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CAPITULO 11
Triglicéridos y riesgo
cardiovascular: desde los estudios
epidemiolégicos y experimentales
a los ensayos clinicos

CARLOS BROTONS CUIXART
Unidad de Epidemiologia. EAP Sardenya. Barcelona.

INTRODUCCION

En este capitulo se analiza la evidencia cientifica sobre el papel de
los triglicéridos y el riesgo cardiovascular. Especificamente, se
revisa la prevalencia de la hipertrigliceridemia a partir de datos
procedentes de estudios espafioles y de otros paises; la evidencia
cientifica de la relacién entre la hipertrigliceridemia y la enferme-
dad coronaria segln los estudios analiticos de cohortes, y final-
mente, se revisan aquellos ensayos clinicos, metaanilisis y revisio-
nes sistematicas que directa o indirectamente han evaluado una
intervencion para reducir los valores de triglicéridos y su rela-
cién con los accidentes cardiovasculares.

PREVALENCIA
DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA

Seglin los datos del dltimo informe de la Sociedad Espafiola de
Arterioscleriosis de 2007, la evolucién de los valores medios
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de triglicéridos en pacientes adultos de 35-65 afios en Espana ha
aumentado desde el afio 1992 al afio 2002 una media de 135 a
171 mg/dl, seglin datos procedentes de los estudios DRECE e
HISPALIPID (fig. 1).

Figura 1. Evolucion de los valores medios de lipidos séricos en pacien-
tes adultos de 35-65 afios en Espana.
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Fuente: Gémez-Gerique et al, 1999; Gutiérrez Fuentes et al, 2000;Vegazo et al, 2006 (Informe
SEA 2007).

En otro estudio realizado en poblacion laboral espafiola (estudio
IBERMUTUAMUR?) en el que se estudiaron mas de 216.000 tra-
bajadores, entre mayo de 2004 y marzo de 2005, la media de la
concentracion de triglicéridos fue mas baja que en los anteriores
estudios al tratarse de una poblacién mas joven, y claramente
més elevada en varones (121 mg/dl) que en mujeres (77 mg/dI)
(tabla 1).En este mismo estudio el porcentaje de individuos con
triglicéridos superiores a 200 mg/dl fue de 8,3% (11% en hom-
bres y 3,5% en mujeres) (fig. 2).
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Tabla 1. Concentraciones de lipidos séricos en la poblacién laboral espa-
fola. Estudio IBERMUTUAMUR

Varones Mujeres Total

(n=158.593) (n=58.321) (n=216.914)
(media £ DE) (media * DE) (media  DE)

Edad (afios) 370+ 112 349+96 364+ 108

Colesterol total (mg/dl) 201,2 £ 44,1 193,7 £+ 36,1 1992 + 42,2
cHDL (mg/dl) 471 £109 58,0 £ 12,9 50,1 + 12,4

cLDL (mg/dl) 1299 +£350 120,5+30,8 1274 + 34,2
Triglicéridos (mg/dl) 1211 +898 775+419 1094 + 82,2

cHDL: colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a las lipopro-
teinas de baja densidad.

Figura 2. Prevalencia de factores de riesgo vascular en la poblacién
laboral espafiola. Estudio IBERMUTUAMUR
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En Estados Unidos la prevalencia de hipertrigliceridemia (>150
mg/dl) a partir de los resultados del US National Health and
Nutrition Examination Survey lll realizado entre los afios 1988-
1994, en una muestra representativa de 8.814 individuos mayo-
res de 20 afos’ fue del 30% (35% en hombres y 25% en mujeres),
y se observaron diferencias también entre razas (fig. 3).

Figura 3. Prevalencia de la hipertrigliceridemia (> 150 mg/dl) segun el
US National Health And Nutrition Examination Survey Ill, 1988-1994
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ASOCIACION
DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA
CON LA ENFERMEDAD CORONARIA

La primera vez que se observé una asociacion entre la hipertri-
gliceridemia y la enfermedad coronaria fue a partir de los estu-
dios analiticos, fundamentalmente los estudios de cohortes. En
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estos estudios, en el andlisis univariante se observa una asocia-
cion independiente con la enfermedad coronaria. Sin embargo,
los resultados del analisis multivariante son mas conflictivos, y la
hipertrigliceridemia es un factor de riesgo independiente en
unos estudios y en otros no. A continuaciéon se presentan algu-
nos de los estudios mas recientes donde ya se observé una aso-
ciacion independiente en el andlisis multivariante.

Estudio PROCAM

El PROCAM? es un estudio de cohortes prospectivo, que incluyé
una poblacion de 17.437 hombres y 8.065 mujeres, en Alemania.
Los resultados en el seguimiento a los 8 afios muestran en el ana-
lisis multivariante, que el colesterol total, el colesterol unido a las
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y el unido a las de baja
densidad (cLDL) y los triglicéridos (transformacion logaritmica)
se correlacionaron significativamente (p < 0,001) con la presen-
cia de episodios coronarios mayores.

Estudio de Baltimore

El estudio de Baltimore® es un estudio de cohortes retrospecti-
vo, de 350 pacientes diagnosticados de enfermedad coronaria
mediante angiografia, seguidos durante 18 afios. Los resultados
del andlisis multivariante ajustando por edad, sexo y uso de blo-
queantes 3 muestran que los pacientes con valores de triglicéri-
dos superiores a 100 mg/dl tienen un riesgo relativo aumentado
del 50% frente a los pacientes con valores inferiores a 100 mg/dl.

Estudio de Copenhague

El estudio de Copenhague® es un estudio de cohortes prospecti-
vo en 2.906 varones sin enfermedad cardiovascular previa, de
8 afios de seguimiento, en el que se observo que los pacientes en
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el tercio medio de valores de triglicéridos tenian un riesgo
aumentado del 50% de enfermedad coronaria relativo a los del
tercio bajo, mientras que los pacientes del tercio superior tenian
un riesgo aumentado del 120% relativo a los pacientes del tercio
bajo, todo ellos después de ajustarlo por los factores de riesgo
tradicionales, incluido el cHDL.

Metaanalisis de 17 estudios prospectivos

Se revisaron 17 estudios prospectivos de pacientes sin enferme-
dad cardiovascular previa, incluyendo 46.413 hombres y 10.864
mujeres, seguidos durante 8,4 afios los hombres y 11,4 afos las
mujeres’. Se observé que por cada aumento de 1 mmol/l (89
mg/dl) en los valores de triglicéridos el riesgo aumentaba en el
32% en hombres y en el 76% en mujeres. Después de ajustar por
el cHDL y otros factores de riesgo en el andlisis multivariante, el
riesgo en los hombres era un 14% superior, y en las mujeres un
37% superior, ambos estadisticamente significativos: riesgo relati-
vo en hombres 1,14 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,05-
1,28) y riesgo relativo en mujeres de 1,37 (IC del 95%: 1,13-
1,66).En la figura 4 se puede observar graficamente el resultado
de los riesgos relativos en hombres y mujeres después de ajus-
tarlo por otros factores.

Figura 4. Metaandlisis de estudios prospectivos de base poblacional
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Riesgo relativo para cada mmol/l de aumento de triglicéridos en hombres es de 1,14 (intervalo
de confianza [IC] del 95%: 1,05-1,28) y en las mujeres de 1,37 (IC del 95%: 1,13-1,66).
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Metaanalisis de 29 estudios prospectivos

Un reciente metaanalisis® que agrupo los datos de 29 estudios
prospectivos, acumulando una poblacién de 262.525 participan-
tes y 10.158 casos de enfermedad coronaria, mostré, después de
ajustar por otros factores de riesgo, una atenuacién de la asocia-
cion de la hipertrigliceridemia con la enfermedad coronaria, pero
aun asi estadisticamente significativa, cuando se comparaban los
pacientes con valores de triglicéridos en el tercio inferior con
aquellos del tercio superior (riesgo relativo de 1;72;1C del 95%:
1,56-1,90).

ENSAYOS CLINICOS QUE i

HAN EVALUADO LA RELACION
ENTRE LA REDUCCION

DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIAY LOS
ACCIDENTES CARDIOVASCULARES

Estudios de prevencion primaria
Estudio de la OMS

El estudio de la OMS’ es un ensayo clinico realizado en 15.745
hombres, donde se comparaba el clofibrato con placebo en un
seguimiento de 5,3 afios. Se observo en el grupo tratado con clo-
fibrato una reduccién de los triglicéridos de 48 mg/dl y del coles-
terol total de 27 mg/dl, ambos respecto al grupo control. Se
observé una reduccién del 25% del infarto de miocardio no
mortal, aunque no hubo diferencias en la mortalidad cardio-
vascular, e incluso se observé en el grupo intervenciéon un
aumento en la mortalidad total.
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Estudio de Helsinki

El estudio de Helsinki" es un ensayo clinico realizado en 4.081
hombres, en el que se comparé la administracion de gemfibroci-
lo con placebo en un seguimiento de 5 afios. Se observé una
reduccion de los triglicéridos del 43%,y una reduccion significati-
va del 34% en la incidencia de enfermedad coronaria. En un ana-
lisis posterior' se observé una reduccion significativa del 71% de
la incidencia de enfermedad coronaria en los pacientes con valo-
res de triglicéridos superiores a 203 mg/dl y un cociente cLDL/
cHDL mayor de 5.

Estudios de prevencion secundaria
Coronary Drug Project

El Coronary Drug Project' es un ensayo clinico realizado en
8.341 hombres con infarto de miocardio, en el que se comparé
la administracién de estrégenos conjugados, clofibrato, dextroti-
roxina sédica y acido nicotinico, o placebo, o niacina o placebo.A
los 5 afos de seguimiento se observé una pequena reduccion de
infarto de miocardio no mortal (8,9 frente a 12,2) sélo en el
grupo tratado con acido nicotinico, pero no se observaron dife-
rencias en mortalidad total.A los 15 afios de seguimiento (estu-
dio ya abierto, no enmascarado) se observé una reduccion signi-
ficativa del 11% en la mortalidad total en el grupo tratado con
acido nicotinico.

Estudio BIP

El estudio BIP'® es un ensayo clinico realizado en 3.090 pacientes
con infarto de miocardio o angina estable con valores altos de
triglicéridos y/o bajos de cHDL, donde se comparé el bezafibra-
to con placebo durante 6 afos, sin que se observara una reduc-
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cion significativa de los episodios cardiovasculares. En los pacien-
tes con valores de triglicéridos superiores a 200 mg/d|, si se
observé una reduccién significativa del 39,5% del infarto de mio-
cardio mortal o no mortal y de la muerte subita.

Estudio de Estocolmo

El estudio de Estocolmo™ es un ensayo clinico realizado en 555
pacientes con infarto de miocardio seguidos durante 5 afios en el
que se compard la administracion de clofibrato mas acido nicotini-
co con placebo. Se observé una reduccién de los triglicéridos del
19%, y una reduccion significativa del 26% en la mortalidad total
(en pacientes con valores de triglicéridos superiores a 133 mg/dI).

Estudio VA-HIT

El estudio VA-HIT™ es un ensayo clinico realizado en 2.531 hom-
bres con el diagnéstico de enfermedad coronaria y valores bajos
de cHDL, donde se comparé gemfibrocilo con placebo durante
un seguimiento de 5,1 afios. Se observé una reduccién de los tri-
glicéridos del 31% y un aumento del 6% del cHDL. Se observé
una reduccién significativa del 24% en los episodios cardiovascu-
lares (muerte por enfermedad coronaria, infarto de miocardio
no mortal e ictus).

Estudio FIELD

El estudio FIELD" es un ensayo clinico realizado en 9.795 pacien-
tes con diagnéstico de infarto de miocardio y diabetes, en el que
se comparo fenofibrato con placebo, durante un seguimiento de
5 afios. Se observoé una reduccién de los triglicéridos del 21,9%,
una reduccion del 11% (no significativo) de episodios coronarios,
una reduccion del 24% de episodios no mortales y una reducciéon
significativa del 11% del total de episodios cardiovasculares.
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Metaanalisis y revisiones sistematicas

Revision sistematica de los diferentes farmacos
hipolipemiantes

Se analizaron los datos de 97 ensayos clinicos tanto de preven-
cién primaria como secundaria, acumulando informacién de
137.140 pacientes en el grupo intervencion y 138.976 pacientes
en el grupo control”. Los resultados observados aparecen en la
tabla 2. La conclusién de este metaandlisis es que las estatinas y
los acidos grasos (AG) ®-3 son los mas efectivos en reducir la
mortalidad total.

Tabla 2. Resultados de metaandlisis de ensayos clinicos de prevencion
primaria y secundaria

Mortalidad Mortalidad Mortalidad no

total cardiaca cardiovascular]
OR (IC 95%) OR (IC95%) OR (IC95%)

Estatinas 0,87 (0,81-0,94) 0,78 (0,72-0,84)
Fibratos 1,00 (0,91-1,11) 1,13 (1,01-127)
Resinas 0,84 (0,66-1,08) 0,70 (0,50-0,99)

Acido nicotinico 0,96 (0,86-1,08)
Acidos grasos n-3 0,77 (0,63-0,94) 0,68 (0,52-0,90)
Dieta 0,97 (0,91-1,04)

OR: 0dds ratio; IC: intervalo de confianza.

Metaanalisis de los acidos ®-3

Se analizaron los datos de 36.913 pacientes, procedentes de
48 ensayos clinicos y 41 estudios de cohortes™. Se observé
que no existe una clara evidencia que los suplementos dietéti-
cos o de AG ®-3 modifiquen la mortalidad total (OR: 0,87; IC
del 95%:0,73-1,03) o los episodios cardiovasculares (OR: 0,95;
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IC del 95%: 0,82-1,12) en pacientes con enfermedad cardio-
vascular o de alto riesgo cardiovascular o de la poblacién
general. Los autores también concluyen que no existe eviden-
cia de recomendar a los pacientes que abandonen los suple-
mentos de AG ®-3.

El motivo de estos resultados fue que se incluyé un estudio de
prevencion primaria relativamente grande® realizado en 3.114
hombres menores de 70 afios, cuyos resultados fueron en direc-
cion opuesta a la mayoria de estudios incluidos en el metaanali-
sis, y se observé que el riesgo de muerte cardiaca fue superior
en los individuos a los que se les aconsejé tomar aceite de pes-
cado que a los que no (RR ajustado: 1,26 [IC del 95%: 1,00-1,58];
p = 0,047),y también un riesgo de muerte subita aumentado (RR:
1,54 [IC del 95%: 1,06-2,23]; p = 0,025). Los resultados de este
estudio sin embargo se han puesto en entredicho, por problemas
metodologicos®.

Metaanalisis de estudios con fibratos?!

Se identificaron 10 ensayos clinicos placebo-control, que acumula-
ban informacién de 36.489 pacientes de estudios con fibratos*' y
se observé que éstos reducen significativamente el colesterol total
y los triglicéridos en el 8 y el 30%, y aumentan el cHDL en el 9%.
Los fibratos reducen de manera significativa el riesgo de infarto de
miocardio no mortal en el 22%, sin que se encuentre un efecto
sobre la mortalidad cardiovascular ni sobre la mortalidad total.

CONCLUSIONES

La prevalencia de la hipertrigliceridemia es probable que vaya en
aumento, debido al envejecimiento de la poblacion y al aumento
de la prevalencia de obesidad y de diabetes mellitus.
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La hipertrigliceridemia se asocia de manera independiente al
aumento del riesgo coronario, y al ajustarlo por otros factores
de riesgo (sobre todo por el cHDL) esta asociacién queda ate-
nuada, aunque mantiene la significacion estadistica.

La disminucién de la concentracion de triglicéridos se asocia a
una reduccién de la morbimortalidad coronaria.

Debido a la asociacién con otros factores de riesgo (cHDL bajo,
resistencia a la insulina, diabetes, hipertension, sindrome metabé-
lico) cualquier intervencién para reducir los valores de triglicéri-
dos debe ir precedida de la evaluacion global del riesgo cardio-
vascular.
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