéridos (102, 103). Su uso ha sido hasta ahora empirico, con resultados
variables, pero faltan estudios que ofrezcan evidencia solida en quilomicronemia.
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MANEJO DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA
ASOCIADA CON PANCREATITIS

La piedra angular del manejo de la pancreatitis inducida por hipertrigliceri-
demia es una rapida reduccion en el valor de triglicéridos; el tratamiento de
soporte incluye el reposo intestinal con ayuno, la reanimacion agresiva con
fluidos intravenosos, la infusion de insulina en caso de hiperglucemia asociada,
el uso de heparina y la monitorizacion frecuente del nivel de triglicéridos; si los
triglicéridos estan > 1000 mg/dL en pacientes con pancreatitis grave, se indica
la aféresis terapéutica (1,104, 105).

La infusion de insulina intravenosa reduce los niveles de triglicéridos con la
activacion de la LPL y el aumento de la degradacion de quilomicrones, con lo
que se espera una caida del 50 % a 75 % en dos a tres dias; la heparina en infusion
continua disminuye los triglicéridos al liberar la LPL almacenada en las células
endoteliales, lo cual debe sopesarse con el riesgo de sangrado. El recambio plas-
matico terapéutico elimina rapidamente los triglicéridos y quilomicrones en un
50 % a 80 % y puede mejorar los resultados al eliminar marcadores inflamato-
rios y citocinas en el paciente con pancreatitis aguda (105, 106).

Aféresis terapéutica

Este procedimiento tiene como fundamento pasar la sangre del paciente a
través de un dispositivo extracorporeo, con el fin de eliminar componentes
patogenos que condicionan o perpettan una enfermedad como parte del tra-
tamiento del paciente; en la plasmaféresis, se elimina el plasma (< 15 % del
volumen total sanguineo) sin utilizar liquidos de sustitucion o de reemplazo, a
diferencia del recambio plasmatico terapéutico, en los que el plasma eliminado
es sustituido normalmente por albimina o plasma fresco congelado (107).

La aféresis terapéutica se ha usado como tratamiento de la hipertriglice-
ridemia grave desde hace mas de 40 anos. La evidencia esta sustentada en
pequenios estudios, por lo que la American Society of Apheresis y la American
Medical Association Council on Scientific Affairs consideran que la hipertriglice-
ridemia tiene una indicacion clase |ll para la aféresis terapéutica. El tratamien-
to se basa en la eliminacion de dos a tres litros de plasma, mediante filtracion
y reemplazo del volumen plasmatico con albimina humana al 5 % con o sin
plasma fresco congelado. El momento del recambio plasmatico terapéutico es
fundamental: la reduccion maxima de lamorbimortalidad se logra si se inicia tan
pronto como sea posible hasta que los triglicéridos desciendan a < 500 mg/dL
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en pacientes con pancreatitis grave e hipertrigliceridemia grave, lo anterior se
logra hasta en un 65 % a 70 % de las veces (106, 108-110).

La aféresis terapéutica se ha considerado una alternativa Gtil para prevenir
la recurrencia de pancreatitis aguda en casos de hipertrigliceridemia prima-
ria, pero la evidencia es limitada como tratamiento cronico. Sin embargo, con
la aparicion de los nuevos tratamientos para el sindrome de QF basados en
la terapia génica, el recambio plasmatico terapéutico ha quedado relegado al
manejo de las emergencias metabolicas (1, 109).

POBLACIONES ESPECIALES

Ninos y adolescentes

La diabetes mellitus y la obesidad son la principal causa de hipertrigliceridemia
en ninos y adolescentes. Se estima que la prevalencia en nifios americanos en-
tre los 12y 19 afos es del 10,7 %; sin embargo, es una entidad poco frecuente,
con una prevalencia del 0,2 % cuando se toma como punto de corte un valor
de triglicéridos > 500 mg/dL, cuya etiologia mas comin es las hipertriglice-
ridemias primarias, entre ellas la QF (111). Los sintomas clinicos de QF en la
infancia son el dolor abdominal recurrente y la pancreatitis aguda, que fre-
cuentemente se presentan en la primera década de la vida. En general, se diag-
nostica en ninos y adolescentes por resultados anormales en las pruebas de
rutina, ya que se recomienda la tamizacion universal entre los 9 a 11 anos o por
nexos epidemiologicos con un miembro de la familia con sospecha de hipertri-
gliceridemia primaria (111, 112). El tratamiento tiene como objetivo prevenir el
riesgo cardiovascular y la aparicion de pancreatitis; se indica la adopcion de un
estilo de vida saludable con la restriccion de grasas en el plan de alimentacion.
El manejo farmacologico se indica cuando los triglicéridos se encuentran per-
sistentemente elevados por encima de 500 mg/dL y la combinacion de ayuno,
infusion de insulina, heparina y recambio plasmatico terapéutico se reserva
para el manejo de la pancreatitis aguda refractaria al tratamiento (112, 113).

Embarazo
En el embarazo hay un aumento fisiologico de los niveles de triglicéridos y
colesterol por los efectos de los estrogenos, que conducen a una regulacion

a la baja de la expresion génica y de la actividad de LPL, lo que se traduce en
el aumento en la sintesis de triglicéridos y de VLDL. Rara vez los niveles de
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triglicéridos superan los 300 mg/dL; sin embargo, se puede presentar hiper-
trigliceridemia gestacional grave en pacientes con defectos subyacentes en
el metabolismo de los lipidos. En las pacientes embarazadas, el sindrome de
QF se reconoce como la principal causa de pancreatitis aguda y recurrente.
Si la pancreatitis aguda se desarrolla, se plantea un diagnostico precoz y un
tratamiento intensivo para prevenir la morbilidad materna y fetal; se estima
que la mortalidad materna puede llegar al 20 % y la fetal, al 50 % en el con-
texto de una pancreatitis aguda por hipertrigliceridemia grave (114-117). En
casos de terminacion anticipada de la gestacion, la maduracion pulmonar con
dexametasona debe usarse con precaucion porque puede empeorar la hiper-
trigliceridemia (116).

El cuidado de estas pacientes requiere un enfoque de un equipo interdisci-
plinario, un asesoramiento proactivo en el manejo ambulatorio con una dieta
restringida en grasas, el uso estratégico de hospitalizaciones de corta duracion
(para una mayor intensificacion de la restriccion de grasas), el uso de fibratos
(como gemfibrozilo) después del inicio del tercer trimestre, la suplementacion
con AGO-3 y la coordinacion, induccion y terminacion del embarazo (118).
En el caso de pancreatitis aguda, el manejo incluye ayuno, complementos
nutricionales, heparina parenteral, infusion de insulina y recambio plasmatico

terapéutico (110, 118).
CONCLUSIONES

La hipertrigliceridemia es una entidad clinica frecuente que se define por un
valor de triglicéridos 2150 mg/dL; aunque existen varias clasificaciones, la pro-
puesta del consenso de EAS/ESC orienta sobre la etiologia de la enfermedad.

La hipertrigliceridemia puede definirse como primaria (cuando tiene un
fuerte origen genético) o como secundaria (cuando la etiologia esta relacio-
nada con enfermedades sistemicas, habitos de vida o uso de medicamentos).

El manejo inicial de la hipertrigliceridemia esta orientado a cambios te-
rapéuticos en los habitos y estilo de vida, como la disminucion del consumo
de grasas, carbohidratos, alcohol y el cese del tabaquismo, ademas de reali-
zar ejercicio regular y mantener un peso saludable. También se deben evitar
medicamentos que aumenten los triglicéridos, como los anticonceptivos y la
terapia hormonal.

El sindrome de QF es una enfermedad rara, monogeénica, de herencia au-
tosomica recesiva, caracterizada por hipertrigliceridemia grave (dada por la
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acumulacion de quilomicrones) y que tiene serias repercusiones en la calidad
de vida del paciente. Esta entidad se caracteriza por dolor abdominal inexpli-
cado, pancreatitis a repeticion y alteraciones socioafectivas.

La atencion del paciente con QF requiere un manejo interdisciplinario, con
especialidades como medicina interna, pediatria, endocrinologia, cardiologia,
gastroenterologia, medicina del dolor, psiquiatria, genética, psicologia y nutri-
cion, entre otras.

En pacientes con sospecha de QF, un indice diagnostico 2 10 puntos in-
dica una alta probabilidad de la enfermedad, la cual se confirma por pruebas
genéticas. La consejeria genética es apropiada para establecer el riesgo en sus
familiares y su descendencia.

Las estrategias terapéuticas de la QF buscan reforzar las medidas no far-
macologicas: la reduccion en el consumo de grasas a menos del 15 % de las
calorias totales es el tratamiento fundamental; sin embargo, estas restriccio-
nes tan fuertes representan problemas de adherencia y mantenimiento a largo
plazo. Aunque se han utilizado medicamentos tradicionales con efectividad en
hipertrigliceridemia como las estatinas, fibratos, niacina y AGO-3, el impacto
en los niveles de triglicéridos en pacientes con QF es pobre y la evidencia de
reduccion del riesgo de pancreatitis no es clara.

El camino mas apropiado para el tratamiento de los pacientes con QF pa-
rece ser la intervencion con mecanismos genéticos. Entre los medicamentos
evaluados, el volanesorsén es el farmaco que cuenta con mayores avances,
con la mejor evidencia. El volanesorsén es un oligonucleotido antisentido, que
evita la produccion de ApoC3, esto lleva a una reduccion muy significativa
en los niveles de ApoC3 y de triglicéridos, disminuye el riesgo de un primer
evento de pancreatitis (o la aparicion de nuevos episodios) y genera una me-
joria significativa en la calidad de vida, con un buen perfil de seguridad. Otros
medicamentos en estudio, como el vupanorsén o el evinacumab, han mostra-
do disminuciones significativas en los niveles de triglicéridos, pero ain no hay
evidencia solida para el tratamiento en pacientes con QF.

Contribucion de los autores
Todos los autores contribuyeron en la idea global y en el diseno de este do-
cumento. De igual forma, realizaron los aportes respectivos esbozados en el

manuscrito, H V-U, A R-M y C M-A, sintetizaron y condensaron la infor-

macion final.
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