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Hipertrigliceridemia familiar severa en el embarazo:
tratamiento con plasmaféresis. Reporte de un caso y

revision de la bibliografia

Severe familial hypertriglyceridemia: management with
plasmapheresis. Case report and literature review.

Juan Manuel Burgos-Luna,! Valeria Cortés-Castillo,? Paula Andrea Fernandez-Pérez,® Maria Fernanda Escobar-

Vidarte!

Durante el embarazo suceden cambios adaptativos, secundarios
a las variaciones hormonales, como las alteraciones en la concentracién de lipidos
plasmaticos necesarias para garantizar la adecuada nutricién al feto. Algunas veces
la concentracién de triglicéridos sobrepasa los limites de tolerancia y ello pone en
riesgo la salud de la madre.

Paciente con antecedente de un embarazo, hipertrigliceridemia
familiar que se exacerbé por los procesos fisiolégicos del embarazo. Se hospitalizd
para tratarla y los especialistas en Nutricién y Endocrinologia le indicaron farmacos
y plasmaféresis.

La plasmaféresis es un método efectivo después de seis sesiones de
tratamiento con el que se logran reducir 70% las concentraciones séricas triglicéridos,
aunque no fue una medida definitiva y se requirié finalizar el embarazo.

Embarazo; plasmaféresis; hipertrigliceridemia familiar; feto; estado
nutricional.

Adaptive changes occur in pregnancy, secondary to hormonal va-
riations, one of which is alterations in the level of plasma lipids that aims to ensure
adequate nutrition to the fetus. However, sometimes triglycerides reach such high levels
that they could compromise maternal health.

The case of a female patient with a history of familial hypertriglyce-
ridemia, exacerbated by the physiological processes of pregnancy, is presented. It was
managed intrahospitalary, followed by nutrition and endocrinology, in addition to the
use of pharmacological treatment and plasmapheresis.

The use of plasmapheresis was evaluated as a therapeutic measure,
where it was found to be an equally effective method after 6 sessions of treatment,
achieving a 70% reduction in serum levels of triglycerides, however it was not a defi-
nitive measure and it was necessary to end the pregnancy.

Pregnancy; Plasmapheresis; Familial hypertriglyceridemia; Fetus; Nu-
tritional status.
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En el trascurso del embarazo suceden numerosos
cambios adaptativos, secundarios a las variacio-
nes hormonales sistémicas, como el incremento
de las concentraciones de lipidos plasmaticos.’
El objetivo de esta modificacién es asegurar la
adecuada nutricién del feto por medio de lipo-
génesis durante el periodo posprandial y lipolisis
incrementada en el ayuno.?

Durante el embarazo los triglicéridos se elevan
marcadamente, en comparacién con el coleste-
rol total, sobre todo por dos mecanismos: sintesis
hepatica de VLDL inducida por estrégenos y
disminucion de la actividad de la lipasa hepatica,
que favorece la acumulacién.? Este aumento de
triglicéridos suele ser alrededor de 2-3 veces su
valor basal y no excede los valores de 332 mg/
dL que corresponden al percentil 95 de la pobla-
cién general; por tanto, las concentraciones que
excedan este valor se definen como hipertriglice-
ridemia gestacional.* Se han descrito pacientes
que pueden padecer esta enfermedad de manera
severa, con concentraciones de triglicéridos en
plasma mayores de 11.4 mmol/L, que equivalen
a 1000 mg/dL, situacién que incrementa el riesgo
de complicaciones agudas y de hiperlipidemia
a futuro.®

La causa de esta enfermedad es multifactorial.
Los casos severos se deben, en su mayoria,
a causas monogénicas® y se ha asociado con
factores secundarios, como: diabetes mellitus
con deficiente control, obesidad, o algunos
medicamentos.” En mujeres con formas genéti-
cas de hipertrigliceridemia, el embarazo puede
provocar la elevacion de las concentraciones de
triglicéridos que pueden amenazar la vida, y ori-
ginar complicaciones como: pancreatitis aguda
o sindrome de quilomicronemia. Para los casos
severos, la primera opcion de tratamiento es la
plasmaféresis porque es el Gnico tratamiento
médico seguro durante el embarazo, ademas de

omega 3, con efecto moderado en las concen-
traciones de triglicéridos.?

Paciente de 26 anos, en trascurso del segundo
embarazo, con 32.6 semanas, peso de 69 kg,
talla 1.70 m e indice de masa corporal de 23.8
con antecedente de hipertrigliceridemia severa
familiar. La evolucién del embarazo previo
fue normal y concluyé en parto eutécico de
un recién nacido masculino de 3000 g, con
hemorragia posparto. Estaba en seguimiento
del endocrinélogo, con 1200 mg al dia de
gemfibrozilo, 5 tabletas de Epacor (465 mg de
acido eicosapentaenoico mas 375 mg de acido
docosahexaendico) al dia, ademas de una dieta
estricta hipoglicida e hipograsa.

Dos meses antes del segundo embarazo tuvo
pancreatitis secundaria a hiperlipidemia, con un
episodio de recaida un mes después, que requi-
rié tratamiento con seis sesiones de plasmaféresis
con lo que se consigui6 la estabilizacién de las
concentraciones séricas de triglicéridos.

Durante el trascurso del embarazo se logré
evidenciar, mediante ecografia abdominal,
esteatosis hepatica y en el control prenatal se
diagnosticé intolerancia a los carbohidratos,
con una prueba de tolerancia oral a la glucosa.
Figura 1

La paciente acudié a consulta, remitida por los
médicos del servicio de Endocrinologia, por
evidencia de reportes paraclinicos de colesterol
total de 523 mg/dL, HDL 36 mg/dL, triglicéridos
2676 mg/dL, indice arterial de 13.8 y ecografia
obstétrica con adecuado bienestar fetal. Al in-
greso a cuidados intensivos no se identificaron
alteraciones o padecimientos asociados; la
lipasa y amilasa estuvieron en limites normales,
colesterol total 583 mg/dL, HDL 65.4 mg/dL
y triglicéridos 2540 mg/dL, razén por la que
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se decidié hospitalizarla para tratamiento con
plasmaféresis, con el propésito de alcanzar, al
menos, 34 semanas, en virtud del alto riesgo de
otra pancreatitis.

La atencién de la paciente fue interdisciplinaria,
en conjunto con nutricién y endocrinologia,
quienes sugirieron continuar el gemfibrozilo
(categoria C de FDA) y efectuar seis sesiones de
plasmaféresis. Con éstas se consiguio el descenso
de las concentraciones séricas de triglicéridos
después de la sexta sesion a 743 mg/dL.

A las 34 semanas alcanz6 concentraciones de
triglicéridos de 1075-1212 mg/dL, por ello,
luego de evaluar el riesgo-beneficio materno y
fetal, se decidi6 finalizar la gestaciéon mediante
cesdrea y salpingoclasia tipo Pomeroy; la recién
nacida pes6 1640 g, midié 46 cm, con Apgar
9-10. La atencién en Neonatologia no report6
complicaciones hasta el alta hospitalaria. En el
puerperio se reporté disminucién de la concen-
tracion de triglicéridos a 728 mg/dL y 534 mg/
dL, con colesterol total de 138 mg/dL, y HDL
15.5 mg/dL. Figura 1

Por estabilidad clinica se solicité la participacion
del endocrindlogo quien indicé ciprofibrato,
omega 3 y ante la evolucién en valores de
triglicéridos hacia el descenso se decidié dar
de alta del hospital a la paciente, con recomen-
daciones y signos de alarma. Al momento del
reporte de este caso la paciente no habia vuelto
a experimentar nuevos episodios de pancreatitis
y permanece en vigilancia por parte de endocri-
nologia, con limites de triglicéridos aceptables
para su padecimiento.

Se reviso la bibliografia publicada entre 1996 y
2017; se implement6 una busqueda con térmi-
nos MESH y palabras clave en diferentes bases
de datos, como Pub Med y Embase. Se selec-
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cionaron 20 estudios que cumplieron con los
criterios de inclusién (articulos originales y va-
lidados), recoleccion, clasificacion y tratamiento
adecuado de los datos obtenidos, en los que se
abarcaran temas de hipertrigliceridemia en el
embarazo y plasmaféresis como tratamiento.
De los 20 estudios, sélo 12 articulos integraron
todos los puntos de interés de esta revisién, en
donde se incluyeron otros reportes de caso y
estudios de cohorte.

Durante el embarazo, el metabolismo de los
lipidos tiende a cambiar gracias al efecto de los
estrégenos, progesterona y lactégeno placentario
que hacen que las concentraciones séricas se
eleven.! Esto es secundario a las necesidades fe-
tales de acidos grasos esenciales y acidos grasos
polinsaturados de cadena larga para el adecuado
crecimiento y desarrollo, que los que se obtienen
de la circulacién materna.* Es claro que los trigli-
céridos no atraviesan la barrera placentaria, pero
gracias a la accion de la lipoprotein lipasa (LPL),
enzima cuya funcién es hidrolizar triglicéridos,
obtiene asi glicerol y 4cidos grasos y garantiza
su transporte al feto.” Esto implica elevacion fi-
siolégica de las concentraciones de triglicéridos
séricos, que alcanzan 2 a 3 veces su valor basal.!

Entre las causas primarias de esta enfermedad
estd la hipertrigliceridemia familiar, que es
un trastorno autosémico dominante, que casi
siempre aparece en la segunda década de la
vida y con una prevalencia de 0.5 a 1% de la
poblacién.® Este padecimiento puede acentuarse
con el embarazo, alcanza concentraciones de
triglicéridos en limites de severidad (mayor a
1.000 mg/dL), como es el caso de la paciente
motivo de este reporte, que plante6 todo un
desafio de tratamiento.

Las concentraciones de triglicéridos aumentan
el riesgo de complicaciones, como la pancrea-
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Descripcion del caso.

titis aguda, padecimiento que tuvo la paciente
un mes antes del segundo embarazo, con alto
riesgo de recaida. La pancreatitis aguda apare-
ce cuando las concentraciones de triglicéridos
alcanzan limites de severidad, lo que origina
disminucién de la perfusion en la placenta, estrés
fetal, contracciones uterinas anormales e incluso
la muerte fetal.”” Geng y su grupo llevaron a cabo
un estudio retrospectivo durante 11 anos en el
que encontraron que 18 pacientes embarazadas
tuvieron pancreatitis aguda severa, en el que la
hipertrigliceridemia fue la segunda causa mas
frecuente (27.8%), después de la enfermedad
biliar (38.9%)."" Estos resultados confirman
que, a pesar de que es una complicacién poco
frecuente, puede tener consecuencias fatales.

La atencién multidisciplinaria que abarque la
parte nutricional, endocrina y de cuidado cri-
tico obstétrico se asocia con reduccién de la
morbilidad materna y fetal.>'? Las opciones de
tratamiento farmacolégico incluyen: suplemen-
tos nutricionales como el omega 3, que reduce
los triglicéridos séricos en 25-35%, mediante
la supresién de la lipogénesis, estimulacién de
la oxidacién de acidos grasos en el higado y
musculo esquelético y de la lipoprotein lipasa,
lo que facilita la eliminacion de lipoproteinas

con alta concentracién de triglicéridos. La in-
dicacién de fibratos, como el gemfibrozilo, es
para la regulacion de la lipogénesis con la ac-
tivacién de la transcripcion nuclear de factores
para estimular la lipoprotein lipasa e inhibir el
inhibidor de esa enzima Apo ClII; también limita
el sustrato disponible para la sintesis de trigli-
céridos en el higado e incrementa el transporte
reverso de colesterol y las concentraciones de
HDL. Otros farmacos descritos para tratamiento
de esta afeccion incluyen: heparina, insulina y
niacina.® En la paciente del caso aqui reportado
el tratamiento médico consistié en fibratos y
omega 3, por todas las ventajas descritas. En aras
de disminuir rapidamente las concentraciones
séricas de triglicéridos para evitar la progresion
a las complicaciones, sobre todo pancreatitis,
que ya la habfa padecido la paciente, se opté por
un tratamiento mas agresivo, con plasmaféresis.

Segln la Sociedad Americana de Aféresis, la
hipertrigliceridemia es indicacion clase 11l para
intercambio de plasma terapéutico. El tratamien-
to consiste en remover 2-3 litros de plasma por
medio de filtracién y reemplazar el volumen con
5% de albimina humana, con o sin plasma fres-
co congelado.” Existen pocos reportes de caso
con esta técnica durante el embarazo; uno de
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ellos es el de Basar y su grupo quienes describen
dos casos en mujeres embarazadas con hiper-
trigliceridemia severa, en donde encontraron
que después de la aféresis con doble filtracién
consiguieron disminuir las concentraciones de
triglicéridos 46.3% en una paciente y 37.3%
en otra. La implementacién de plasmaféresis
para la segunda paciente logré el descenso de
triglicéridos en 72%, donde uno de sus efectos
adversos fue la anemia ferropénica. Concluyeron
que durante la gestacion la aféresis terapéutica
es un método efectivo para disminuir rapida-
mente las concentraciones muy elevadas de
triglicéridos y de esta manera prevenir posibles
complicaciones.?

En el caso de la paciente resulté en un método
igualmente efectivo para disminuir las concen-
traciones séricas de triglicéridos después de seis
sesiones de tratamiento, se consiguieron concen-
traciones de 743 mg/dL (previas de 2540 mg/dL),
lo que equivale a una disminucién de 70%. Estas
concentraciones no permanecieron en los limites
esperados, sobre todo por el influjo hormonal del
embarazo y se elevaron a valores, nuevamente,
en limites de severidad; por fortuna fue util para
mantenerlos estables hasta la semana 34 en la
que se terminé el embarazo. A diferencia de los
estudios mencionados, ademas de la anemia se
evidencié trombocitopenia que alcanzé valores
de 105,000 plaquetas, quiza por hemodilucién
pero que no tuvieron complicaciones materno-
fetales ni requirieron transfusion.

El aumento de los triglicéridos durante el em-
barazo suele ser un proceso fisiolégico sin
repercusiones en el feto o la madre siempre y
cuando permanezca en los Ilimites esperados.
Las embarazadas con hipertrigliceridemia fami-
liar pueden tener concentraciones elevadas de
triglicéridos hasta alcanzar limites de severidad,
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lo que se torna en un desafio de tratamiento
para el personal de salud. El tratamiento con
fibratos, omega 3 y plasmaféresis es un método
efectivo para pacientes embarazadas en virtud de
las limitaciones terapéuticas que se tienen con
otros medicamentos, es una medida temporal de
estabilizacién metabdlica mientras se prolonga
el tiempo de gestacion.
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