Tratamiento hipolipemiante de la pancreatitis aguda secundaria
a hipertrigliceridemia severa por everolimus en un paciente con

tumor neuroendocrino
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RESUMEN

Everolimus es un inhibidor de mTOR, empleado en
oncologia y como inmunosupresor en el trasplante de
organo solido. Sus efectos adversos a nivel metabolico
son muy frecuentes, especialmente los mas severos.
Puede ocasionar hiperglucemia, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia, por lo que la monitorizacién de
los parametros metabdlicos en las sucesivas visitas es
vital para detectar e iniciar tratamientos que puedan
prevenir las complicaciones.

Se presenta el caso de una mujer con diagndstico
de tumor neuroendocrino intestinal que desarrollé dos
pancreatitis agudas secundarias a hipertrigliceridemia
severa por everolimus. Tras inicio de tratamiento con
fibratos y omega-3, se normalizd la cifra de triglicéridos
sin presentar nuevas complicaciones metabdlicas ni di-
gestivas secundarias al firmaco. La recomendacién en
pacientes con cancer en tratamiento activo con evero-
limus es mantener los triglicéridos por debajo de 500 o
300 mg/dL, dependiendo de si la esperanza de vida es
inferior o superior a un ano, respectivamente.

Palabras clave. Hipertrigliceridemia. Everolimus. Pan-
creatitis aguda. Tratamiento hipolipemiante.
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ABSTRACT

Everolimus is an mTOR inhibitor, approved as a
treatment for cancer and as an immunosuppressant
agent in solid organ transplantation; it frequently pro-
duces toxic metabolic effects, particularly of the most
severe kind. Its use can cause hyperglycemia, hyper-
cholesterolemia and hypertriglyceridemia; thus, meta-
bolic values should be monitored regularly to prevent
these adverse events.

We present the case of a woman with an intestinal
neuroendocrine tumor who developed two episodes of
acute pancreatitis, secondary to severe hypertriglyce-
ridemia caused by everolimus. After treatment with
fibrates and omega-3, triglyceride levels returned to ba-
seline, without developing new metabolic or digestive
complications. Targeted levels of triglyceride for cancer
patients treated with everolimus, should be below 500
or 300 mg/dL, depending on whether life expectancy is
less or longer than one year, respectively.

Keywords. Hypertriglyceridemia. Everolimus. Acute
pancreatitis. Lipid-lowering therapy.
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INTRODUCCION

La hipertrigliceridemia (HTG) es el ex-
ceso de triglicéridos (TG) en sangre, gene-
ralmente con cifras superiores a 150 mg/
dL. Las causas que la originan pueden ser
adquiridas (obesidad, diabetes, hipotiroi-
dismo, embarazo), farmacolégicas (tamoxi-
feno, estrogenos, antiretrovirales, inmuno-
supresores como everolimus) o, con menor
frecuencia, hereditarias’.

Los efectos adversos a nivel metabélico
de cualquier grado, y en especial aquellos
mas severos (de grado 3 y 4), son frecuen-
tes durante el tratamiento con everolimus?,
un inhibidor de la via PI3K/AKT/mTOR?.
La mayor parte de los pacientes con HTG
se encuentran asintomaticos, aunque pre-
sentan mayor riesgo cardiovascular; sin
embargo, niveles superiores a 1.000 mg/dL
pueden provocar pancreatitis aguda?’.

Se presenta el caso de una mujer con
diagnéstico de tumor neuroendocrino in-
testinal que desarroll6 dos pancreatitis agu-
das secundarias a HTG severa por everoli-
mus. Finalmente, tras inicio de tratamiento
hipolipemiante con fibratos y acidos grasos
poliinsaturados n-3 (omega-3) normaliz6 la
cifra de TG, sin presentar nuevas complica-
ciones metabdlicas.
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CASO CLINICO

Mujer de 45 afnos sin antecedentes perso-
nales de interés que fue derivada al servicio de
Digestivo en septiembre de 2016, tras presentar
varios episodios suboclusivos, dolor abdominal
y pérdida ponderal del 23% de su peso (15 kg)
en tres meses.

Tras varios meses de estudio, los hallazgos
de la tomografia axial computarizada sugirieron
una lesion en ileon distal, con dilatacién intes-
tinal secundaria. En marzo de 2017 se aprecid,
durante una laparotomia exploradora, una tumo-
racién en ileon distal, por lo que se realiz6 una
reseccion de ileon terminal. El diagnéstico ana-
tomopatologico fue de tumor neuroendocrino
moderadamente diferenciado, grado 2, pT3N1,
estenosante, con 5 mitosis/10 campos de gran
aumento, e indice de proliferaciéon celular esti-
mado por inmunocitoquimica paraKi-67 del 15%.

La paciente fue valorada por el servicio de
Oncologia en abril de 2017, presentando buen
estado general, sin nuevos episodios suboclu-
sivos. Se complet6 el estudio con marcadores
tumorales: acido 5-hidroxindolacético en orina
de 12,8 mg/24 h (normal: 0-10), enolasa neuronal
especifica de 13,22 ng/mL (normal: 0-16) y cro-
mogranina A de 100,2 ng/mL (normal: <100). En el
estudio de extension con tomografia de emision
de positrones con *F-fluoro-L-dopa (PET-DOPA)
se observaron metéastasis hepéticas y 6seas, sin
sobrexpresion de receptores de somatostatina
determinada con gammagrafia de receptores de
somatostatina (Octreoscan).
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TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE DE LA PANCREATITIS AGUDA SECUNDARIA A HIPERTRIGLICERIDEMIA SEVERA ...

Tras el diagnéstico de tumor neuroendo-
crino grado 2, estadio IV, sin sobreexpresion
de receptores de somatostatina, se inicio trata-
miento con 10 mg/dia de everolimus en junio de
2017. La tolerancia al mismo fue buena y, en el
primer control radioldgico, la enfermedad per-
manecia estable, por lo que se continué con la
misma dosis.

La paciente ingres6 en noviembre de 2017
con un cuadro compatible con pancreatitis agu-
da, con TG de 700 mg/dL, que evoluciond favo-
rablemente con tratamiento conservador y sus-
pension de everolimus. Tras la normalizacion de
TG, se reinici6 la administracion de 10 mg/dia de
everolimus en diciembre de 2017, y a los dos me-
ses ingres6 de nuevo por pancreatitis aguda, con
ileo paralitico secundario y TG superiores a 1.000
mg/dL. De nuevo, con tratamiento conservador y
suspension de everolimus, la paciente presento
buena evolucién. Se reanud6 everolimus a dosis
de 5 mg/dia en abril de 2018, siendo suspendido
tras elevacion progresiva de los TG hasta 1.000
mg/dL, ya que a la paciente no se estaba admi-
nistrando ningun otro tratamiento que interac-
cionase con everolimus.

Ante la dificultad en el manejo de la HTG se-
cundaria al tratamiento con everolimus, y dado
el beneficio causado por este tratamiento que
mantenia la enfermedad oncolégica estable, se
contact6 con el servicio de Endocrinologia. En
octubre de 2018 se comenz6 tratamiento con 145
mg/24 h de fenofibrato, reiniciando everolimus
a 5 mg/dia tras normalizacién de los niveles de
TG. La tolerancia a ambos tratamientos fue exce-
lente, pero no desde el punto de vista analitico,
ya que los niveles de TG aumentaban progresiva-
mente en los controles semanales, por lo que un
mes después (en noviembre de 2018) se anadi6
omega-3 a dosis de 1.000 mg/8 h.

La normalizacion en la cifra de TG se alcanz6
tras el inicio de la doble terapia, con fibratos y
omega-3, en noviembre de 2018. Desde entonces
y hasta la actualidad, la paciente continta con
cifras de TG inferiores a 100 mg/dL sin haber
presentado nuevas complicaciones metabdlicas
(Fig. 1); la enfermedad oncolégica permanece
estable.

DISCUSION

Everolimus, derivado semisintético de la
rapamicina, es un inhibidor de mTOR (mam-
malian target of rapamycin) con efecto inmu-
nosupresor, que integra sefiales de multiples
vias de sefalizacion: angiogénesis, estrés
celular e hipoxia y crecimiento celular®. Es
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empleado en oncologia y como inmunosu-
presor en el trasplante de 6rgano sélido por
su capacidad de inhibir la proliferacion ce-
lular estimulada por factores de crecimiento
ante la respuesta antigénica®.

Las reacciones adversas mas frecuentes
(incidencia superior al 30%) de los inhibido-
res de mTOR son estomatitis, erupciones,
diarrea, nduseas, fiebre, anorexia y astenia’
y, a nivel endocrinolégico, hiperglucemia
(55% de los pacientes), hipercolesterole-
mia (71%) e HTG (30%)>2. Aproximadamen-
te el 70% de pacientes que reciben inhibi-
dores de mTOR presentan una elevacion
respecto a sus niveles previos de TG? cuyo
mecanismo es desconocido. Se postula que
pueda ser producto de la disminucién del
aclaramiento lipidico y del aumento de la
sintesis hepatica debida a la dificultad en el
aclaramiento de quilomicrones, que genera
una hiperviscosidad capilar con isquemia
secundaria del tejido®. También puede es-
tar implicada la mayor hidrélisis de los TG
por la lipasa pancreética y acumulacion de
acidos grasos libres en pancreas que son
toxicos®.

La HTG e hipercolesterolemia son com-
plicaciones que ocurren también tras el
empleo de inhibidores de mTOR como in-
munosupresores en el trasplante de 6rga-
no sélido, por ejemplo, cardiaco. En estos
pacientes se requiere un control estricto de
las cifras para evitar el desarrollo de enfer-
medad coronaria acelerada®.

El objetivo de nivel de TG en pacientes
oncoldgicos tratados con everolimus es
mantenerlo por debajo de 300 o 500 mg/
dL (dependiendo si la esperanza de vida
es superior o inferior a un ano, respectiva-
mente)!!,

No existen guias acerca del manejo de la
pancreatitis secundaria a HTG®. El objetivo
es disminuir los TG farmacolégicamente (fi-
bratos, omega-3 y acido nicotinico), junto
a medidas de soporte (hidratacién, manejo
del dolor, restricciéon enteral)!*!®. La afére-
sis no ha mostrado mejores cifras en mor-
bimortalidad de manera global', siendo
utilizada en HTG severa que asocie datos
de gravedad (hipocalcemia, acidosis, datos
de sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica y/o disfuncién organica)*.
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Los fibratos son el primer escalén y el
grupo con mayor potencia para disminuir
las cifras de TG en hasta un 40-60%. Actian
incrementando el catabolismo de TG y re-
duciendo la secrecion de las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL). Sin embargo,
deben utilizarse con precaucion debido a
su interaccién con varios antineoplasicos
(por competicion con CYP3A4)!. La suple-
mentacién con omega-3 tiene un efecto
aditivo en la disminucioén en la cifra de TG
debido a la reduccioén de la lipogénesis, la
produccioén de VLDL a nivel hepético y al
incremento en la oxidacién de acidos gra-
sos; tiene buena tolerancia, ausencia de in-
teracciones y reduccién de la incidencia de
enfermedad cardiovascular®.

Existen solo tres casos clinicos publi-
cados de pancreatitis aguda secundaria a
HTG por everolimus!?>'*15 el primero en el
ano 2013, Todos ellos evolucionaron de
manera satisfactoria tras iniciar tratamien-
to con los farmacos anteriormente descri-
tos, permitiendo continuar con everolimus.

En conclusién, aunque la HTG ocurre en
la mayor parte de pacientes en tratamiento
con everolimus, es muy poco frecuente que
esta sea tan severa como para ocasionar una
pancreatitis aguda secundaria. En este caso,
el fenofibrato solo o en combinacién con
el omega-3 son los farmacos considerados
de primera linea, ya que suelen normalizar
los niveles de TG rapidamente. Durante el
tratamiento con inhibidores del mTOR, se
recomienda realizar una monitorizaciéon es-
trecha de los parametros metabolicos (glu-
cosa, colesterol y TG) en cada visita, ya que
con la deteccién de su alteracion e inicio del
tratamiento se pueden prevenir las compli-
caciones derivadas de dichas alteraciones.
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