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INTRODUCCIÓN

El exceso de triglicéridos plasmáticos es un trastorno que
afecta a una elevada proporción de la población adulta de
nuestro medio. Su prevalencia ha aumentado en los últi-
mos años como consecuencia de la creciente epidemia de
obesidad, diabetes y síndrome metabólico que nos afecta1.
Las implicaciones clínicas de este exceso son, por un lado,
el riesgo de pancreatitis, que puede ocurrir en las hipertri-
gliceridemias graves (>500-1.000 mg/dl) y, por otro lado, el
riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular2.

Las hipertrigliceridemias son un grupo de trastornos muy
heterogéneo, tanto en su etiopatogenia, como en su poten-
cial aterogénico (véase cap. 1) y, además, existe una gran
diversidad de factores agravantes que influyen de forma
muy acusada en su expresión clínica3. Por ello, para orien-
tar el tratamiento que cada caso requiere es necesario
realizar una adecuada orientación diagnóstica del trastor-
no causante de la hipertrigliceridemia, valorar los factores
agravantes y el riesgo cardiovascular global.
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ORIENTACIÓN DIAGNÓSTICA 
DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA

Tal y como se expone en los capítulos 3 y 4, la orientación
de la etiología de la hipertrigliceridemia requiere valorar
en primer lugar si se trata de un trastorno primario o
secundario. Esta tarea ha de incluir una detallada historia
familiar en cuanto a la existencia de dislipidemia y de
enfermedad cardiovascular prematura en los parientes de
primer grado, datos claves para establecer el diagnóstico
etiológico (tabla 1). La enfermedad isquémica prematura
en la familia orienta hacia una hiperlipidemia aterogénica,
como la hiperlipidemia familiar combinada o el déficit fami-
liar de lipoproteínas de alta densidad (HDL) (hipoalfalipo-
proteinemia familiar)4. En este último trastorno el déficit
de HDL con frecuencia se asocia a hipertrigliceridemia
moderada5. El perfil lipídico de los parientes de primer
grado es también fundamental para orientar el diagnóstico.
Por ejemplo, una dislipidemia mixta o con fenotipos cam-
biantes en más de 2 parientes de primer grado es muy
indicativa de hiperlipidemia familiar combinada6, aun más si
existe historia de isquemia prematura.Además, una hiper-
trigliceridemia moderada con un colesterol unido a las
lipoproteínas de baja densidad (cLDL) y un colesterol total
normal en varios parientes orienta el diagnóstico hacia una
hipertrigliceridemia familiar, en particular si no existe his-
toria de isquemia.

En la historia personal son de particular importancia los
antecedentes de enfermedad isquémica prematura, que
nos orientan a hiperlipidemia muy aterogénica, como la
familiar combinada, la disbetalipoproteinemia, la hiperlipi-
demia diabética o la asociada a síndrome metabólico.



En cambio, el antecedente de pancreatitis, aunque el
paciente no presente en la analítica actual unos valores
de triglicéridos muy elevados, es muy indicativo de hiper-
trigliceridemia grave con susceptibilidad a alcanzar con-
centraciones de triglicéridos muy por encima de 1.000
mg/dl, la mayoría de las veces ante la concurrencia de fac-
tores agravantes. Estas hipertrigliceridemias que cursan
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Tabla 1. Actuación diagnóstica en la hipertrigliceridemia

Anamnesis
• Historia familiar de dislipidemia y de enfermedad cardiovascular prematura
• Historia personal de isquemia prematura o pancreatitis
• Características de la dislipidemia: grado de intensidad, edad de

diagnóstico, respuesta al tratamiento
• Factores precipitantes o agravantes
• Factores de riesgo cardiovascular convencionales

Exploración física
• Presión arterial, índice de masa corporal, perímetro abdominal
• Pulsos periféricos, soplos vasculares
• Bocio
• Visceromegalias
• Xantomas eruptivos 
• Arco corneal
• Lipemia retinal

Laboratorio
• Colesterol, triglicéridos, cHDL y colesterol no HDL
• Glucosa, creatinina, ALT, GGT, ácido úrico,TSH
• Sedimento y proteinuria semicuantitativa. Cociente albúmina/creatinina
• Apolipoproteína B 
• Genotipo de la apolipoproteína E
• Técnicas en laboratorios especializados: ultracentrifugación preparativa,

actividad lipolítica postheparina, otros polimorfismos genéticos y
mutaciones



con pancreatitis no suelen asociarse a un alto riesgo car-
diovascular, ya que se deben a un aumento de los triglicé-
ridos de las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) y
de los quilomicrones, que son lipoproteínas de gran
tamaño y menor aterogenicidad (véase cap. 1). En cuanto
a las características de la dislipidemia hay que destacar la
edad en el momento del diagnóstico, los valores máximos
alcanzados y la respuesta a las medidas terapéuticas.
Estos datos son de vital importancia para el diagnóstico.
Por ejemplo, las hiperquilomicronemias primarias cursan
con aumentos graves de los triglicéridos desde el naci-
miento que no responden a las medidas terapéuticas
habituales, se manifiestan pancreatitis recidivantes en la
infancia y, en cambio, no hay un incremento evidente del
riesgo cardiovascular.

En la evaluación diagnóstica del paciente hipertrigliceridé-
mico es necesaria una cuidadosa anamnesis de los factores
precipitantes o agravantes, en particular de los hábitos de
vida inadecuados, entre ellos una alimentación rica en azú-
cares, el consumo de alcohol y el sedentarismo, y de enfer-
medades como la obesidad, la diabetes, el hipotiroidismo y
la insuficiencia renal.También hay que investigar la toma de
determinados fármacos, por ejemplo los anticonceptivos,
según se describe en el capítulo 4. Estos factores con fre-
cuencia son la única causa de la hipertrigliceridemia y, ade-
más, son habituales en los pacientes que son remitidos a
las unidades de lípidos por hipertrigliceridemia grave. De
hecho, la gran mayoría de los pacientes con hipertrigliceri-
demia grave no son portadores de un síndrome de hiper-
quilomicronemia primaria, sino que suelen presentar
hipertrigliceridemia primaria moderada, en particular de
tipo familiar o esporádico, asociado a uno o más de estos
factores agravantes (véase cap. 3).
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En la historia personal también hay que recoger los restan-
tes factores de riesgo cardiovascular convencionales, como
el tabaquismo y la hipertensión arterial, y valorar la existen-
cia de un síndrome metabólico asociado, todo ello con el fin
de orientar el riesgo global y la intensidad del tratamiento7.

En el proceso diagnóstico de la hipertrigliceridemia tam-
bién se debe efectuar una exploración física en la que se
midan la presión arterial, el índice de masa corporal (IMC)
y el perímetro abdominal. La exploración del sistema vas-
cular ha de incluir los pulsos arteriales y la existencia de
soplos o signos de isquemia. Las alteraciones vasculares
son frecuentes en los pacientes de edad media o avanzada
con dislipidemia mixta, en particular si coexiste diabetes
mellitus o tabaquismo8. En estos pacientes de alto riesgo
cardiovascular puede ser de utilidad la exploración del sis-
tema arterial con técnicas no invasivas, como la determina-
ción del índice tobillo-brazo o la ecografía de las arterias
carótidas. La búsqueda de visceromegalias es de particular
importancia en los pacientes hipertrigliceridémicos, por un
lado por la elevada frecuencia de esteatosis hepática, y por
otro, porque la hepatosplenomegalia forma parte del sín-
drome de hiperquilomicronemia.También es necesaria la
inspección y palpación del cuello para descartar la existen-
cia de bocio, y la observación de la córnea. El arco corneal
puede aparecer en algunos trastornos del metabolismo de
las HDL que cursan con un cHDL extremadamente bajo e
hipertrigliceridemia moderada, como el déficit de LCAT.
Por último, en las hipertrigliceridemias graves puede
encontrarse una xantomatosis eruptiva en las superficies
de extensión de las extremidades y en los glúteos, o una
lipemia retinal en la exploración del fondo de ojo. En las
hipertrigliceridemias no aparecen xantomas tendinosos,
salvo en casos poco frecuentes de dislipidemia mixta, en
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los que probablemente concurren distintas alteraciones
del metabolismo de los lípidos, entre las cuales habrá que
sospechar una hipercolesterolemia familiar.

En cuanto a los datos de laboratorio es necesario determi-
nar el perfil lipídico básico formado por el colesterol total,
los triglicéridos, el cLDL y el cHDL. Si los triglicéridos son
superiores a 400 mg/dl, el cLDL no se puede calcular de la
forma habitual, es decir, empleando la fórmula de
Friedewald, y en este caso se calculará el colesterol no
HDL. De hecho, la fiabilidad de esta fórmula para calcular
el cLDL disminuye a medida que la cifra de triglicéridos
aumenta por encima de 200 mg/dl y algunos autores opi-
nan que no debería utilizarse cuando los triglicéridos son
mayores de 300 mg/dl, según se ha expresado en el capítu-
lo 5. El colesterol no HDL indica el colesterol que contie-
nen el conjunto de las lipoproteínas con apolipoproteína B,
es decir, el colesterol de las lipoproteínas con potencial
aterogénico, y es un objetivo principal del tratamiento de
los pacientes con hipertrigliceridemia.Además es necesario
realizar un estudio bioquímico general que incluya glucosa,
función renal, hepática y tiroidea, ácido úrico y análisis del
sedimento urinario y de la proteinuria. En general, es sufi-
ciente con un estudio semicuantitativo y, si se observaran
alteraciones, debería realizarse la proteinuria de 24 h.
El estudio del cociente albúmina/creatinina en orina
reciente resulta de particular interés para valorar la afecta-
ción microvascular y el riesgo cardiovascular global.

Algunos autores consideran de gran utilidad el estudio de
la apolipoproteína B para conocer el grado de aterogenici-
dad de la hipertrigliceridemia. Un exceso de apolipopro-
teína B indica que existe una mayor proporción de partícu-
las LDL pequeñas y densas, partículas que por su mayor
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potencial aterogénico han llevado a denominar a esta
situación fenotipo lipoproteico aterogénico9. Un exceso de
apolipoproteína B también apoya el diagnóstico de hiperli-
pidemia familiar combinada6. La determinación del genoti-
po de la apolipoproteína E es de utilidad para el diagnósti-
co de la disbetalipoproteinemia. Otros métodos de
laboratorio, como la separación y caracterización de las
lipoproteínas mediante ultracentrifugación preparativa, la
actividad lipolítica postheparina y el estudio de los poli-
morfismos de otros genes relacionados con el metabolis-
mo de los triglicéridos no están al alcance de la gran mayo-
ría de los laboratorios, pero pueden ser de utilidad para
llegar al diagnóstico etiológico de las hiperquilomicrone-
mias primarias y de determinados déficit de cHDL que
cursan con hipertrigliceridemia, por lo que pueden solici-
tarse a través de unidades de lípidos especializadas
(www.searteriosclerosis.org).

TRATAMIENTO
DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA

El tratamiento de la hipertrigliceridemia se sustenta en 
3 puntos principales: la corrección de los factores desenca-
denantes o agravantes, la modificación de los hábitos de
vida, y, en un porcentaje menor de casos, la indicación de
fármacos hipolipemiantes (véase cap. 5) (fig. 1). A conti-
nuación se describe cada uno de ellos.

1. La corrección de los factores desencadenantes o agra-
vantes es crucial en el tratamiento de la hipertrigliceri-
demia de cualquier magnitud10. Sin esta actuación es
muy difícil corregirla. Por ejemplo, un paciente con un
consumo excesivo de alcohol e hipertrigliceridemia es
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Figura 1. Algoritmo para el tratamiento de la hipertrigliceridemia

*En los pacientes de alto riesgo cardiovascular o con una dislipidemia de gran potencial atero-
génico el colesterol unido a las lipoproteínas de baja densidad (cLDL) ha de disminuirse por
debajo de 100 mg/dl y el colesterol no unido a las lipoproteínas de alta densidad (HDL) por
debajo de 130 mg/dl. **En los pacientes de alto riesgo cardiovascular la instauración del trata-
miento farmacológico y los cambios de los hábitos de vida pueden iniciarse de forma simultánea.
Si el riesgo es moderado o en los casos en los que sea muy probable que la dislipidemia se con-
trole con medidas no farmacológicas pueden aplicarse éstas en un primer paso y en un segun-
do paso, dependiendo de la respuesta, plantear la instauración de fármacos hipolipemiantes.

No
Sí

No Sí

A. Triglicéridos ≥ 500/mg/dl

B.

– Dieta estricta 
– Corregir los factores agravantes
– Fármacos hipotrigliceridemiantes potentes:

fibratos, ácidos grasos ω-3
– Considerar la plasmaféresis en la pancreatitis

Triglicéridos 200-500/mg/dl

cLDL dentro de los objetivos
para el riesgo cardiovascular* del paciente

Colesterol no HDL dentro de los objetivos
para el riesgo cardiovascular* del paciente

Monitorizar la respuesta
y adherencia al tratamiento

Cambio de los hábitos de vida
Corrección de factores agravantes
Fármacos hipotrigliceridemiantes**:

fibratos, ácidos grasos ω-3 o 
ácido nicotínico

o
Fármacos hipocolesteremiantes:

estatinas o ezetimiba

Cambio de los hábitos de vida
Corrección de factores agravantes
Fármacos hipocolesteremiantes**:

estatinas en monoterapia o asociadas
a ezetimiba o a ácido nicotínico



prácticamente imposible que se controle si no inte-
rrumpe dicho hábito, igual que ocurre en los pacientes
que siguen un tratamiento con fármacos que aumentan
la concentración de triglicéridos, como los retinoides o
los estrógenos, en los que es imprescindible plantear su
interrupción. Una proporción muy elevada de pacientes
se controlan adecuadamente si siguen este primer paso.

2. Algunas medidas como la modificación de los hábitos de
vida (en particular el aumento de la actividad física), la
supresión del consumo de alcohol y la mejora del patrón
alimentario, sobre todo un incremento del consumo de
hortalizas y pescado y una disminución de los azúcares
simples (refrescos, postres, bollería, caramelos, mermela-
das, almíbares, etc.), pueden tener una gran influencia
sobre la concentración de triglicéridos y, en muchas oca-
siones, ser suficiente para su normalización.Además, se
aconsejan las medidas dietéticas generales para el trata-
miento de las dislipidemias, incluyendo la restricción de
las grasas saturadas y el colesterol. En los pacientes con
hipertrigliceridemia grave, en general si supera los 1.000
mg/dl, se recomienda además una restricción del consu-
mo de grasa total a menos del 15%, para disminuir al
máximo la formación de quilomicrones.

3. En cuanto a los fármacos hipolipemiantes: la indicación
de un tratamiento fármacológico en el paciente hiper-
trigliceridémico y la selección del agente específico que
se va a utilizar ha de basarse en cuatro aspectos princi-
pales: la magnitud de la hipertrigliceridemia, el perfil lipí-
dico, es decir, si además de la hipertrigliceridemia existe
un exceso de cLDL o un defecto de cHDL, el diagnósti-
co de la dislipidemia concreta que causa la hipertriglice-
ridemia y, finalmente, el riesgo cardiovascular global.
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• En los pacientes con hipertrigliceridemia superior a 500
mg/dl y sobre todo en los que es mayor de 1.000 mg/dl,
la disminución de los triglicéridos debe llevarse sin retra-
so para prevenir la pancreatitis. Por ello, además de ini-
ciar las medidas de hábitos de vida, han de prescribirse
fármacos para disminuir los triglicéridos. Los fibratos,
solos o asociados a ácidos grasos (AG) ω-3 o a ácido
nicotínico, son los fármacos de primera elección11. En los
pacientes con hepatopatía, insuficiencia renal o con con-
traindicaciones para el uso de fibratos, los AG ω-3 en
dosis de 2-4 g al día constituyen el tratamiento de pri-
mera elección por carecer de toxicidad sistémica. Las
estatinas pueden utilizarse en la hipertrigliceridemia
grave; sin embargo, se consideran de segunda elección
debido a que en la mayoría de los casos el descenso de
los triglicéridos que producen es moderado y de menor
magnitud que el conseguido con los fármacos antes
mencionados12.

• En los pacientes con hipertrigliceridemia grave en los
que exista una sospecha firme o se haya iniciado ya una
pancreatitis aguda, la plasmaféresis inespecífica puede
provocar una rápida normalización o una disminución
muy acusada de la concentración de triglicéridos.
Debido a la gravedad de la pancreatitis, y aunque la expe-
riencia clínica es aún limitada13, en estos pacientes ha de
considerarse la plasmaféresis.

• En el paciente con hipertrigliceridemia moderada es prio-
ritario normalizar el cLDL, ya que esta medida es la que
disminuye la morbimortalidad cardiovascular de forma
más evidente.Así, en el paciente con hipertrigliceridemia
que presenta un cLDL por encima de los objetivos que le
corresponden para su grupo de riesgo cardiovascular, un
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primer paso es disminuir el cLDL para alcanzar el objetivo
terapéutico de su grupo de riesgo14,15. Para disminuir el
cLDL, los fármacos de elección son las estatinas, solas o
combinadas con ezetimiba o con ácido nicotínico. Las
estatinas disminuyen el cLDL de forma muy acusada y
también los triglicéridos plasmáticos en una magnitud que
es directamente proporcional al grado de hipertrigliceri-
demia16. La ezetimiba es un fármaco bien tolerado y con
escasos efectos secundarios que potencia el efecto hipo-
colesterolemiante de las estatinas y contribuye de forma
moderada a la disminución de los triglicéridos17. El ácido
nicotínico disminuye los triglicéridos y además aumenta el
cHDL. Su principal inconveniente es que provoca rubefac-
ción en la mayoría de los pacientes18.Actualmente se están
desarrollando nuevas moléculas inhibidoras de las prosta-
glandinas que intervienen en el origen de la rubefacción y
evitan o disminuyen su aparición19. Las resinas pueden
inducir ligeros aumentos de los triglicéridos y por ello no
están indicadas en los pacientes con hipertrigliceridemia o
con dislipidemia mixta20. Los fibratos disminuyen el cLDL
de forma moderada y en general incrementan escasamen-
te el efecto de las estatinas sobre el cLDL, por lo que no
se consideran una primera alternativa para potenciar el
efecto de las estatinas sobre el cLDL.

• En el paciente con una concentración de cLDL dentro
de los objetivos o que después de normalizarlo con tra-
tamiento farmacológico presenta una concentración de
triglicéridos elevada (>200 mg/dl), el objetivo terapéuti-
co según el Adult Treatment Panel-III (ATP-III) del
National Cholesterol Education Program (NCEP) es el
colesterol no HDL14. El colesterol no HDL se obtiene de
restar al valor del colesterol total el del cHDL y equiva-
le al colesterol transportado por las lipoproteínas que
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contienen apolipoproteína B (LDL, IDL y VLDL)21. Sus
valores de referencia en miligramos por decilitro son los
que resultan de sumar 30 a los que corresponden para el
cLDL.Ya que el colesterol no HDL incluye tanto al coles-
terol de las LDL (lipoproteínas ricas en colesterol),
como las IDL (lipoproteínas ricas en colesterol y en tri-
glicéridos) y las VLDL (lipoproteínas ricas en triglicéri-
dos), tanto los fármacos que actúan de forma predomi-
nante sobre el colesterol, como sobre los triglicéridos
son adecuados para disminuirlo. Los fibratos y los AG ω-
3 (véase cap. 6) están particularmente indicados porque
debido a su efecto sobre las VLDL consiguen normalizar
el valor del colesterol no HDL y el de los triglicéridos, y
también las alteraciones lipoproteicas asociadas, entre
ellas el fenotipo lipoproteico aterogénico. Como segun-
da alternativa puede utilizarse el ácido nicotínico, o la
ezetimiba.

• En síntesis, en el paciente con hipertrigliceridemia mode-
rada el objetivo prioritario es normalizar el cLDL. Si el
cLDL está ya dentro de los límites adecuados para el
paciente, un segundo objetivo es normalizar el colesterol
no HDL, lo cual puede conseguirse actuando sobre las
lipoproteínas ricas en triglicéridos con fibratos o AG ω-
3 y en menor medida con ácido nicotínico, o bien logran-
do mayores descensos del cLDL, bien sea aumentando la
dosis de estatinas, bien asociando ezetimiba. En muchos
pacientes de alto riesgo cardiovascular con hipertriglice-
ridemia asociada a hipercolesterolemia, la normalización
del perfil lipídico va a requerir la asociación de fármacos
hipotrigliceridemiantes e hipocolesteremiantes. Si esta
asociación incluye a las estatinas y a los fibratos hay que
tener en cuenta el mayor riesgo de efectos secundarios
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y las precauciones que se indican en el capítulo 5.
También pueden asociarse estatinas y ácido nicotínico,
teniendo en cuenta que también existe un relativo
mayor riesgo de hepatopatía y de miopatía que con
ambos fármacos en monoterapia. En los pacientes con
hipertrigliceridemia asociada a obesidad, síndrome meta-
bólico o diabetes mellitus tipo 2, puede ser necesario
administrar rimonabant, un fármaco inhibidor de los
receptores canabinoides tipo 1 con acción sobre distin-
tos factores de riesgo cardiovascular. El rimonabant
mejora la resistencia a la insulina y disminuye el porcen-
taje de hemoglobina glucosilada, disminuye el peso cor-
poral y los triglicéridos y aumenta el cHDL23. Este efecto
sobre los lípidos y el metabolismo de la glucosa está
mediado en parte por la disminución del peso corporal y
en parte por un efecto intrínseco del fármaco.

• La asociación de estatinas y AG ω-3 es una opción efi-
caz22 cuyo riesgo de efectos secundarios no es mayor
que el de las estatinas administradas en monoterapia.
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