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PROLOGO

La publicacién de protocolos es una parte destacada de la politi-
ca de actividades divulgativas de la SEMI. Hoy en dia, la existencia
de tantos conocimientos emergentes en tantas areas de la
Medicina justifican la ordenacién, cribado y difusién de los mis-
mos con la finalidad de homogeneizar pautas de actuacién y asi
evitar la variabilidad de la practica clinica. Este proceso realizado
por expertos permite disponer de la mejor evidencia existente
en cada momento y se plasma en la protocolizacion de las diver-
sas patologias.

En esta ocasion se ha conseguido aunar a diversos profesionales
que procedentes de las ciencias basicas, la epidemiologia y la cli-
nica desarrollaran el conocimiento mas reciente sobre una alte-
racion metabdlica relevante en la enfermedad cardiovascular.

Desde SEMI queremos agradecer a Elsevier Doyma como edito-
res y al Grupo Ferrer como patricionadores, la edicién de este
nuevo protocolo, al coordinador del mismo, Dr. Xavier Pintd, que
ha realizado el esfuerzo de poner en comun las aportaciones y
ser;al mismo tiempo, un claro exponente de como un buen inter-
nista puede capacitarse en un drea especifica sin perder su esen-
cia, y a todos los autores que han participado en el mismo y que
van a contribuir a que los lectores conozcan mejor las hipertri-
gliceridemias, lo que redundara en una mejor salud de los pacien-
tes afectados.

DR. RAMON PujoL FARRIOLS
Presidente de la SEMI
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INTRODUCCION

Hasta la década anterior se habia prestado muy poca atencién a
los trastornos del metabolismo de los triglicéridos. Las razones
son varias, entre ellas la hasta entonces falta de evidencias sélidas
sobre la relacion de los triglicéridos con el riesgo de cardiovas-
cular y la conspicua relacién de los triglicéridos con otros fac-
tores aterogénicos, la cual ha dificultado conocer su relacién
independiente con el riesgo cardiovascular. Ademds, las concen-
traciones de triglicéridos en un individuo determinado varian de
forma muy acusada dependiendo de un gran nimero de factores
ambientales y de determinados trastornos, lo cual ha sido un
obstdculo para discernir su relaciéon con el riesgo cardiovascular
y para conocer la eficacia de las medidas terapéuticas. Sin embar-
go, en la actualidad tenemos ya suficientes evidencias, como se
describe mas adelante, sobre la relacion independiente entre los
triglicéridos con el riesgo cardiovascular y se han realizado dis-
tintos ensayos clinicos que han constituido una amplia base de
conocimientos sobre el beneficio de tratar el exceso de triglicé-
ridos para prevenir las enfermedades cardiovasculares. La preva-
lencia de las hipertrigliceridemias va en aumento de forma para-
lela al aumento de la obesidad y de la diabetes mellitus en
nuestra poblacién y hoy pueden considerarse un trastorno de
una gran trascendencia sociosanitaria. En este protocolo sobre
hipertrigliceridemias que forma parte de las serie de monografias
de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna se recoge una com-
pleta sintesis de los conocimientos actuales sobre los triglicéri-



PROTOCOLOS HIPERTRIGLICERIDEMIAS

dos, tanto desde el punto de vista del metabolismo como de la
epidemiologia y de la semiologia. En el primer capitulo de esta
monografia los Dres. Lasuncién y Gomez-Coronado realizan una
profunda y actualizada revision del metabolismo de los triglicéri-
dos plasmaticos cuyo contenido permite comprender la fisiologia
de los triglicéridos, su asociacién con la aparicion de las altera-
ciones de su metabolismo, y su relacién con la arteriosclerosis.
En el segundo capitulo, el Dr. Brotons realiza una puesta al dia de
la epidemiologia, en la que incluye aspectos como la prevalencia
de la hipertrigliceridemia, la relacion de ésta con el riesgo cardio-
vascular y la influencia del tratamiento en la prevencién de la
morbimortalidad por enfermedad cardiovascular. En el tercer
capitulo, el Dr. Garcia Diaz describe las hipertrigliceridemias pri-
marias desde el punto de vista de su clasificacion, prevalencia y
fisiopatologia, y de los aspectos clinicos, tanto desde el punto de
vista de sus manifestaciones clinicas, como de los datos de labo-
ratorio y los aspectos diagnosticos. En el capitulo 4 de esta
monografia, los Dres. Recarte, Alvarez-Sala y Millan describen las
principales dislipidemias secundarias con particular énfasis en las
distintas etiologias y en las manifestaciones clinicas. Se incluyen
en él las dislipidemias secundarias a distintas situaciones patolo-
gicas, al consumo de determinados farmacos y a situaciones fi-
siolégicas como el embarazo. En el capitulo quinto los Dres.
Pérez-Jiménez, Pérez-Martinez y Lépez-Miranda describen los
principales criterios para el tratamiento de la hipertrigliceride-
mia e incluyen las principales medidas terapéuticas relacionadas
con los habitos de vida y los farmacos disponibles en Espafa. En
este ultimo apartado contemplan los principales ensayos clinicos
que se han realizado en este campo y que han fundamentado sus
indicaciones terapéuticas. En el sexto capitulo, el Dr. Ros realiza
una revision de los efectos de los dcidos grasos m-3 sobre el
metabolismo de los triglicéridos, de los mecanismos implicados
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Introduccion

en estos efectos, de su seguridad y de los ensayos clinicos reali-
zados con estos agentes, en monoterapia y asociados a otros far-
macos hipolipemiantes. En el dltimo capitulo de esta monografia
se sintetizan los principales conceptos practicos contenidos en
los capitulos previos en un protocolo de actuacion en el pacien-
te hipertrigliceridémico.

Espero que la informaciéon contendida en esta monografia facilite
la labor del internista y de los facultativos de otras especialidades
médicas en la tarea de diagnosticar y tratar al paciente con hiper-
trigliceridemia, un paciente que cada dia es mas habitual en nues-
tras consultas y que requiere un buen conocimiento y especial
dedicacién para ser diagnosticado y mantener a largo plazo un
control 6ptimo.

DR. XAVIER PINTO SALA

Unidad de Riesgo Cardiovascular

Servicio de Medicina Interna

Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona






CAPITULO 1

Metabolismo de los triglicéridos
plasmaticos y su relacion
con la arteriosclerosis

MIGUEL A. LASUNCION®® Y DIEGO GOMEZ-CORONADO?
*Servicio de Bioquimica-Investigacion. Hospital Ramén y Cajal.
Madrid. CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion.
Universidad de Alcala de Henares. Madrid.

INTRODUCCION

Debido a su insolubilidad en medio acuoso, los triglicéridos (TG)
se transportan en el plasma como integrantes de las lipoprotei-
nas, junto con el colesterol (libre o esterificado), los fosfolipidos
y las apolipoproteinas. Su cardcter neutro determina que, al igual
que los ésteres de colesterol, los TG estén confinados en el
nucleo de la particula lipoproteica. Las lipoproteinas caracteristi-
camente ricas en TG son los quilomicrones (QM) y las lipoprote-
inas de muy baja densidad (VLDL). Los QM se sintetizan en el
intestino para transportar los acidos grasos (AG) y el colesterol
dietéticos, asi como ésteres de retinol, tocoferol y carotenoides,
hacia el higado y el resto de tejidos, mientras que lasVLDL se sin-
tetizan en el higado y transportan los lipidos de sintesis endége-
na o bien son captados y resecretados por dicho érgano.

Con la dieta se ingieren unos 100 g de lipidos diariamente, que
representan casi el 40% del aporte calérico, de los cuales el 90%
son TG, acompafiados por fosfolipidos (varios gramos), colesterol
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(libre y esterificado) (300-500 mg) y esteroles vegetales (200-
400 mg). A través del colédoco, se vierten al intestino desde el
higado sales biliares (20-30 g/d), fosfolipidos (unos 20 g/dia) y
colesterol (1-2 g/dia), que se suman a los de la dieta, y el jugo pan-
credtico, que aporta bicarbonato y enzimas digestivas: lipasa pan-
credtica, junto con colipasa, fosfolipasa pancreética A, y colesterol
esterasa pancredtica. Los lipidos complejos, es decir, los que con-
tienen AG esterificados en su estructura, son hidrolizados por
estas enzimas y vehiculizados en micelas junto con las sales bilia-
res, lo que les permite alcanzar las células epiteliales de la mucosa
intestinal y ser absorbidos'. Los AG libres y los monoglicéridos
son absorbidos por difusion, aunque no se descarta la participa-
cion de algin transportador para los AG esenciales. En cualquier
caso, la absorcion de AG libres y de monoglicéridos es muy eficaz
(mas del 95%), siendo los pasos limitantes en este proceso la lipé-
lisis de los TG y la emulsificacion con las sales biliares. En concor-
dancia con ello, una accién terapéutica para reducir la asimilacion
de AG es la inhibicién de la accion de la lipasa pancreitica en la luz
del intestino. En el enterocito, los AG se unen a la proteina I-FABP
(del inglés, intestinal fatty acid binding protein) y se dirigen al reticu-
lo endoplasmico (RE), donde son activados con coenzima A y uti-
lizados para la formacién de lipidos complejos: TG, mayoritaria-
mente, fosfolipidos y ésteres de colesterol.

Los esteroles son absorbidos con la participacion de la proteina
NPC1L1 (del inglés Niemann Pick C 1 Like 7)**. Un inhibidor de
esta proteina, la ezetimiba, se utiliza farmacolégicamente para
reducir la absorcién intestinal de colesterol*.

En el interior de la célula intestinal se produce una seleccién de
los esteroles: el colesterol es esterificado por accién de la
acil-CoA:colesterol aciltransferasa 2 (ACAT-2), mientras que los
fitosteroles se mantienen en su forma no esterificada en su mayor
parte’,y son expulsados de nuevo a la luz del intestino por accion
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de la proteina ABCG5/8¢. La deficiencia de esta proteina produce
la B-sitosterolemia’. Dicho lo anterior, no obstante, los fitostero-
les tienen interés nutricional porque desplazan el colesterol de las
micelas lipidicas en la luz intestinal, reduciendo la absorcién de
colesterol,y,ademas, algunos de ellos, en concreto los insaturados
en C22,inhiben fuertemente la biosintesis de colesterol, al inhibir
de forma no competitiva la esterol A24-reductasa®.

SINTESISY SECRECION DE LAS
LIPOPROTEINAS RICAS EN
TRIGLICERIDOS

El distinto origen de QM y VLDL viene marcado en los seres
humanos por la presencia de 2 formas distintas de apolipoprote-
inas (apo) B:apo B-48 y apo B-100, aunque ambas son producto
de un mismo gen (APOB). La apo B-100 representa el producto
completo del gen y se sintetiza en el higado, por lo que se secre-
ta a la circulacién en las VLDL. En el enterocito, el acido ribonu-
cleico mensajero (ARNm) sufre la acciéon de la enzima apobec-1,
que transforma una citosina en uracilo por desaminacién oxidati-
va, lo que conlleva la aparicién de un codén de parada en el codi-
go de lectura’. Como resultado, la proteina que se sintetiza
representa el 48% de la secuencia desde su extremo N-terminal,
de ahi su nombre de apo B-48.Tanto una como otra forma de
apo B se encuentran a razén de una tnica molécula por particu-
la lipoproteica y permanecen en ésta a lo largo de todo su deve-
nir metabdlico en el plasma.

La formacién de los QM en el enterocito y lasVLDL en el higado
es un proceso complejo que consiste en el ensamblaje de los dis-
tintos lipidos junto con apolipoproteinas especificas®. Este pro-
ceso comienza con la sintesis de la apo B a partir del ARNm
correspondiente en el RE rugoso. A partir de ahora nos centra-

17



PROTOCOLOS HIPERTRIGLICERIDEMIAS

remos, como referencia, en la sintesis hepatica de VLDL. Desde
los polisomas, la proteina en elongacién va penetrando en el
lumen del reticulo. La secuencia inicial de la apo B-100 (equiva-
lente aproximadamente al 20% de la secuencia final) adquiere
una estructura globular, rica en puentes disulfuro,y a la cual no se
asocian lipidos. Conforme en el lumen del RE van penetrando las
regiones lipofilicas (hélices o y laminas P anfipiticas), a éstas se
les van asociando los lipidos complejos, que le son transferidos
por la proteina microsomal transferidora de triglicéridos
(MTP)". De esta manera, el complejo entre apo B-100 y lipidos
va adoptando de manera progresiva la conformacion de una par-
ticula lipoproteica. Sin embargo, cuando se ha completado la sin-
tesis de dicho péptido, la particula que se obtiene es de pequefio
tamafo y todavia relativamente pobre en TG. Para formarse una
VLDL propiamente dicha, la particula precursora debe fusionarse
con otra mas grande y rica en TG, pero carente de apo B-100,
que se ha formado en el RE liso, también con la intervencion de
la MTP'"". Desde el RE, la particula naciente es transportada al
aparato de Golgi?, donde sufre una remodelacién final: glucosila-
cién de apolipoproteinas e incorporacion adicional de fosfolipi-
dos por accion de la proteina transferidora de fosfolipidos
(PLTP)™. Finalmente, la lipoproteina es secretada por exocitosis
al plasma, o bien a la linfa mesentérica en el caso de los QM*,
desde donde llegaran a la sangre a través del conducto toracico.
LasVLDL y los QM recién secretados a la circulacién presentan
ciertas diferencias entre si. Aunque en ambas lipoproteinas los
TG son el componente mayoritario, dichos QM, aparte de ser de
mayor tamafio, contienen una mayor proporcién de TG (>95% de
la masa de la particula) que las VLDL, y son mas pobres en el
resto de componentes, incluyendo la fraccion proteica. Esta, ade-
més de apo B-48, esta constituida por las apolipoproteinas A-I,A-
ILA-IV, C-l, C-ll y C-IlI'*. Por su parte, las VLDL recién secretadas
apenas contienen las apo A que se encuentran en los QM. Sin
embargo, el higado, a diferencia del intestino, es capaz de sinteti-
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zar apo A-V y apo E. Es pertinente indicar que, una vez en la cir-
culacién, estas dotaciones de apolipoproteinas se suplementaran
con nuevas moléculas mediante la transferencia desde otras lipo-
proteinas (véase mas adelante).

Las tasas de sintesis de VLDL y QM son muy variables, y estin
reguladas por la composicién de la ingesta y, en general, la dispo-
nibilidad de lipidos. La cantidad de AG de que disponga el higado
es suma de los de propia sintesis (lipogénesis), los procedentes
del tejido adiposo (lipdlisis) y los cedidos al higado directamente
por los QM (ingesta). Sin embargo, se ha determinado que la tasa
de sintesis de apo B-100 es poco variable, pero su secrecion esta
regulada mediante degradacién cotraduccional o postraduccional.
La degradacién cotraduccional acontece en el RE y es funcion de
la disponibilidad de lipidos para asociarse con la apo B-100, de
manera que cuando es insuficiente, la apo B-100, bien en fase de
sintesis, bien como péptido completo, se transloca al exterior del
reticulo para conjugarse con ubicuitina y degradarse por el prote-
asoma®. La inhibicién de la sintesis de colesterol mediante la
administracion de estatinas, al limitar la cantidad de colesterol dis-
ponible para el hepatocito, también puede resultar en una mayor
degradacion y menor secrecion de apo B-100"¢". La regulacion
postraduccional acontece posteriormente a los pasos dependien-
tes de la MTP en el RE y es especialmente sensible, entre otros
factores, al tipo de 4cido graso suministrado al hepatocito.Asi, los
AG poliinsaturados ®-3 u ®-6 reducen la secrecion de apo B-100
y los AG saturados la aumentan, modulando todos ellos la degra-
dacién postraduccional de esta proteina'".

Ademas, los AG poliinsaturados pueden disminuir la secrecion de
VLDL mediante la inhibicion de la sintesis de AG y acilglicéridos.
Este dltimo efecto es atribuible a la interferencia de dichos AG
en las acciones de SREBP-1c y LXR®?, factores de transcripcion
que controlan la expresion de las enzimas clave de aquellas rutas
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de sintesis, tal y como se tratara mas adelante. En su conjunto,
todos estos mecanismos que inciden en la tasa de produccién de
VLDL pueden contribuir al conocido efecto hipotrigliceridemian-
te de los AG poliinsaturados ®-3.

Por otro lado, las dietas ricas en lipidos o en sacarosa incremen-
tan la cantidad del ARNm de la MTP"*. También se ha descrito
que la actividad del receptor de LDL, mediante la captacién de
VLDL recién secretadas, modula la produccién neta de VLDL por
el hepatocito®. Ello podria explicar, al menos en parte, el incre-
mento en la produccién de apo B-100 que acontece en los indi-
viduos deficientes en receptor de LDL.

La sintesis de QM es prominente, como es natural, durante el
periodo absortivo y su concentracién en el plasma alcanza su
méximo a las 2-3 h después de la ingesta (fase posprandial). Los
procesos anteriormente descritos para la apo B-100 son compa-
tibles con el hecho de que la concentraciéon de apo B-48 en la
mucosa intestinal aumente intensamente al poco tiempo de la
ingestion de grasas. También pueden explicar que se sinteticen
pocos QM y de pequefio tamafio (menos de 100 nm) cuando la
dieta es pobre en grasas, mientras que si ésta es rica en grasas, la
sintesis de QM aumente decenas de veces y sean de mucho
mayor tamafio (de 1000 nm o mas)™.Todo ello muestra el dina-
mismo Yy la adaptacién del metabolismo de los QM para asegurar
una gran eficiencia en la asimilacion de los lipidos de la dieta.

La sintesis de VLDL y QM se encuentra afectada en distintas
enfermedades congénitas, todas ellas muy poco frecuentes®. La
abetalipoproteinemia, de herencia autosémica recesiva, se debe a
la deficiencia de MTP funcional, por lo que no pueden sintetizar-
se QM en el intestino ni VLDL en el hepatocito. La hipobetalipo-
proteinemia familiar, autosémica dominante, esta causada por
mutaciones en el gen de la apo B que determinan la sintesis de
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una proteina truncada®?*. Cuanto menor sea el tamafo de la pro-
teina sintetizada, menor tasa de secrecién y mayor tasa catabolica
presenta, con la consiguiente disminucion de las concentraciones
plasmaticas de VLDL y LDL. En general, si la forma que se sinteti-
za tiene una masa superior al 48% e inferior al 75% de la apo B-
100, los QM se sintetizan normalmente pero el metabolismo de
VLDL-LDL es muy acelerado, dando lugar a una hipocolesterole-
mia. Si la forma truncada es inferior al 29% de la total, no se sin-
tetizan VLDL-LDL ni QM, y se afecta gravemente el metabolismo
de las lipoproteinas. Ello explica la hipocolesterolemia asociada a
estas alteraciones y la diversidad fenotipica a que pueden dar
lugar en sus estados homocigéticos y heterocigoticos. Otra alte-
racion relacionada es la enfermedad de Anderson, en la que no se
detectan QM circulantes, pero, sin embargo, se acumulan QM
nacientes en el enterocito. En este caso el defecto molecular
afecta a la proteina Sar1b, que forma parte del complejo COPII
implicado en el transporte del QM naciente desde el RE al apa-
rarto de Golgi”. Aparte de la esteatosis de la mucosa intestinal y
la esteatorrea a que pueden dar lugar estas enfermedades, lo mas
grave es la alteracion en la asimilacion de los AG esenciales y de
las vitaminas liposolubles, por lo que en estos casos puede ser
necesario administrar estos nutrientes por via parenteral®.

METABOLISMO PLA§MATICO
DE LAS LIPOPROTEINAS RICAS
EN TRIGLICERIDOS

El metabolismo plasmético de QM y VLDL es similar y consiste,
esencialmente, en la hidrdlisis intravascular de los TG que trans-
portan por la lipoproteina lipasa (LPL) anclada a la superficie endo-
telial (fig. 1). Esto permite la captacion de los AG libres resultantes
por los tejidos subyacentes. El empobrecimiento de QM yVLDL en
TG resulta en la formacién de particulas remanentes, proporcio-
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nalmente mas ricas en colesterol que sus precursoras, las cuales se
extraen de forma definitiva del plasma por el higado para su degra-
dacion. La vida media de los QM en el plasma es muy corta (el
tiempo medio de recambio de los TG en los QM es de 7 min), de
manera que en condiciones fisiolégicas normales los QM soélo se
detectan durante el periodo absortivo. A pesar de que las VLDL
son mas pequefas que los QM (30-70 nm frente a 80->1.000 nm
de didametro, respectivamente) y que, por tanto, contienen muchos
menos TG, éstos tienen un tiempo medio de recambio de unas
decenas de minutos. Ademads, la permanencia de las VLDL en el
plasma se prolonga durante unas horas”, tiempo durante el cual
parte de aquéllas, en lugar de ser extraidas como tales del plasma,
se transforman en lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) v,
finalmente, lipoproteinas de baja densidad (LDL).

Lipdlisis intravascular

Una vez en el plasma, los QM y las VLDL experimentan cambios
en su composicién al intercambiar distintos componentes con
otras lipoproteinas (fig. 1). Asi, los QM se desprenden de fosfoli-
pidos y apo A-1V, pero el cambio mas destacable que afecta a QM
y VLDL es la adquisicion de apolipoproteinas C y E procedentes
de las lipoproteinas de afilta densidad (HDL). La adquisicién de
apo C-ll va a permitir la accién de lipolitica de la LPL sobre aque-
llas particulas. Esta enzima es sintetizada por las células parenqui-
matosas de los tejidos (todos excepto el higado en adultos), pero
de ahi migra hacia la superficie luminal de las células endoteliales
de los capilares que irrigan el tejido, donde se ancla a la membra-
na celular. En este anclaje parece tener un papel la interaccién de
la LPL con los glucosaminglucanos del tipo del sulfato de hepari-
na (HSPG)®, pero recientemente se ha puesto de manifiesto la
importancia de la proteina endotelial GPIHBP1 en este cometi-
do’'. Asi, los ratones genéticamente nulos para la GPIHBP1, que
se habia identificado anteriormente como una proteina que esta-
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ba ancladada a la membrana plasmatica mediante glucosilfosfati-
dilinositol, y que se unia a las HDL, exhiben una quilomicronemia
intensa. La GPIHBP1 tiene la capacidad de aumentar la unién
tanto de LPL como de QM a la superficie celular, por lo que
pudiera actuar como plataforma para facilitar el procesamiento
lipolitico de las lipoproteinas ricas en TG*. La LPL actua, por lo
tanto, en la luz vascular, hidrolizando los TG de QM y VLDL. Los
AG resultantes cruzan la barrera endotelial de una manera dirigi-
da y son captados por las células de los tejidos subyacentes, que
los oxidaran para obtener energia, como sucede en el musculo, o
los almacenaran previa reesterificacion a TG, como es el caso del
tejido adiposo (fig. 1).

La accién de la LPL produce, ademds, una remodelacién de la par-
ticula lipoproteica, cuyo tamafo se va reduciendo progresiva-
mente. Al ir perdiendoTG, localizados en el interior de la parti-
cula, ésta se distorsiona, lo cual se compensa desprendiéndose de
componentes de superficie —fosfolipidos, colesterol libre y apoli-
poproteinas C— que son recogidos por las HDL. Como resultado
se forma una particula remanente, de menor tamafo, enriquecida
proporcionalmente en ésteres de colesterol y apo E, y que con-
serva la apo B (B-48 o B-100, seglin corresponda). La eficiencia
de la lipdlisis por la LPL disminuye conforme se va reduciendo el
contenido en TG de la particula y aumenta el de apo E®. Las lipo-
proteinas ricas en TG sufren otro cambio composicional que es
independiente de la lipdlisis y cuantitativamente menos impor-
tante: el intercambio equimolecular de TG por ésteres de coles-
terol de las HDL, el cual esta mediado por la proteina transferi-
dora de ésteres de colesterol (CETP) (fig. 1).

La actividad global de la LPL en el organismo determina la tasa de
hidrolisis de los TG circulantes y, asi, cualquier deficiencia congé-
nita o adquirida de esta enzima conduce a la hipertrigliceridemia.
El caso mas grave es la deficiencia de LPL, que en su condicién
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homocigota es causa de la hiperlipidemia del tipo | o hiperquilo-
micronemia. Un sindrome similar se observa en la deficiencia de
apo C-ll. En esos casos debe restringirse la ingesta de AG de
cadena larga al maximo, aportando Unicamente los esenciales y
AG de cadena media, que se metabolizan de forma diferente.

La actividad de la LPL en la vasculatura de un determinado tejido
determina su capacidad de utilizaciéon de los TG circulantes. La
expresion de la LPL estd regulada hormonalmente de manera
caracteristica y diferente en cada tejido. Asi, la insulina activa la
expresion de la LPL en tejido adiposo; por lo tanto, en la situa-
cién de alimentacién, los AG de los TG circulantes se dirigen
principalmente a ese tejido. La progesterona estimula la LPL de la
glandula mamaria, lo que permite que durante la lactancia ese
tejido se abastezca de AG para la formacion de la leche. Estos 2
ejemplos ilustran que a través de la modulaciéon de la actividad de
la LPL, el flujo de AG se dirija hacia los distintos tejidos segln sus
necesidades. La modulacién de la LPL para conseguir efectos
terapéuticos es compleja. El ejercicio fisico produce un modesto
incremento de la actividad de LPL en musculo esquelético, por lo
que es aconsejable practicarlo de forma habitual. Los fibratos,
que activan los receptores de los activadores de proliferacion
peroxisomal de tipo o. (PPAR(), incrementan la actividad de LPL
en plasma postheparinico, que representa el global en el organis-
mo, lo que se relaciona con la disminucién de la concentracién
plasmatica de TG que ejercen estos farmacos®. Las glitazonas
estimulan la transcripcion del gen de la LPL en el tejido adiposo,
en este caso a través de la activacion de PPARY**, pero a las
dosis que se emplean para disminuir la resistencia a la insulina en
diabéticos del tipo 2 la trascendencia de este efecto sobre los TG
circulantes es poco importante.

Por otro lado, los AG -3 incrementan el aclaramiento de los
TG, habiéndose propuesto que este efecto estaria mediado por
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el aumento de la expresidn de la LPL inducido por PPARY en el
tejido adiposo®. Asi pues, al efecto hipotrigliceridemiante de las
dietas ricas en AG ®-3 parece contribuir tanto una menor sinte-
sis y secreciéon hepdtica de VLDL, comentada anteriormente,
como un mayor catabolismo plasmatico de dichas particulas.

En los macrofagos, que expresan ambos tipos de PPAR, tanto los
fibratos como las glitazonas activan la transcripcién del gen de la
LPL¥. Ahora bien, es pertinente resefar que las consecuencias
metabolicas de la estimulacion de la expresién de esta enzima en
los macroéfagos y en los adipocitos no estdn esclarecidas, puesto
que, si bien la activacion de los respectivos PPAR incrementa la
cantidad del ARNm de la LPL en estas células en cultivo, la secre-
cion de enzima activa al medio se ve disminuida, posiblemente
debido a una interferencia en el procesamiento intracelular de la
misma*’,

Ya se ha comentado que la apo C-Il es el cofactor de la LPL* y en
su ausencia, los TG de QM yVLDL no son hidrolizados eficiente-
mente en el plasma. Esto se comprueba tanto en ratones mani-
pulados genéticamente como en pacientes con formas mutantes
de esta proteina, los cuales manifiestan una hipertrigliceridemia
parangonable con la deficiencia de LPL®. Por lo tanto, la presencia
de apo C-ll en las lipoproteinas es necesaria para que actue
sobre ella la LPL. No obstante, no se ha podido demostrar una
relacién entre cambios moderados de la concentraciéon plasmati-
ca de esta apolipoproteina y la tasa de hidrolisis de los TG, por lo
que no se le puede asignar un papel modulador en condiciones
fisiologicas.

La apo C-lll es la mas abundante de las apolipoproteinas C y su
funcion parece ser la de inhibir la acciéon de la LPL. Asi, el enri-
quecimiento in vitro de las lipoproteinas con apo C-lll retrasa la
hidrolisis de sus TG*, mientras que en la deficiencia en esta apo-
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lipoproteina se observa, por el contrario, una acelerada hidrolisis
de los TG del plasma®. Por lo tanto, la cantidad de apo C-lIl pre-
sente en una lipoproteina determina la tasa de hidrdlisis de sus
TG a cargo de la LPL. La expresion de apo C-lll estd modulada
negativamente por el factor de transcripciéon PPARa (véase mas
adelante), lo que explica, al menos en parte, la accion hipolipe-
miante de los fibratos, que son activadores de esos receptores®.
Recientemente se ha descrito que una nueva apolipoproteina, la
A-V, es critica para la hidrdlisis de los TG plasmaticos*. Asi, los
ratones genéticamente nulos para la apo A-V y los humanos con
formas mutantes de esta apolipoproteina presentan hipertriglice-
ridemia®. La apo A-V parece expresarse exclusivamente en el
higado, pero circula asociada a QM,VLDL y HDL. El mecanismo
probable de activacién de la lipdlisis de las lipoproteinas por la
apo A-V es su actuacion como ligando para la interaccion de
aquéllas con los HSPG** e incluso con la GPIHBP1 del endote-
lio*, ubicando, por tanto, la particula en las proximidades de la
LPL. No obstante, no puede descartarse una accién directa sobre
la propia LPL. Un aspecto llamativo y todavia no resuelto de la
apo A-V es que ejerza tal influencia sobre el catabolismo de los
TG a pesar de su escasa concentracion plasmatica (se ha estima-
do la presencia de una molécula de apo A-V por cada 24 particu-
las VLDL). Por ello, se ha propuesto que tras la lipdlisis mediada
por la LPL, la apo A-V se disociaria de la particula y se transferi-
ria bien a otra lipoproteina rica en TG, facilitando asi la lipdlisis
de la misma, bien a las HDL, que, a su vez, la donarian a nuevas
lipoproteinas ricas en TG cuando su nimero aumentase en la cir-
culaciéon®.

Eliminacién de las particulas remanentes
del plasma

La presencia de apo E permite a las particulas remanentes ser
reconocidas por los receptores hepaticos, como son el receptor
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de LDL (rLDL), principal mecanismo implicado en este proceso,
y el receptor relacionado con el rLDL (LRP), que median su cap-
tacién por endocitosis y, con ello, su eliminacion final del plasma
(fig. 1). En el caso de las VLDL residuales, la apo B-100 que con-
tienen también puede interaccionar con el rLDL mediante un
epitopo no presente en la apo B-48. A pesar de lo dicho, el
hecho de que en la deficiencia de rLDL no se altere el aclara-
miento de las lipoproteinas remanentes pone de manifiesto la
relevancia de otros mecanismos alternativos, incluido el LRP.
Para la unién de las remanentes a esos receptores es crucial la
pérdida previa de apolipoproteinas C, ya que un exceso de éstas
se opone a dicho reconocimiento®. La particula remanente
puede llevar asociada, ademas, LPL, la cual, tras su accién sobre
la particula precursora, se ha desprendido del endotelio y viaja
con aquélla hasta el higado, donde sera captada y degradada
conjuntamente con la particula.

No obstante, una vez en el higado existen determinados condi-
cionantes para que se lleve a cabo la captacidon del remanente.
Por un lado, la accidn de la lipasa hepiética endotelial (HL) sobre
los fosfolipidos de la lipoproteina expone la apo E adecuadamen-
te en la superficie de la misma. Por otro lado, la particula debe
ser suficientemente pequefia como para poder penetrar en el
espacio de Disse, donde sera retenida. Esta retencién es propi-
ciada por diversas moléculas que tapizan la superficie de los
hepatocitos. Asi, los HSPG pueden interaccionar con la apo E o
incluso la LPL de las particulas remanentes®. La HL, que también
se encuentra en esta ubicacion anclada a los HSPG, puede hacer
de puente de unién entre éstos y la particula lipoproteica.
Ademis, los HSPG tienen asociada apo E sintetizada y secretada
en forma libre por los hepatocitos, la cual puede incorporarse a
las lipoproteinas del entorno, proceso que no sdlo facilita el
anclaje de la particula en la proximidad de sus receptores, sino
que también favorece la interaccion directa con el LRP*'. Seglin lo

28



Metabolismo de los triglicéridos y arteriosclerosis

expuesto, se comprende que en la deficiencia de HL se acumulen
lipoproteinas remanentes, ocasionando una hiperlipoproteinemia
del tipo lll, similar al que puede presentarse en la deficiencia de
apo E o en la homocigosis para la isoforma E2.

Conversion de lasVLDL en IDL y LDL

Parte de las VLDL (en torno al 50%) sufren un catabolismo adi-
cional en el plasma y dan lugar a IDL. En esta conversién, ademas
de la LPL, también parece implicada la CETP, que transfiere éste-
res de colesterol desde las VLDL pequefias y ricas en estos lipi-
dos, a las VLDL de mayor tamafio, y TG en el sentido contrario
(fig. 1). La accion simulténea de la LPL sobre los TG transferidos
a las VLDL pequenas favorece una mayor reduccién del tamafo
de la particula®®. De esta manera, lasVLDL llegan a superar la den-
sidad de 1,006 kg/l, que es la que establece el limite con las IDL.
Estas lipoproteinas, que son realmente remanentes de las VLDL,
son captadas por el higado mediante los mismos mecanismos
expuestos anteriormente. No obstante, buena parte de las IDL
permanecen en la circulacién, y acabaran dando lugar a las LDL
(d =1,019-1,063 kg/1)*, cuyo componente mayoritario son ya los
ésteres de colesterol y las cuales conservan la misma dotacion
de apo B-100 que se encontraba originalmente en las VLDL. En
esta conversion, las IDL sufren la accion lipolitica de la HL, enzi-
ma que cataliza, asi mismo, la produccién de LDL gradualmente
mas pequefias®. Esta remodelacién acarrea la pérdida practica-
mente total de las apolipoproteinas C y E, con lo que la apo B-
100 pasa a adquirir el protagonismo como ligando para mediar la
captacion, mayoritariamente hepatica, de las particulas derivadas

(fig. 1).

En condiciones fisioldgicas normales menos de la mitad de las
VLDL producidas por el higado acaba convirtiéndose en LDL. Los
factores que determinan el grado de conversion de las VLDL en
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LDL no estin completamente establecidos. La relacion entre la
apo E y apo C puede condicionar la probabilidad de captacion
(relacién alta) frente a conversién en LDL (relacién baja). De cual-
quier forma, el destino metabdlico de lasVLDL puede estar deter-
minado en gran medida por las caracteristicas de las particulas
producidas por el higado. Este érgano puede secretar de manera
simultanea VLDL de distinto tamafio y composicién. Las VLDL
grandes, que suelen contener mas moléculas de apo E, se extraen
del plasma mayoritariamente sin dar lugar a LDL, mientras que las
VLDL pequeiias se transforman eficientemente en LDL. Esto ilus-
tra el concepto de canalizaciéon metabdlica, segiin el cual particu-
las distintas tienen un devenir metabdlico diferente®**.

FACTORES DE TRANSCRIPCION
IMPLICADOS EN LA HOMEOSTASIA
LIPIDICA

Gran parte de los mecanismos implicados en el mantenimiento
de la homeostasia lipidica consiste en la regulacion de la expre-
sién génica de proteinas clave en el metabolismo de los lipidos.
Esta regulacidn se efectia mediante factores de transcripcién
que se activan en respuesta a la variacion de las concentraciones
celulares de AG, esteroles y acidos biliares, y cuyas acciones tie-
nen como finalidad mantener el aporte de lipidos para la célula,y
previnir a la vez los efectos téxicos de una sobrecarga de los mis-
mos. Dentro de estos factores deben mencionarse los SREBP,
que se activan en respuesta a la disminucion del contenido celu-
lar de colesterol y regulan la expresion de multitud de genes
implicados en la homeostasia lipidica, asi como los receptores
nucleares LXR (liver X receptor), FXR (farnesoid X receptor) y
PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor), que forman hete-
rodimeros con el también receptor nuclear RXR (retinoid X
receptor) para regular la expresion génica.
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SREBP

Existen 3 isoformas de SREBP: SREBP-1a y -1¢, que proceden de
un mismo gen, y SREBP-2.Todos ellos se activan en respuesta a
un descenso del contenido de colesterol libre en el RE, que indu-
ce la disociacién entre las proteinas SCAP y, por otro lado, INSIG
1 o INSIG 2. Esto posibilita que las SREBP sean transportadas al
aparato de Golgi unidas a SCAP, donde son escindidas por las
proteasas S1P y S2P, para dar lugar al péptido activo que viaja al
nucleo e interactta con los elementos SRE presentes en los pro-
motores de los genes diana®. La SREBP-2 estimula principalmen-
te la transcripcién de genes relacionados con la biosintesis del
colesterol y el rLDL. La SREBP-1a y, especialmente, SREBP-1c,
que es la forma de SREBP-1 predominante en la mayoria de los
tejidos, regulan fundamentalmente la sintesis de AG, TG y fosfoli-
pidos®. La insulina estimula la expresién de SREBP-1c¢, por lo que
ésta actia como mediadora del efecto lipogénico de aquélla®.
Los AG poliinsaturados inhiben la lipogénesis mediante la dismi-
nucién de la cantidad de SREBP-1 activa®. Cabe sefialar que
SREBP-1c se identificé inicialmente en la rata y se denominé
“factor 1 de determinacion y diferenciacién de adipocitos”, o
ADD1, por su implicacion en la adipogénesis®.

LXR

Existen dos formas: LXRa, que abunda en higado, y LXR, que es
practicamente ubicua. La LXR también funciona como un sensor
del contenido celular de colesterol, pero en este caso, su activa-
cion favorece la eliminacion del exceso de colesterol de las célu-
las®®. Como ligandos agonistas se encuentran diversos oxiestero-
les, derivados del colesterol o precursores de éste, asi como
ciertos intermediarios en la biosintesis de colesterol (desmoste-
rol y zimosterol)®. El papel de los LXR es muy amplio, regulando
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la sintesis de sales biliares (CYP7A1), el eflujo de colesterol
(ABCA1,ABCGH1 y apo E) y de fitosteroles (ABCG5/8), la hidré-
lisis de los TG de las lipoproteinas (LPL) y el intercambio de lipi-
dos entre ellas (CETP), en todos estos casos activando dichos
procesos®. Por lo tanto, LXR coordina el transporte reverso de
colesterol y la subsiguiente excrecion hepatica de éste mediante
la estimulacién de varios procesos consecutivos: la exportacion
del colesterol excedente en los tejidos periféricos, su transferen-
cia desde las HDL a las VLDL para una mas eficiente cesion al
higado, y, finalmente, su vertido a la bilis.

El LXR también estimula la lipogénesis, bien directamente, bien
mediante el aumento de la expresion de factores de transcripcion
lipogénicos, como son SREBP-1c y ChREBP*"*. EIl ChREBP es un
factor sensible a la concentracion de glucosa y promueve la lipogé-
nesis a partir de hidratos de carbono. Por lo tanto, un aumento en
el contenido hepatico de colesterol puede resultar también en la
estimulacion de la sintesis de AG y acilglicéridos. Pero, ademas,
dado que recientemente se ha demostrado que la glucosa es capaz
de activar directamente a LXR*, este factor resulta ser clave tam-
bién para integrar los metabolismos glucidico y lipidico. Los AG sin-
tetizados podran emplearse en la esterificacion de esteroles para
facilitar su almacenamiento, o bien en la sintesis de TG para ser
secretados conjuntamente con el colesterol a la circulacién como
integrantes de las VLDL. Este mecanismo pudiera ser responsable
del incremento de la concentracién plasmatica de TG causada por
el tratamiento de animales con agonistas de LXR® aunque también
se ha invocado como causa la disminucién de la expresion de la
apo A-V*. Este efecto debe sopesarse a la hora de plantear la posi-
ble utilizacion terapéutica de los agonistas de LXR. Ademas, la
conexion entre LXR y SREBP-1c pudiera explicar la observacion
de que la disminucion del colesterol hepético en hamsters tratados
con lovastatina y colestipol (un secuestrador de acidos biliares) se
acompafie de una reduccién en la cantidad de SREBP-1,amén del
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esperado aumento en la de SREBP-2¢. Relacionado con lo anterior,
se conoce que los AG poliinsaturados actlian como antagonistas de
LXR, lo que podria explicar el efecto hipotrigliceridemiante de
aquéllos al inhibirse la expresion de SREBP-1c*'.

FXR

FXR controla la homeostasia de los acidos biliares y actia como
un sensor de estos compuestos, por lo que se expresa abundan-
temente en el sistema enterohepatico®. Sus principales ligandos
naturales son los acidos quenodesoxicélico, que es su activador
mas potente, y cdlico. La activacion de FXR determina la inhibi-
cion de la sintesis hepatica de los propios dcidos biliares median-
te la represion de la transcripcion de los genes de la CYP7AT1 y
la esterol 12ca-hidroxilasa (CYP8B1)**¢. En compensacion, FXR
estimula la circulacion enterohepitica de las sales biliares,
aumentando la expresién del transportador ABCB11, o BSEP,
hepitico y del transportador intestinal I-BABP5¢.

Al igual que los otros receptores nucleares, FXR regula la expre-
sion de proteinas relevantes en el metabolismo lipoproteico. Es
el caso de la apo C-ll, que la aumenta, y la apo C-Ill, que la dismi-
nuye, lo que implica a FXR en el metabolismo plasmético de los
TG*. En consonancia con ello, la administracion de ligandos de
FXR a roedores produce una disminucién de la concentracion de
los TG circulantes. La FXR también inhibe la expresién de
SREBP-1c, oponiéndose a LXR. El significado fisiologico de la
conexién que FXR propicia entre el metabolismo de los acidos
biliares y el de los acilglicéridos no es inmediato®.

PPAR

Existen 3 subtipos de PPAR, o, Yy & (también denominado ),
los cuales son criticos en la regulacion del balance energético y,
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en lo que respecta al metabolismo lipidico, tienen un papel fun-
damental en la homeostasia de los AG. Estos receptores tienen
como ligandos naturales a AG poliinsaturados y productos deri-
vados de éstos, como los eicosanoides y, en el caso particular
de PPARY, la 15-desoxi-A-12,14-prostaglandina J2. Los PPAR
también son activados por agentes sintéticos utilizados tera-
péuticamente, como son los fibratos, activadores de PPAR0, y
las glitazonas, activadoras de PPARY. Si bien para todos los
PPAR se ha descrito una posible influencia sobre la concentra-
ciéon de TG circulantes?, s6lo con PPAR« se observa regular-
mente un efecto hipotrigliceridemiante y se han establecido los
mecanismos responsables. De hecho, PPARa constituye una
diana farmacolégica en el tratamiento de la hipertrigliceride-
mia®®’. La PPARo se expresa mayoritariamente en el higado,
rindn, corazén, musculo y mucosa intestinal, donde regula el
catabolismo de los AG. Asi, la activacién de PPARo estimula la
expresion de varias proteinas transportadoras para la capta-
cién de AG por células y, subsiguientemente, organulos intrace-
lulares, asi como la expresiéon de enzimas de la 3-oxidacion
peroxisomal y la ®-oxidacion microsomal de dichos lipidos.
Ademas, en la mitocondria PPARo incrementa la w-oxidacion y
la cetogénesis’’'. Obviamente, estos efectos reducen la dispo-
nibilidad de AG para la sintesis de TG y, por ende, la secrecién
de lipoproteinas ricas en éstos. Pero, ademas, PPAR«x regula
directamente la transcripcion de genes implicados en el catabo-
lismo de estas lipoproteinas. Asi, la activacion de PPARa por
fibratos reduce la expresiéon de la apo C-lll, la cual, como se ha
expuesto anteriormente, retrasa la lipdlisis y la extraccién
desde el plasma de las lipoproteinas ricas en TG.También se ha
observado que este receptor nuclear activa la expresién de la
LPL por el higado de rata, érgano que no sintetiza esta enzima
de manera constitutiva en la edad adulta®®”?. Ademas, reciente-
mente se ha demostrado que PPARx. incrementa la expresion
hepatica de apo A-V”7* la cual estimula la lipdlisis mediada por
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la LPL. Por lo tanto, PPAR. promueve el catabolismo de los TG
lipoproteicos y la captacion y oxidacion de los AG resultantes,
principalmente por el higado.

RELACION DEL METABOLISMO
DE LOS TRIGLICERIDOS
CON LA ARTEROSCLEROSIS

El posible papel de los TG circulantes en la arterosclerosis ha
sido extensamente debatido. Sin embargo, los estudios epidemio-
légicos y clinicos estdn aportando cada vez mas evidencias que
apoyan la idea de que la hipertrigliceridemia o bien las lipoprote-
inas remanentes constituyen factores de riesgo independientes
para padecer enfermedad cardiovascular (ECV)”7 (véase cap. 2).

Es evidente que lasVLDL pueden tener una implicacién indirecta
en la aterogénesis, puesto que, ademds de ser éstas las precurso-
ras de las LDL, una elevada concentracién de TG se asocia a una
acumulacién de LDL pequeifias y densas y una menor concentra-
cion de colesterol de HDL, hechos éstos que predisponen, en si
mismos, a presentar ECV. Esta es la situacién habitualmente
observada, por ejemplo, en individuos con diabetes tipo 2 o sin-
drome metabdlico. Pero también existen datos que sugieren que
las lipoproteinas ricas en TG pueden tener una implicacion direc-
ta. Desde un punto de vista ultraestructural, buena parte del
debate acerca de su posible implicacién directa se ha centrado
en la capacidad de estas particulas para atravesar la barrera
endotelial, y se ha considerado inicialmente que el gran tamafio
de VLDL, y sobre todo QM, no lo haria posible. Zilversmit fue
pionero en proponer un papel directo de dichas lipoproteinas en
la aterogénesis al encontrar una clara correlacién positiva entre
la actividad de la LPL y el contenido de colesterol en la pared
aortica de conejos’. Seglin su hipétesis, las lipoproteinas ricas en
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TG se adherirfan al endotelio, o bien a dreas dafadas de la pared
vascular, donde la LPL hidrolizaria estos lipidos de manera que, al
reducir el tamafio de la particula, facilitaria su acceso al espacio
subendotelial. Estos resultados son compatibles con observacio-
nes posteriores que mostraron que los remanentes de VLDL y
QM pueden penetrar y ser retenidos en la pared arterial”®. Los
mecanismos precisos para el transito de estas particulas a través
de la pared endotelial no estan esclaceridos, pudiendo tratarse
de un proceso de transcitosis o bien infiltracion a través del
espacio intercelular. La lipdlisis de estas particulas puede conti-
nuar en la intima arterial en virtud de la accion de la LPL secre-
tada por los macroéfagos alli presentes®’. Los AG liberados pueden
ser captados por el macréfago y posteriormente reesterificados.
Pero,ademas, la lipdlisis de las lipoproteinas ricas en TG facilita la
captacion de la propia particula por el macréfago, puesto que
éste posee diversos receptores capaces de reconocer los rema-
nentes de VLDL y QM, entre los que se encuentran, aparte del
rLDL, diversos receptores no regulados por el contenido celular
de colesterol®®. Los anteriores mecanismos conducen, en defini-
tiva, a la deposicién de lipidos neutros en el citoplasma del
macrofago, adquiriendo éste el aspecto de célula espumosa, e
incluso a la muerte celular, fenémenos ambos que acontecen en
las lesiones ateroscleroticas. Ademas, las lipoproteinas ricas en
TG pueden estimular el reclutamiento de monocitos en la pared
vascular, ya que incrementan la expresién de MCP-1 por las célu-
las endoteliales y musculares lisas asi como la expresion de
VCAM-1 e ICAM-1 y la consiguiente adhesion de monocitos al
endotelio™”. También se poseen evidencias de que las particulas
remanentes aumentan el estrés oxidativo en las células endote-
liales, lo cual induce la expresién de genes proinflamatorios
como los de factor de necrosis tumoral alfa (TNFo) e interleuci-
na 6. Por otra parte, las lipoproteinas ricas en TG pueden, al
igual que las LDL, sufrir modificaciones oxidativas y asi contribuir
a la arteriosclerosis®.
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Todos estos procesos pueden adquirir una particular relevancia
en la fase posprandial, en la que se produce un considerable
aumento transitorio de los TG plasmaticos, y no sélo debido a la
presencia de QM, sino también al aumento de la concentracion
de VLDL, ya que ambos tipos de lipoproteinas compiten por la
lipdlisis intravascular mediada por la LPL. A favor de esta vision,
tras una ingesta rica en grasas los pacientes con ECV muestran
una mayor magnitud de la lipemia posprandial que los no afecta-
dos, lo cual es indicativo de que en los primeros el catabolismo
de estas lipoproteinas es deficiente, y aumenta asi el potencial
aterogénico de éstas®.
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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

50%

45%

40%
35%

30%

25%
20%
15%
10%
5%
0%

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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CAPITULO 111

Hipertrigliceridemias primarias

JuaN DE Dios GARcia Diaz
Unidad de Lipidos. Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitario Principe de Asturias. Madrid.

CLASIFICACION
DE LAS HIPERTRIGLICERIDEMIAS

Como sucede con la mayoria de las enfermedades, la elevacién
patolégica de las concentraciones de triglicéridos resulta del efec-
to, en diferente grado, de las caracteristicas genéticas del individuo
y de numerosos factores denominados ambientales, entre los que
destacan la dieta, el estilo de vida y la exposicion a toxicos o far-
macos. La presencia de una hipertrigliceridemia también puede ser
consecuencia de una alteracién metabdlica debida a otra enferme-
dad; de tal manera que el trastorno lipidico es una manifestacion
mas del espectro sindrémico de la misma'. Cuando el exceso de
triglicéridos se origina por una alteracién directa en el metabolis-
mo lipidico relacionada con los genes y proteinas que lo regulan se
conoce como hipertrigliceridemia primaria®. Sin embargo, es mas
frecuente que se deba a causas ambientales o a otra enfermedad
previa, y producir asi las hipertrigliceridemias secundarias. La
importancia del adecuado reconocimiento de estas ultimas, que
seran tratadas en el proximo capitulo, es obvia, ya que para su
correccion es prioritario el tratamiento de la causa®.

En la practica el hallazgo una hipertrigliceridemia puede ser la
Unica alteracion del perfil lipidico (hipertrigliceridemia aislada) o
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estar asociada a una elevacién también de las concentraciones de
colesterol (hiperlipidemia mixta). Ambas alteraciones lipidicas
pueden compartir la misma etiologia o, por el contrario, ser
fenémenos independientes. En este segundo caso, es frecuente
que la hipercolesterolemia tenga un origen genético, por ejemplo
una hipercolesterolemia poligénica, y la hipertrigliceridemia sea
de origen secundario (hiperlipidemia multifactorial). Sin embargo,
también es posible que la elevacién de triglicéridos y colesterol
tengan un origen comun, como sucede en la hiperlipidemia fami-
liar combinada o, con una incidencia mucho menor, en la disbeta-
lipoproteinemia (tabla 1). Finalmente, en un mismo paciente
también puede coincidir una hipertrigliceridemia primaria con
otras causas secundarias, lo que da lugar a un incremento de la
concentracion de estos lipidos.

Tabla 1. Clasificacion de las hipertrigliceridemias primarias segtn su
expresion fenotipica

Hipertrigliceridemia aislada (fenotipos I, 1V yV de Fredrickson)

Hiperquilomicronemias primarias

Déficit familiar de LPL

Déficit familiar de apo C-II

Inhibidor familiar de la LPL

Déficit familiar de apolipoproteina A-V
Hipertrigliceridemia familiar
Hiperlipidemia familiar combinada (fenotipo variable)

Hiperlipidemia mixta (fenotipos Ilb y Ill de Fredrickson)
Hiperlipidemia familiar combinada (fenotipo variable)
Disbetalipoproteinemia

Hipertrigliceridemia con cHDL bajo
Dislipidemia aterogénica

cHDL: colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad; LPL: lipoproteina lipasa.

La elevacion de triglicéridos mas habitual se produce a expensas
de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) (fenotipo IV de
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Fredrickson); aunque, cuando la concentracién de éstos es muy
alta, suele existir una combinacién de un exceso de VLDL y qui-
lomicrones (fenotipo V) o la presencia aislada de estos ultimos
(fenotipo I). En la hiperlipidemia mixta (hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia asociadas) suele encontrarse una combina-
cion de lipoproteinas de baja densidad LDL yVLDL (fenotipo IIb).
La expresion de cada uno de estos fenotipos puede deberse
tanto a hipertrigliceridemias primarias como secundarias; por lo
tanto, su designacién tiene Unicamente un valor descriptivo o cla-
sificatorio y no constituye una categoria diagndstica en si misma'.
De hecho, un mismo trastorno puede variar en su expresion
fenotipica a lo largo del tiempo en el mismo individuo, de forma
espontanea o por el efecto de tratamientos dietéticos o farma-
colégicos. También puede ser diferente la expresion en distintos
miembros de una familia afectados por el mismo trastorno gené-
tico. El ejemplo clasico de esta variabilidad es la hiperlipidemia
familiar combinada.

En los capitulos anteriores ya se ha tratado extensamente la rela-
cion epidemioldgica y etiopatogénica de la hipertrigliceridemia
con el desarrollo de arteriosclerosis. En el caso de las hipertrigli-
ceridemias primarias, el incremento del riesgo cardiovascular
difiere notablemente entre los diferentes trastornos® (tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de las hipertrigliceridemias primarias segtn su
riesgo cardiovascular

Hipertrigliceridemia con riesgo cardiovascular muy aumentado
Hiperlipidemia familiar combinada
Disbetalipoproteinemia
Hipertrigliceridemia con dislipidemia aterogénica

Hipertrigliceridemia con riesgo cardiovascular probablemente aumentado
Hipertrigliceridemia familiar

Hipertrigliceridemia sin aumento del riesgo cardiovascular
Hiperquilomicronemias primarias
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SINDROME DE QUILOMICRONEMIA

Independientemente de las posibles consecuencias cardiovascu-
lares a largo plazo de la hipertrigliceridemia, la trascendencia cli-
nica inmediata que puede tener una elevacién importante de tri-
glicéridos se relaciona con la posibilidad de que se produzca una
acumulaciéon mantenida de quilomicrones circulantes’. Tanto los
quilomicrones como las particulas de VLDL son aclarados
mediante una hidrolisis por la misma enzima, la lipoproteina lipa-
sa. Por ello, en una situacion de hipertrigliceridemia por aumento
de la produccion de VLDL se puede llegar a una saturacion de la
misma, con la correspondiente acumulacién de quilomicrones. En
condiciones normales, éstos no se encuentran circulantes mas
alla de unas 8 h después de la ingesta. La sangre recién extraida
tiene un aspecto caracteristico en “salsa de tomate” y cuando se
centrifuga el suero presenta una apariencia lechosa. Si se deja
éste reposar durante 12 h a 4 °C, se forma en la parte alta del
tubo una capa sobrenadante de aspecto cremoso, que se debe a
la flotacién de los quilomicrones, y el resto del suero estara tur-
bio o claro, seglin exista o no un aumento asociado de VLDL.

La presencia continuada de quilomicrones circulantes puede ori-
ginar la aparicién de numerosos xantomas cutaneos de pequefio
tamafo, denominados xantomas eruptivos, y en el fondo de ojo
los vasos retinianos adquieren un aspecto rosado blanquecino
caracteristico (lipidemia retinal). En el pancreas, debido al enlen-
tecimiento de la microcirculacién y al contacto prolongado de
los quilomicrones con la lipasa pancreitica, se generan cantidades
importantes de dcidos grasos no esterificados con un potente
efecto inflamatorio. Todo ello da lugar a la llamada pancreatitis
lipémica, cuyo diagndstico puede estar dificultado por la interfe-
rencia de los lipidos con el método analitico de determinacién
de la amilasa®".

62



Hipertrigliceridemias primarias

De manera excepcional, esta situacion puede deberse exclusiva-
mente a un trastorno genético, dentro de los llamados sindro-
mes de hiperquilomicronemia familiar', que seran revisados mas
adelante. Sin embargo, es mas frecuente que se produzca por la
presencia de una causa hereditaria de hipertrigliceridemia mode-
rada, que se agrava de forma secundaria por otra enfermedad o
factor ambiental capaz de alterar el metabolismo de los triglicéri-
dos’.

GENETICA
DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA

La cantidad de triglicéridos en plasma depende de una interac-
cion entre factores genéticos y ambientales. A su vez, los deter-
minantes genéticos constituyen una red de gran complejidad,
constituida por un nimero elevado de genes, en general de baja
penetrancia, y con una elevada heterogeneidad en sus posibles
polimorfismos y mutaciones, que también interaccionan entre
si®™. De tal manera, la heredabilidad de la concentracién de tri-
glicéridos en la poblaciéon humana, es decir, el componente de
variabilidad explicado por factores exclusivamente genéticos, se
ha estimado en torno al 40%'**“.

En la tabla 3 se recogen los genes principales y mejor conoci-
dos, de los que intervienen en el metabolismo de los triglicéri-
dos. Algunos de ellos constituyen una agrupacion o cluster,
como es el caso de apo A1, C-llIl, A-IV y A-V, en el cromosoma
11 (11923)"". Determinadas mutaciones de éstos tienen un
efecto mas deletéreo y dan lugar a los sindromes clinicos
(mono o poligénicos) que se describen a continuacién (junto a
su denominacion habitual, aparece, entre paréntesis, su nUmero
en el catdlogo MIM [Mendelian Inheritance in Man, disponible
en www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/]).
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Tabla 3. Principales genes y proteinas relacionados con el metabolismo
de los triglicéridos (orden alfabético)

Proteina Gen Locus Funcion

Apolipoproteina A-IV  ApoA-lV 11923 Activador de LPL y LCAT

Apolipoproteina A-V  ApoA-V  11q23 Probable activador de la lipdlisis
mediada por LPL y ApoC-Il y
posible inhibidor de la
produccion hepitica de VLDL

Apolipoproteina B ApoB 2p24.1 Proteina estructural principal de
los quilomicrones,VLDL y LDL y
ligando de los receptores de LDL

Apolipoproteina C-II ApoC-ll.  19q13.1  Cofactor activador de LPL

Apolipoproteina C-lll  ApoC-ll  11q23.3  Inhibidor de LPL y del
aclaramiento de particulas ricas
en triglicéridos mediado por

ApoE
Apolipoproteina E ApoE 199132  Ligando a receptores de
remanentes de particulas ricas en
triglicéridos
Factor 1 de USF1 1921-23  Regulador de la expresion de
transcripcién 5’ numerosos genes relacionados
(upstream) con el metabolismo lipidico y de

la glucosa y la presion arterial

Lipasa hepitica LIPC 15q21.3  Catabolismo de remanentes de
particulas ricas en triglicéridos

Lipoproteina lipasa LPL 8p21.3 Hidrolisis de lipoproteinas ricas
en triglicéridos

Receptor de VLDL VLDLR  9p24 Unién de VLDL a células de
musculo y tejido graso

Receptor scavenger SCARB7T 12q24.31 Captacion de lipoproteinas
clase B modificadas

Translocasa de 4cidos ~ CD36 7q11.2 Captacion de lipoproteinas
grasos CD36 oxidadas por macréfagos
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Hiperlipidemia familiar combinada
(MIM 144250)

Es un trastorno que puede presentar una expresion fenotipica
variable en diferentes miembros de una familia o en el mismo
individuo a lo largo del tiempo. Asi, aunque lo mas frecuente es
que curse con una hiperlipidemia mixta por elevacién de coles-
terol unido a las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y triglicé-
ridos transportados por VLDL, también puede presentarse como
una hipertrigliceridemia o una hipercolesterolemia aisladas. Su
prevalencia en la poblacién general se sitla en torno al 1% y con-
lleva un riesgo elevado de complicaciones arterioscleréticas. De
hecho, se considera la causa metabdlica hereditaria mas frecuen-
te de aterosclerosis prematura.

Su patrén de agregacién familiar parece sugerir una herencia
autosémica dominante; sin embargo, su origen genético parece
complejo y heterogéneo y se ha llegado a cuestionar que se trate
de una entidad nosoldgica Unica'*? Por otra parte, en ocasiones
se presenta como una asociacién o solapamiento con la dislipide-
mia propia de los sindromes de resistencia a la insulina y meta-
bolico®.

En su patogenia parece fundamental un aumento de la concen-
tracién plasmatica de acidos grasos (AG) libres, que no pueden
ser incorporados a los adipocitos. Estos favorecen un incremen-
to de la sintesis hepatica de apo B yVLDL. EstaVLDL suele ser de
pequefio tamafio.A la vez, estd disminuida la lipdlisis inducida por
la lipasa sensible a hormonas, lo que conlleva un aclaramiento
defectuoso de los triglicéridos plasmaticos y su acumulacién. La
apo B también estd elevada en plasma con predominio de las par-
ticulas pequenas y densas. El colesterol unido a las lipoproteinas
de alta densidad (cHDL) suele estar disminuido. En todo caso, las
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variaciones en el metabolismo de las VLDL, ya sean relacionadas
con otros polimorfismos genéticos o con factores exégenos,
parecen ser la explicacién de los diferentes fenotipos de esta
enfermedad. La hipertrigliceridemia es mas frecuente en indivi-
duos con ambos progenitores afectados por la enfermedad.

Las alteraciones lipidicas no suelen estar presentes en la infancia,
excepto cuando existe una obesidad asociada. Comienzan a apa-
recer a partir de la segunda década de la vida, habitualmente en
forma de hipertrigliceridemia, y es excepcional el hallazgo de
xantomas u otros estigmas fisicos de hiperlipidemia. Por el con-
trario, los pacientes tienden a desarrollar una ateromatosis pre-
matura, especialmente en territorio coronario.

Para su diagnéstico no existe un marcador bioquimico o genéti-
co especifico. Por ello, resulta imprescindible la recogida de los
antecedentes familiares y la observacion en ellos del patrén
dominante con fenotipo variable?. Sin embargo, con independen-
cia del fenotipo expresado, e incluso en situacién de normolipi-
demia, la elevacion de la concentracion plasmética de apo B suele
ser constante y precoz y se ha considerado un buen marcador
de la hiperlipidemia familiar combinada. De hecho, se ha propues-
to un nomograma, que considera el valor absoluto de apo By los
percentiles de las concentraciones plasmaticas de colesterol y
triglicéridos, como un instrumento para facilitar su diagnéstico®.

Hipertrigliceridemia con dislipidemia
aterogénica (MIM 108725)

También se conoce como la triada lipidica, por consistir su fenoti-
po en la combinacién de hipertrigliceridemia, cHDL bajo y parti-
culas de LDL pequefas y densas®. Estas ultimas no suelen ser
detectadas por los métodos rutinarios de laboratorio, por lo cual
el diagnéstico clinico del cuadro se basa en el reconocimiento de
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las primeras 2 caracteristicas. Es un trastorno con genética com-
pleja y probablemente multifactorial, ya que con frecuencia se
solapa con la dislipidemia tipica de los estados de resistencia insu-
linica, como la obesidad central, la diabetes, el sindrome metabdli-
co o el ovario poliquistico (véase cap. 4). Por lo tanto, parecen
estar implicados numerosos genes que interaccionan entre si y
con factores ambientales dietéticos y del estilo de vida. Un ele-
mento esencial de su fisiopatologia es el intercambio de triglicéri-
dos por ésteres de colesterol entre diferentes lipoproteinas, a
través de la proteina transportadora de ésteres de colesterol
(CETP, por sus iniciales en inglés). De tal forma que si existe un
exceso de triglicéridos transportados por las VLDL, éstos son
cedidos tanto a las HDL como a las LDL a cambio de colesterol
esterificado. La accion posterior de la lipasa hepdtica sobre estas 2
ultimas hidrolizard su carga incrementada de triglicéridos. El resul-
tado final es un descenso del colesterol transportado por HDL y
unas particulas de LDL anormalmente pequefias y mds densas.

Este perfil lipidico favorece el rdpido desarrollo de las placas de
ateroma y las complicaciones clinicas de la ateromatosis. Su
impacto en el riesgo se correlaciona estrechamente con el coles-
terol no HDL, que puede ser calculado con facilidad.

Disbetalipoproteinemia (MIM 107741)

Este término designa la presencia anormal de particulas de
B-VLDL circulantes. Estas hacen referencia a los residuos de qui-
lomicrones y VLDL (IDL), cuya movilidad electroforética se pro-
duce en la banda B (propia de las LDL) en lugar de la pre-j3
(caracteristica de las VLDL normales). Es lo que se denomina
B ancha o flotante. En principio puede ser Unicamente una altera-
cion cualitativa. Sin embargo, cuando su cantidad es muy elevada
da lugar al fenotipo llamado hiperlipoproteinemia tipo lll, que se
caracteriza por un aumento de las concentraciones plasmaticas
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de triglicéridos y colesterol (entre 300 y 1.000 mg/dl). En ayunas
las concentraciones de triglicéridos igualan o superan ligeramen-
te a las de colesterol.

En su patogenia es clave el papel de la apo E, una proteina de 299
aminoacidos que constituye el elemento de reconocimiento de
dichas particulas residuales por sus receptores hepéticos?. El gen
que codifica para la misma tiene su locus en el cromosoma 19 y
es polimérfico. Las 3 variantes principales constituyen los alelos
E3,E4 y E2 (por orden de frecuencia), que se diferencian entre si
por los aminoacidos de 2 posiciones de la proteina (cisteina o
arginina en las posiciones 112 y 158). Las combinaciones de
estos 3 alelos dan lugar a los 6 genotipos habituales o comunes.
Los individuos que son homocigotos E2/E2 tienen mayor dificul-
tad para aclarar estas particulas residuales por el higado y, por lo
tanto, se puede producir su acumulacion y elevacion en plasma.

Sin embargo, mientras que este genotipo tiene una frecuencia en
la poblacién del 1%, sélo desarrollan la enfermedad 1-2/10.000,
es decir, 1 de cada 50-100 homocigotos. La razén para que se
exprese la enfermedad es la coincidencia de otras alteraciones
genéticas del metabolismo lipidico u otro tipo de enfermedad
(obesidad, diabetes, hipotiroidismo) o factores ambientales (con-
sumo de alcohol o ciertos farmacos, deprivacién estrogénica). En
estas circunstancias se reduciria la actividad de los receptores
hepaticos o se saturarian, al estar incrementada la sintesis de
VLDL y colesterol por el propio higado. Con los factores condi-
cionantes descritos, la disbetalipoproteinemia asociada al genoti-
po E2/E2 se comporta como una enfermedad hereditaria de tipo
recesivo y manifestacién en la vida adulta, con claro predominio
en varones hasta la edad de la menopausia femenina®.

Existen otras variantes menos comunes de la apo E, que pueden
originar casos raros de disbetalipoproteinemia con patrén de
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herencia dominante y posible presentacion infantil. En ellos, la
hiperlipoproteinemia tipo Ill puede aparecer en heterocigotos y
sin necesitar la presencia de ninglin otro factor condicionante.

Cuando la enfermedad se manifiesta, ademas de la hiperlipidemia
mixta mencionada, cursa con otras dos caracteristicas depen-
dientes de la captaciéon masiva de B-VLDL por parte de los
macréfagos y su posterior transformacion en células espumosas.
En primer lugar, la abundancia de xantomas, tanto tuberosos
localizados sobre tendones, como planos; entre estos Ultimos,
son muy caracteristicos y se han considerado patognoménicos
los xantomas estriados de color anaranjado en los pliegues pal-
mares e interdigitales. En segundo, el desarrollo de una ateroscle-
rosis acelerada y difusa, que afecta a todos los lechos arteriales
(aortico, coronario, carotideo y periférico en miembros inferio-
res). Asi, pueden aparecer complicaciones clinicas debidas a la
isquemia en cualquier localizacion.

La sospecha clinica de disbetalipoproteinemia debe surgir ante
un perfil lipidico y cuadro clinico comentados y su confirmacion
diagndstica se basa o bien en la demostracion de un genotipo
E2/E2 (en el contexto clinico adecuado) o en una ultracentrifuga-
cion de las lipoproteinas plasmaticas, que demuestre la acumula-
cion de IDL y/o un cociente entre el colesterol ligado a VLDL
dividido por los triglicéridos totales superior a 0,3. Otros proce-
sos muy raros, como el déficit de lipasa hepatica (MIM 151670) o
de los receptores para particulas residuales, también cursan con
un cuadro clinico y analitico tipico de disbetalipoproteinemia.

Hipertrigliceridemia familiar (MIM 145750)

Es la forma mas frecuente de hipertrigliceridemia primaria aisla-
da. Su prevalencia en la poblacion general se ha estimado en
torno al 0,5-1%. Aunque su genética es asimismo compleja y no
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se ha identificado un defecto molecular especifico, su forma de
herencia adopta también un patrén autosémico dominante con
penetrancia muy variable. La expresion fenotipica habitual es una
elevacién moderada de triglicéridos (200-750 mg/dl) ligados a
VLDL (fenotipo 1V),aunque cuando se asocia otro factor ambien-
tal (ingesta excesiva de grasa o alcohol, toma de firmacos, obesi-
dad o diabetes) se producen concentraciones de triglicéridos
mucho mayores (superiores a 1.000 mg/dl), con presencia asocia-
da de quilomicrones (fenotipo V). La alteracion del perfil lipidico
no suele manifestarse hasta la segunda década de la vida'.

En su patogenia parecen coexistir, en diferente grado, un aumento
de la produccién hepatica de VLDL y un déficit de su catabolismo.
El exceso de produccion de VLDL se debe fundamentalmente al
aumento del contenido de triglicéridos por cada particula, mante-
niéndose relativamente estable su niumero. Por este motivo, no
existe una elevacién concomitante de apo B-100 y el tamafio de
las VLDL es grande. En esta hiperproduccion de VLDL vy triglicéri-
dos parece influir también cierta resistencia a la insulina. Debido a
su tamano, estas VLDL no parecen ser un sustrato éptimo para la
LPL, lo que puede explicar que su hidrdlisis sea mas lenta. Con
frecuencia se encuentra un descenso simultaneo de cHDL.

La mayoria de los individuos afectados no presentan ninguna
sintomatologia aparente, por lo que sélo es detectable la enfer-
medad en la analitica. En los casos en que se asocian causas
secundarias, si se produjera una elevacién muy marcada de tri-
glicéridos, podrian aparecer las manifestaciones del sindrome
de quilomicronemia. Sin embargo, esto parece ser bastante
infrecuente. Su relacién epidemioldgica con la ateromatosis
prematura ha sido objeto de gran controversia, debido a que su
asociacién con concentraciones bajas de cHDL y con otros
trastornos, que son conocidos factores de riesgo, puede haber
actuado como factor de confusion.
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El diagndstico de este cuadro se basa en el hallazgo de la alte-
racion analitica caracteristica, en la exclusién y/o persistencia
de la hipertrigliceridemia tras la correccién de las causas de
hipertrigliceridemia secundaria y en la presencia en la familia
de otros adultos con hipertrigliceridemia aislada, que sugieran
un patrén de herencia autosémica dominante. Podrian plante-
arse dudas para el diagndstico diferencial con la hiperlipidemia
familiar combinada, ya que también puede expresarse como
una hipertrigliceridemia aislada; sin embargo, la existencia de un
fenotipo variable en la familia y una concentracién aumentada
de apo B (habitualmente > 130 mg/dl) indicarian una mayor
probabilidad de que se trate de una hiperlipidemia familiar
combinada.

Sindromes de hiperquilomicronemia familiar

Hasta muy recientemente, incluian sélo 3 trastornos hereditarios
bien conocidos: déficit familiar de lipoproteina lipasa, déficit fami-
liar de apo C-Il y el inhibidor familiar de lipoproteina lipasa'. En
los ultimos afios se ha afadido el déficit familiar de apo A-V.

Déficit familiar de lipoproteina lipasa (MIM 238600)

Es un trastorno muy poco frecuente, con una prevalencia inferior
a un caso por cada millén de individuos. Se debe a la presencia de
mutaciones en el gen de la LPL, cuyo locus se sitGa en el cromo-
soma 8%. Se han descrito mas de 60 mutaciones distintas y la
herencia es autosémica recesiva, por lo que la enfermedad sélo
la presentan los homocigotos para la misma mutacién y, en algu-
nos casos, los heterocigotos compuestos. La frecuencia de hete-
rocigotos en la poblacién general es aproximadamente 1/500. Se
ha descrito que algunos heterocigotos, cuando se exponen a cau-
sas de hipertrigliceridemia secundaria, podrian presentar un per-
fil lipidico similar al de la hiperlipidemia familiar combinada.
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Las mutaciones del gen de la LPL darian lugar a proteinas trunca-
das o de estructura anémala con un déficit de su actividad®. La
actividad de la enzima en el suero se puede medir en situacién
basal y tras la inyeccion de heparina. De esta manera, el déficit de
actividad lipolitica puede clasificarse en 3 clases: clase | (ausencia
de actividad antes y después de heparina); clase Il (ausencia de
actividad basal, con actividad tras la administracién de heparina),
y clase lll (presencia de actividad reducida basal en diferente
grado, sin incremento tras heparina).

En los individuos afectados la enfermedad se presenta en la infan-
cia, practicamente desde el nacimiento. En los nifios y adolescen-
tes se produce una elevacién muy importante de los triglicéridos
plasmaticos (generalmente entre 1.500 y 10.000 mg/dl) en forma
de quilomicrones (fenotipo I). A esta edad la concentracién de
VLDL suele ser normal, probablemente por un bloqueo de la sin-
tesis hepatica, que puede estar mediado por la insulina. Al llegar a
la edad adulta, este mecanismo de control se pierde y la produc-
cion deVLDL transforma el fenotipo enV (combinacion de quilo-
micrones y VLDL). Desde la lactancia pueden aparecer crisis
repetidas de dolor abdominal, sobre todo tras la ingesta. La com-
plicacién mas grave y que condiciona la morbimortalidad es el
desarrollo de episodios recurrentes de pancreatitis aguda®'.
Como en otros sindromes de hiperquilomicronemia, pueden
encontrarse en la exploracion fisica los xantomas eruptivos
caracteristicos, que predominan en nalgas y extremidades, una
hepatosplenomegalia y, en el fondo de ojo, la lipidemia retinal. En
la biopsia de médula 6sea hay presencia abundante de células
espumosas. Es mds rara la existencia de una neuropatia periféri-
ca. Salvo alguna descripcion aislada®, en esta enfermedad no
parece acelerarse el desarrollo de la aterosclerosis.

El diagndstico se establece con la medicion de la actividad lipoli-
tica del suero, basal y tras la administracion de heparina, y las

72



Hipertrigliceridemias primarias

pruebas moleculares para la identificacion de las mutaciones en
el gen de LPL.

Déficit familiar de apo C-11 (MIM 207750)

Es también una enfermedad hereditaria muy infrecuente (menos
de un caso por millén de individuos), de transmision autosémica
recesiva, debida a mutaciones en el gen de la apo C-ll, la cual es
un activador fisiolégico de la LPL*. Se han descrito unas 15 muta-
ciones que conllevan un fallo en la traduccién de la apo C-ll y un
déficit funcional secundario de LPL. Se debe sospechar si los tri-
glicéridos descienden tras la transfusién de plasma normal (que
contiene apo C-ll) o si se demuestra su ausencia por electrofo-
resis. Las pruebas moleculares confirmaran la presencia de la
mutacion. La expresion clinica y su manejo son idénticos al défi-
cit familiar de LPL.

Inhibidor familiar de la lipoproteina lipasa (MIM 118830)

Existen pocos casos descritos, aunque su patrén hereditario
parece autosémico dominante*. Se debe a la presencia de un
inhibidor circulante de la LPL y suele asociarse a enfermedades
autoinmunes, como lupus eritematoso sistémico, hipotiroidismo,
trombocitopenia y anemia hemolitica autoinmune. Se caracteriza
por la ausencia de actividad lipolitica plasmatica postheparina
con valores normales de LPL en el tejido adiposo. Por otra parte,
el suero del paciente es capaz de anular la actividad lipolitica de
un suero normal. Por lo demds, es indistinguible de las anteriores.

Déficit familiar de apo A-V (MIM 606638)

Recientemente se ha descrito algun caso de hipertrigliceridemia
grave y sindrome de hiperquilomicronemia en nifios homocigo-
tos para mutaciones en el gen de apo A-V*. Los estudios funcio-
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nales indican que esta proteina también acttia como un activador
de la lipdlisis, que estaria reducida en dichos pacientes®?.

CONCLUSIONES

Hasta que no se disponga de una terapia génica eficaz y segu-
ra’*®*, el tratamiento comun y especifico de todos los sindromes
de hiperquilomicronemia familiar se basa en la reduccién radical
de la grasa de la dieta (menos del 10% de las calorias diarias), que
ademas debe ser sustituida por AG de cadena media. Estos se
absorben directamente en la sangre de la circulacién portal, sin
formar quilomicrones. También hay que afiadir suplementos de
vitaminas liposolubles. El objetivo es mantener la concentracién
de triglicéridos por debajo de 1.000 mg/dl.
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CAPITULO IV

Hipertrigliceridemias secundarias

C. RECARTE GARCIA-ANDRADE, L. A. ALVAREZ-SALA WALTHER
Y J. MIiLLAN NURNEz-CORTES
Unidad de Riesgo Cardiovascular. Departamento de Medicina Interna.
Hospital General Universitario Gregorio Marafién.
Facultad de Medicina de la Universidad Complutense. Madrid.

INTRODUCCION

La prevalencia de las dislipidemias varia segiin la poblacién estu-
diada. La hipertrigliceridemia es un trastorno frecuente' y que se
asocia en ocasiones con una enfermedad coronaria precoz’. Esta
se define generalmente por la presencia de un infarto de miocar-
dio o la necesidad de una intervencién coronaria antes de los
55 afios en el hombre y de los 65 afios en la mujer. La hipertrigli-
ceridemia se acompaiia de forma especifica e intensa con la pre-
sencia de lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequefias y den-
sas. Asimismo, existe una relacién inversa entre la concentracién
de triglicéridos y la de colesterol de las lipoproteinas de alta den-
sidad (cHDL), sobre todo de la sufraccion HDL,.Tanto las LDL
pequeiias y densas, como el déficit de cHDL se asocian a la enfer-
medad coronaria prematura. En general y como se ha comenta-
do en capitulos anteriores, las evidencias sugieren que la hipertri-
gliceridemia contribuye independientemente a aumentar el
riesgo de enfermedad cardiovascular, aunque no exista un claro
consenso sobre los niveles que deberian ser el objetivo final,
salvo para las situaciones consideradas de alto riesgo cardiovas-
cular para las que el objetivo terapéutico ha de ser 150 mgr/dl.
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Ademis contribuye a elevar el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular como factor adicional desfavorable cuando se asocia a
otros factores de riesgo como la obesidad, el sindrome metabé-
lico, los biomarcadores expresivos de estado proinflamatorio y
protrombético, y la diabetes mellitus tipo 2°. La hipertrigliceride-
mia grave en si misma (sobre todo si es superior a 10 mmol/l) se
asocia con un elevado riesgo de pancreatitis aguda, con indepen-
dencia del riesgo de enfermedad cardiovascular.

Los pacientes pueden fluctuar dentro de los diferentes estadios
de la hipertrigliceridemia: desde una determinada situacién de
estrés metabdlico, una hipertrigliceridemia leve o moderada,
hasta una hipertrigliceridemia grave‘.

ORIGEN Y ASOCIACIONES

Las formas primarias suponen menos del 5% de las hipertrigli-
ceridemias. La mayoria de los pacientes con una hipertrigliceri-
demia tiene al menos un factor subyacente. Sin embargo, no
todos los pacientes con una exposicion similar a los factores
desencadenantes desarrollan el mismo grado de dislipidemia.
Este hecho sugiere que debe existir una susceptibilidad prima-
ria endégena mono o poligénica para desarrollarla. De hecho,
aquellos pacientes con concentraciones de triglicéridos por
encima de 2.000 mg/dl (22,6 mmol/l) practicamente siempre
tienen ambas: una hipertrigliceridemia secundaria asociada a
una de origen genético’.

La obesidad es probablemente el factor que con mayor frecuencia
se asocia a hipertrigliceridemia, aunque la asociacion con la diabe-
tes mellitus tipo 2 y el consumo excesivo de alcohol también son
muy frecuentes.A menudo, los pacientes que tienen un tejido adi-
poso visceral excesivo, poseen ademas unos triglicéridos elevados
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y un cHDL bajo. Aproximadamente el 80% de los pacientes con
aumento del perimetro abdominal y una trigliceridemia de 2
mmol/l o mas presentan una triada “aterogénica” caracterizada
por hiperinsulinemia, apo B elevada y particulas pequefias y den-
sas de LDL. Esta triada puede multiplicar por 20 el riesgo de
enfermedad cardiovascular®. La incapacidad de la insulina para
estimular la captacion de glucosa por la célula y la incapacidad
para compensar ésta falta de sensibilidad ante la insulina, son el
sustrato de la diabetes mellitus tipo 2. Alin mds, en los pacientes
sin diabetes mellitus tipo 2, pero con resistencia a la insulina (p. ¢j.,
en la obesidad visceral), la hiperinsulinemia se asocia con otras
anomalias metabdlicas formando el sindrome metabdlico’. Este
sindrome, propio de los pacientes con obesidad central, es, a su
vez, un predictor de la instauracion de una diabetes mellitus tipo
2. Se caracteriza por intolerancia a la glucosa, dislipidemia (trigli-
céridos > 1,7 mmol/l y cHDL bajo) e hipertension arterial.

La hipertrigliceridemia, tanto en el sindrome metabdlico como
en la diabetes mellitus tipo 2 es el resultado del aumento de la
concentracion plasmatica de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL), acompanada o no de quilomicrones, debido a una defi-
ciente actividad de la LPL y a un aumento del flujo de acidos gra-
sos (AG) libres al higado. El higado graso acompana con frecuen-
cia a la hipertrigliceridemia en los pacientes obesos y con
resistencia a la insulina. Aunque existen diversas definiciones del
sindrome metabdlico®, y se ha debatido ampliamente sobre los
factores de riesgo que lo componen, lo que esta claro es que su
concepto es muy util para enfatizar la importancia de la obesi-
dad, de la resistencia a la insulina, y de los trastornos lipoprotei-
cos relacionados en el incremento del riesgo de enfermedad
cardiovascular. La hipertrigliceridemia de la obesidad, del sindro-
me metabdlico y de la diabetes mellitus tipo 2, mejora con la
pérdida de peso y el control glucémico. Con criterios diagnésti-
cos para el sindrome metabdlico como los de ATP-IIl (tabla 1),
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de sindrome metabdlico segtin el NECP-
ATP Il

* Presion arterial: PAS > 130 mmHg/PAD > 85 mmHg

* Perimetro abdominal: hombres > 102 cm/mujeres > 88 cm
* Glucemia > 110 mg/dI

* Triglicéridos > 150 mg/dl

* cHDL < 40 mg/dl en hombres/< 50 mg/dl en mujeres

La presencia de 3 o mas de los 5 criterios definen el diagndstico de sindrome
metabdlico

cHDL: colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad; PAD: presion arterial diastdlica; PAS:
presion arterial sistdlica.

es probable que el diagnéstico sea muy frecuente en la practica
clinica. Estos criterios (presencia de 3 de las 5 manifestaciones
del sindrome) son suficientes para establecer el diagndstico, con
lo cual se dispone de un método aplicable en la practica diaria,
puesto que estd basado en datos de exploraciéon y pruebas com-
plementarias habituales en el estudio de los enfermos’.

EVALUACION DEL PACIENTE

La valoracién del paciente con hipertrigliceridemia debe centrar-
se inicialmente en la presencia o no de una historia familiar de la
dislipidemia, la historia previa de arteriopatia coronaria precoz y
la presencia de potenciales causas para un origen secundario,
como la diabetes o determinados farmacos. Es necesario calcular
siempre el indice de masa corporal (IMC) y el perimetro abdomi-
nal. El hecho de valorar los valores de la lipoproteina Lp(a) no
ayuda a distinguir las distintas formas de hipertrigliceridemia,
pero puede ser Util para valorar el riesgo relativo de arterioscle-
rosis entre los pacientes que poseen una hipertrigliceridemia
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combinada con otros factores de riesgo, tanto lipidicos como no
lipidicos™. Es preciso destacar que actualmente no existen datos
que sustenten la recomendacién de estudiar la presencia de
enfermedad vascular subclinica en la hipertrigliceridemia asinto-
mética secundaria'.

TRIGLICERIDOS Y ARTERIOSCLEROSIS

La hipertrigliceridemia moderada es probablemente un factor
de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular.
Diversos estudios' han mostrado la relacién entre los valores
plasmaticos de triglicéridos y la enfermedad cardiovascular. Los
metaanalisis realizados con cientos de pacientes controlados
durante mas de 10 afios, han mostrado que la elevacién de la
trigliceridemia de 1 mmol/l aumentaba el riesgo de enfermedad
cardiovascular el 32% en los hombres y el 76% en las mujeres,
con independencia del nivel del cHDL'™. Muchas situaciones se
asocian a menudo con hipertrigliceridemia. Son situaciones
proaterogénicas o anomalias bioquimicas con capacidad atero-
génica como es el caso de la obesidad, la diabetes mellitus tipo
2, el descenso del cHDL, el aumento de las moléculas de LDL
pequeiias y densas y de los AG libres, la hiperglucemia, la hipe-
rinsulinemia, el aumento de la viscosidad plasmatica o de las
moléculas proinflamatorias, el estado protrombético o los tras-
tornos de la fibrindlisis.

Las lipoproteinas ricas en triglicéridos y sus remanentes pueden
contribuir directamente a la formacién de células espumosas en
la pared arterial (dado que pueden penetrar en la misma). Los
quilomicrones no son directamente aterogénicos, pero los quilo-
micrones remanentes, las VLDL vy las lipoproteinas de densidad
intermedia si lo son™. En la actualidad cobra especial interés la
posibilidad de que la lipidemia pospandrial, muy rica en triglicéri-

83



PROTOCOLOS HIPERTRIGLICERIDEMIAS

dos, pueda ser un predictor independiente de enfermedad car-
diovascular, aunque quedan conceptos aun no aclarados, pero
determinantes para su estudio (extraccién de la muestra, natura-
leza de la “intolerancia” a las grasas, etc.).

Hipertrigliceridemia y pancreatitis

Podemos considerarla como un caso singular, dado que se
trata de una enfermedad aguda, grave y con una relacién causal
directa.

La hipertrigliceridemia aumenta el riesgo de pancreatitis aguda.
Dicho riesgo es clinicamente significativo, cuando en ayunas
exceden los 10 mmol/l, un nivel en el que los quilomicrones ya
estan presentes. Con frecuencia se cita un umbral de 1.000
mg/dl, que es comparable al anterior. Este tipo de pancreatitis
puede estar precedida de nauseas y dolor epigastrico, durante
los cuales la amilasa puede ser normal. Habra que sospecharla
cuando existan xantomas eruptivos o una lipidemia retinal. El
umbral para desarrollarla puede variar ampliamente, lo que expli-
ca la existencia de pacientes asintomaticos que viven con triglice-
ridemias superiores a 40 mmol/l. También pueden desarrollarse
episodios de dolor abdominal, nduseas y vémitos sin producir
una verdadera pancreatitis, como ocurre en el caso de las hiper-
quilomicronemias, que ceden con el ayuno.

PRINCIPALES
HIPERTRIGLICERIDEMIAS
SECUNDARIAS

Son numerosas las causas de hipertrigliceridemia secundaria
(tablas 2 y 3). En ocasiones se exponen y discuten de acuerdo
con el fenotipo o fenocopia de la clasificacién de Fredrickson con
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Tabla 2. Enfermedades relacionadas con una hipertrigliceridemia secun-
daria

* Obesidad

* Sindrome metabdlico con hipertrigliceridemia

* Dieta con un balance energético positivo y alto contenido de grasas o
carbohidratos

* Sedentarismo

» Consumo excesivo de alcohol

* Diabetes mellitus, fundamentalmente tipo 2

* Enfermedad renal; uremia o glomerulonefritis

* Hipotiroidismo

* Embarazo

* Lupus y otras enfermedades autoinmunes

* Linfomas y gammapatias monoclonales

* Glucogenosis y lipodistrofias

* Sida

* Hepatitis agudas

Tabla 3. Medicamentos relacionados con una hipertrigliceridemia
secundaria

* Corticosteroides

* Estrégenos

* Tamoxifeno

* Antihipertensivos: bloqueantes 3 no cardioselectivos y tiacidas
* Resinas de intercambio aniénico captadoras de dcidos biliares
* Ciclofosfamida

* Interferén

* Antirretrovirales utilizados en infeccién por VIH

« Retinoides

* Psicotropos: fenotiacinas; psicotropos de segunda generacion

la que se presenten (tabla 4). Hay que mencionar que la misma
enfermedad puede cursar con distintos fenotipos. Por mencionar
sélo las mas importantes o frecuentes, serd necesario considerar
las de origen metabdlico (diabetes y obesidad), las que tienen una
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Tabla 4. Clasificacion de Fredrickson de las dislipoproteinemias

Fenotipo Elevacion de:  Aspecto Aspecto Aumento de
del suero del suero lipoproteina

(enfresco) (tras12h
de reposo)

| Triglicéridos Lechoso Anillo lechoso arriba, Quilomicrones
infranadante claro

A Colesterol total  Claro Claro LDL

1IB Colesterol Turbio Turbio VLDL, LDL
y triglicéridos

1l Colesterol Turbio o claro Turbio o claro IDL (quilomicrones
ylo triglicéridos remanentes)

[\ Triglicéridos Turbio Turbio VLDL

\ Triglicéridos Turbio Anillo lechoso arriba, Quilomicrones,

infranadante turbio VLDL

IDL: lipoproteinas de densidad intermedia; LDL: lipoproteinas de baja densidad;VLDL: lipoprotei-
nas de muy baja densidad.

influencia hormonal (hipotiroidismo y embarazo), las originadas
por disfuncién renal (sindrome nefrético, insuficiencia renal cro-
nica, dialisis y postrasplante), por enfermedad hepitica y, final-
mente, las relacionadas con téxicos y farmacos.

Diabetes mellitus

En la diabetes mellitus tipo 2 hay una situacion de resistencia a la
insulina junto a un hiperinsulinismo compensador. El higado de
estos pacientes se ve expuesto simultineamente a la hipergluce-
mia y a la hiperinsulinemia, lo que por un lado favoreceria la pro-
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ducciéon de VLDL y por otra la inhibiria. Por otra parte, la resis-
tencia a la insulina reduce la actividad de la LPL vascular y aumen-
ta la actividad lipasa en el tejido adiposo.

El balance global de estas situaciones finaliza en un aumento de la
produccién deVLDL, por lo que lo mas comUn es encontrar una
hipertrigliceridemia con fenotipo IV. El buen control metabdlico
de la diabetes suele normalizar casi todos los pardmetros lipo-
proteicos, excepto las concentraciones disminuidas de cHDL.
Esto dltimo se ha relacionado con la lipasa hepatica.

Obesidad

La alteracion lipoproteica mas comun es la hipertrigliceridemia, a
expensas de VLDL, con independencia de que tengan o no intole-
rancia a los hidratos de carbono. En el obeso, el tejido adiposo
libera una mayor cantidad de AG libres, que quedan expuestos al
higado, donde un aumento de la sintesis de apo B tendra como
consecuencia el incremento de la sintesis de VLDL. En la obesi-
dad (ante todo la de tipo visceral) hay un estado de resistencia a
la insulina que conduce a hiperinsulinismo. Es muy frecuente
encontrar también descensos de cHDL, independientes de las
concentraciones de triglicéridos, que se normalizan si se logra
regularizar el peso.

Aun cuando el tratamiento ideal de la dislipidemia del obeso
seria corregir la obesidad mediante cambios en los estilos de ali-
mentacién y el ejercicio fisico aerdbico, puede ser preciso con-
trolarla mediante farmacos hipolipidemiantes, de acuerdo con las
recomendaciones generales de cualquier hiperlipidemia. Dada la
frecuencia de la hipertrigliceridemia y del descenso de cHDL, los
fibratos serian la primera eleccién, si bien en los casos en los que
predomine la hipercolesterolemia (poco frecuentes) estarian
indicadas las estatinas.
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Hipotiroidismo

La hipertrigliceridemia aparece en alrededor de la mitad de los
casos, acompafiando generalmente a la hipercolesterolemia, es
decir, con un fenotipo IIB. En contadas circunstancias se asocia
con una disbetalipoproteinemia (fenotipo Ill) y con mayor fre-
cuencia aparece como hipertrigliceridemia aislada (fenotipo V).
En ocasiones puede haber elevaciones del cHDL. Teniendo en
cuenta que el hipotiroidismo primario es una enfermedad fre-
cuente y a menudo paucisintomdtica, es imperativa la determina-
cién de la hormona tirostimulante (TSH) plasmatica en todo
paciente con dislipidemia.

Sindrome de Cushing

El sindrome de Cushing, o la administracién exégena de corti-
coides, se asocian frecuentemente con hiperlipidemia que
puede cursar como fenotipo IV o IIB, asociada o no a diabetes
mellitus.

Sindrome nefroético

En este caso suele existir una hipercolesterolemia aislada, o en
ocasiones asociada a una hipertrigliceridemia. Rara vez puede
haber un aumento aislado de triglicéridos (fenotipo IV, incluso
fenotipo V). La hipertrigliceridemia se ha querido explicar por un
descenso de la actividad de la LPL. Con frecuencia el tratamiento
farmacoldgico que reciben estos pacientes (corticoides, diuréti-
cos) agrava su dislipidemia. La eleccidon farmacoldgica para este
tipo de hiperlipidemia secundaria serdn las estatinas, y pueden
ser Utiles los fibratos si se trata de una hiperlipidemia combinada;
en cualquier caso comenzando con dosis bajas y un estricto con-
trol de la posibilidad de rabdomidlisis. Una alternativa a los fibra-
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tos puede ser la administracion de AG m-3, que otras veces pue-
den utilizarse como medicacién adicional segln el perfil lipidico
inicial y objetivos terapéuticos.

Insuficiencia renal croénica, dialisis y trasplante
renal

La hiperlipidemia es un hallazgo comun en estas circunstancias.
Segln las diferentes series, del 20 al 70% de los pacientes con
insuficiencia renal presentan hipertrigliceridemia, con indepen-
dencia de que estén o no en hemodiilisis. El hallazgo mas fre-
cuente es la hipertrigliceridemia aislada a expensas de VLDL
(fenotipo V).

La hipertrigliceridemia es muy frecuente en los pacientes que
estan en hemodialisis o con didlisis peritoneal ambulatoria, a
veces con aumento de las particulas IDL. Es decir, no siempre
se encuentra un fenotipo |V, sino que a veces se presenta con
un fenotipo lll. En caso de iniciar tratamiento, la eleccién seria
un fibrato, siempre ajustando la dosis de acuerdo con la fun-
cién renal. Se podria iniciar con la mitad de la dosis en dias
alternos, y luego ir aumentando en funcién de los logros con-
seguidos y de los controles de creatincinasa y de transamina-
sas. Una alternativa a los fibratos puede ser la administracion
de AG -3, que otras veces pueden utilizarse como medica-
cién adicional segln el perfil lipidico inicial y objetivos terapéu-
ticos.

La hiperlipidemia permanece a veces tras el trasplante renal, fre-
cuentemente a expensas de elevaciones de VLDL y LDL, es decir,
con fenotipo IIB, aun cuando puede encontrarse hipercolestero-
lemia o hipertrigliceridemia aislada. Posiblemente la medicacion
inmunosupresora (ciclosporina y esteroides) desempeiia un
papel importante en estos casos.
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Hepatopatias

De forma general y relacionada tanto con la posible existencia de
una esteatosis hepdtica como con una esteatohepatitis, con fre-
cuencia los trastornos hepaticos se acompafian de hipertriglice-
ridemia. En términos generales, las colostasis condicionan un
aumento predominante del colesterol plasmatico, mientras que
las hepatitis incrementan los triglicéridos.

Alcohol

Es una de las causas de hipertrigliceridemia secundaria mas
comunes, después de la diabetes mellitus, y por la que habrd que
interesarse especificamente. Muchas veces es suficiente con sus-
pender por completo su consumo para que desaparezca o prac-
ticamente se normalice.

El etanol es oxidado hasta acetato en el higado, lo que bloquea el
catabolismo hasta acetato de los AG, e incluso aumenta su sinte-
sis. Esto aumenta la produccién de triglicéridos, y por lo tanto de
VLDL. Hay también un incremento en las concentraciones de
cHDL, que se ha interpretado como relevante en los consumos
leves-moderados. Sin embargo, dada la accién nociva del alcohol
en los distintos érganos y tejidos, no es pertinente recomendar
su consumo en virtud de los posibles efectos beneficiosos sobre
el riesgo cardiovascular.

La ingestion rapida y excesiva de bebidas alcohdlicas puede dar
lugar a un sindrome hiperquilomicronémico, con aparicién a
veces de auténticas pancreatitis, en los bebedores “de fin de
semana”.
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Consumo de farmacos

Los corticoides producen cierta resistencia a la insulina, que con-
duce a una hipertrigliceridemia y a la reduccién del cHDL. El
acido retinoico produce una marcada hipertrigliceridemia. Igual
ocurre con algunos de los firmacos antirretrovirales. El trata-
miento con inhibidores de la proteasa induce lipodistrofia e into-
lerancia a la glucosa junto a hipercolesterolemia e hipertrigliceri-
demia®. El ritonavir es el firmaco que induce alteraciones mas
notables, con trigliceridemias cercanas a 1.000 mg/dl,y en menor
medida, pero significativa, el indanavir, nelfinavir y, en menor
grado, amprenavir y saquinavir.

Dada la frecuencia de asociacion de hiperlipidemia e hiperten-
sién, es necesario considerar el efecto de los farmacos hipoten-
sores sobre el perfil lipoproteico. En general, las tiacidas provo-
can una elevacion de los triglicéridos totales y del colesterol
total, a expensas de la fraccion LDL. La espironolactona, indapa-
mida y los antagonistas del calcio no alteran el perfil lipoproteico.
Los bloqueantes B sin actividad simpatomimética intrinseca se
asocian con incrementos en la trigliceridemia del orden de 15-
30% y reducciones de 5-10% en el cHDL. Por el contrario, los
bloqueantes 3 con el citado efecto, tienen un efecto nulo, o al
menos mucho menor, sobre el perfil lipoproteico. Los bloquean-
tes o tienen incluso un efecto beneficioso, reduciendo discreta-
mente las concentraciones de colesterol total y su fracciéon cLDL
e incrementando la de cHDL. Los inhibidores de la enzima de
conversién y los antagonistas de los receptores de angiotensina
no alteran el perfil lipidico de forma relevante. Los estrégenos
aumentan la sintesis de triglicéridos a expensas de VLDL y pue-
den producir cierta resistencia a la insulina con hiperinsulinismo
compensador, pero ademas, como en el caso del consumo de
alcohol, pueden elevar el colesterol unido a HDL.
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Hay variaciones relevantes en cuanto al efecto de los distintos
compuestos estrogénicos sobre los lipidos. Entre los anticoncep-
tivos hormonales, los de tercera generacién parecen ofrecer un
mejor perfil lipoproteico, por lo que en este sentido son los mas
recomendables, pero se asocian a un mayor riesgo de trombosis
venosa. En personas con trastornos hiperlipidémicos primarios,
los estrégenos pueden producir una importante hipertrigliceri-
demia, incluso a veces con presencia de quilomicrones. Los pro-
gestagenos reducen el cHDL con cierto incremento de las LDL.
Los antipsicoticos de segunda generacion se asocian con obe-
sidad, hipertrigliceridemia, hiperglucemia y diabetes mellitus
tipo 2.

Embarazo

Es frecuente encontrar hipercolesterolemia e hipertrigliceride-
mia moderadas, especialmente en los tltimos meses de embara-
zo. Las alteraciones desaparecen en el posparto. Hay elevacion de
VLDL, LDL e incluso HDL, posiblemente debido a la hiperpro-
duccion estrogénica. Esta circunstancia debe ser tenida en cuen-
ta en las personas con una hiperlipidemia previa, que puede
empeorar de forma llamativa, lo que obligard a extremar las
recomendaciones dietéticas. El embarazo puede agravar tanto la
hipercolesterolemia como la hipertrigliceridemia. Especialmente
graves pueden ser las complicaciones gravidicas de las hiperquilo-
micronemias congénitas, que pueden dar lugar a pancreatitis muy
graves, por lo que en estas jovenes se deberia desaconsejar el
embarazo. Es una recomendacion légica evitar el empleo de cual-
quier hipolipidemiante durante el embarazo".
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CAPITULO V

Tratamiento
de las hipertrigliceridemias

FRANCISCO PEREZ-JIMENEZ, PABLO PEREZ-MARTINEZ Y JOSE LOPEZ-MIRANDA
Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Hospital Universitario Reina Sofia.
Universidad de Cérdoba.

INTRODUCCION

Las hipertrigliceridemias son un conjunto de procesos de signi-
ficado muy heterogéneo, tal como se ha discutido en los capitu-
los previos de esta monografia. Precisamente, por dicha comple-
jidad, es dificil dar recomendaciones demasiado concretas, sobre
todo porque ademads carecemos de evidencias clinicas en la
mayoria de las situaciones, lo cual destaca la importancia del jui-
cio clinico en el tratamiento de estos pacientes. Hay formas de
hipertrigliceridemia que, por su escasa entidad, por no acompa-
fiarse de alteraciones en los valores de colesterol unido a las
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) o de baja densidad
(cLDL), y por no estar asociadas a manifestaciones propias de
un sindrome metabdlico, no precisan mas que de un seguimien-
to ocasional. En otros casos, sobre todo en las formas graves, se
plantea la necesidad de un tratamiento urgente, ante el riesgo de
que se desencadene una pancreatitis aguda, amenazante para la
vida. En esta presentacién nos referiremos brevemente a las
medidas terapéuticas disponibles y, en una segunda parte, defini-
remos las recomendaciones generales para su manejo, de acuer-
do con el grado de enfermedad.
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TRATAMIENTO

El abordaje de las situaciones que cursan con aumento de triglicéri-
dos plasméticos debe iniciarse con cambios terapéuticos de estilo
de vida, quedando los farmacos para una opcién posterior, cuando
las medidas no farmacoldgicas no controlen el proceso. Una excep-
cién a ello, que exige tratamiento inicial con farmacos, es cuando la
hipertrigliceridemia conlleve riesgo de pancreatitis. Existe, sin
embargo, cierta discusion en la literatura, sobre cuando utilizarlos
en la prevencion cardiovascular, ya que algunos autores consideran
que no esta probada su eficacia’, en tanto que otros estudios consi-
deran que los triglicéridos son un factor de riesgo independiente,
incluso tras corregir por valores de cHDL y cLDL2 Ante este esce-
nario, aqui seguiremos el criterio del NCEP (National Cholesterol
Education Program), que relaciona directamente a esta entidad con
el riesgo coronario, y recomendamos la introduccion de farmacos
cuando las medidas generales no reduzcan sus concentraciones a
limites adecuados’. Este hecho adquiere especial significacion en
personas con elevado riesgo cardiovascular, diabéticos y aquellos
otros en los que otras fracciones lipidicas se encuentren alteradas.
Por ello es importante que a todo paciente con hipertrigliceride-
mia le calculemos el cLDL y, cuando no sea posible, el colesterol no
HDL, ya que el primero no es posible hacerlo con la férmula de
Friedewald, cuando los valores de triglicéridos superan los
300 mg/dl. El documento antes citado, elaborado por el NCEP, con-
sidera que el riesgo cardiovascular es elevado, moderado o alto,
cuando el citado colesterol no HDL supera los valores de 160, 190
0 220 mg/dl, seglin existan asociados otros factores de riesgo.

Cambios en el estilo de vida

Controlar el peso es clave para la normalizacion de los triglicéri-
dos, por lo que garantizar la actividad fisica y recomendar una
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dieta adecuada es fundamental, buscando un equilibrio energéti-
co para mantener el peso en el nivel 6ptimo. La dieta debe con-
templar reducir su contenido en hidratos de carbono, en especial
azucares simples, aumentando el de hidratos de carbono com-
plejos y alimentos ricos en grasa monoinsaturada, con un aporte
limitado de grasa saturada. Un modelo dietético adecuado para
ello es el de la dieta mediterranea, a pesar de que conceptual-
mente no exista un patrén especifico de este tipo de dieta. De
este modo, consumir aceite de oliva como grasa visible funda-
mental, favorecer el aporte de frutas, verduras, hortalizas, cerea-
les enteros, legumbres y frutos secos, pescado 3-4 veces a la
semana, lacteos desnatados, carne de ave sin grasa, disminuir la
ingesta de carnes grasas a 2 veces al mes y excluir de la dieta los
alimentos con azucares refinados, permitird un aporte nutricional
completo, variado y efectivo para reducir los valores de triglicéri-
dos. En este contexto es especialmente Util tomar pescado azul
un par de veces a la semana, ya que como se comenta seguida-
mente, los dcidos grasos (AG) -3 pueden reducir los triglicéri-
dos plasmaticos. También debe excluirse de la dieta el consumo
de bebidas alcohdlicas, el tabaco y asegurarse de que no se estd
tratado con ningln firmaco que eleve los triglicéridos. Estas
medidas, en especial si se normaliza el peso y se realiza ejercicio
fisico regular, normalizan los valores de triglicéridos en la mayor
parte de los pacientes. Si no es asi, y se considera indicado, se
planteara el uso de medicamentos que permitan alcanzar los
objetivos terapéuticos.

Estatinas

Aun siendo farmacos fundamentalmente destinados a reducir el
cLDL, también tienen una influencia destacada sobre los niveles
de triglicéridos. Este efecto suele ser paralelo a su accién sobre
el colesterol por lo que la monoterapia con estatinas puede ayu-
dar a controlar, en pacientes con LDL elevado, los incrementos
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simultaneos de triglicéridos de menor gravedad. El empleo de
estos farmacos, en esta poblacién, es fundamental, y no sélo por
su posible accion sobre los triglicéridos, sino que una gran mayo-
ria de los pacientes precisaran estatinas, para normalizar su cLDL
o su colesterol no HDL. Una buena opcién es la fluvastatina que,
con su buena tolerancia, en dosis de 20 a 80 mg diarios, ayuda
ademds a reducir los triglicéridos plasmaticos entre el 20 y el
40%, suficiente para normalizar la mayoria de los casos”.

Fibratos

Hace afios existian mds moléculas pertenecientes a este grupo
terapéutico, derivado del acido fibrico. Hoy, sin embargo, los que
practicamente se utilizan son el genfibrozilo, en especial en
Estados Unidos, y el fenofibrato, sobre todo en Europa. Su eficacia
permite descensos de triglicéridos entre el 40 y el 60%, y son
mayores en los pacientes con formas mas graves. Ademds incre-
mentan moderadamente el cHDL, y llegan a elevarlo entre el 15y
el 25%. Existen evidencias de que estos farmacos reducen el ries-
go de sufrir episodios cardiovasculares en pacientes con enferme-
dad (prevencion secundaria), reduciendo la progresion del proce-
so coronario, seguido con angiografia, en diabéticos tipo 2°.

Pero los ensayos clinicos que con mas consistencia apoyan el
beneficio del tratamiento con fibratos son el Helsinki Heart
Study® (HHS) y el Veterans Affairs High-Density Lipoprotein
Intervention Trial” (VA-HIT). En el primero se demostré que una
dosis diaria de 1,2 g/dia de genfibrozilo redujo de manera signifi-
cativa la incidencia de infarto agudo de miocardio y de muerte
coronaria en una poblacién relativamente joven (47 afios) de
hombres. Entre sus caracteristicas se encontraba el que los par-
ticipantes no tenian enfermedad previa (prevencion primaria) y
su cLDL medio era elevado (189 mg/dl), consiguiéndose un des-
censo del 11% tras el tratamiento. Ademas tenian un discreto
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aumento de los triglicéridos (176 mg/dl), que se reducia en el
35%, mientras que el cHDL, que era normal (47 mg/dl), se incre-
ment6 el 11%. La informacién mas relevante de este ensayo fue
la observacion de que los pacientes con menores concentracio-
nes de cHDL, y cifras mas altas de triglicéridos, presentaban mas
hipertensién, sobrepeso e hiperglucemia, y eran ademas los que
mas se beneficiaron del tratamiento. Es interesante que reciente-
mente se han evaluado los participantes en el HHS, tras 18 afios
de evolucioén, observandose un 23% de descenso de mortalidad
cardiovascular en los que inicialmente se trataron con genfibrozi-
lo, siendo dicho descenso del 71% en los que tenian un indice de
masa corporal (IMC) y triglicéridos en el tercil superior, con un
33% de descenso de riesgo en la mortalidad total. Estos datos,
consistentemente similares a los de los estudios mas recientes, y
que comentaremos seguidamente, mostraron que el beneficio
fue sin embargo insignificante de los que tenian normopeso o tri-
glicéridos en terciles bajos®.

EIVA-HIT es un estudio mas reciente que abordo la utilidad del
tratamiento, con la misma dosis de genfibrozilo, en prevencion
secundaria. Se seleccionaron participantes de mas edad (64
afos), con cHDL bajo (32 mg/dl),y con cLDL considerablemente
inferior al del anterior estudio (112 mg/dl). En este caso se
demostré una reduccion de episodios tanto coronarios como
cerebrales’. Un hecho que llamé la atencién fue que, frente a lo
esperado, la reduccién de riesgo se observo a pesar de que los
valores de cLDL se incrementaron el 4% en el grupo tratado, si
bien se observo un descenso de triglicéridos del 31% y un
aumento de cHDL del 6%. Como explicacién a este hecho es de
destacar un andlisis reciente, de los resultados del estudio, donde
se comproboé que los cambios lipidicos se acompanaron de
modificaciones favorables en las lipoproteinas, con aumento del
tamafio de las LDL y reduccién del niumero total de particulas, en
especial de las mas aterogénicas, pequefias y densas. Junto a ello
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se incrementaron las HDL mas pequenas, lo que supone propor-
cionar una superficie lipoproteica mayor, para potenciar el inter-
cambio de colesterol y, por lo tanto, incrementar su trasporte
reverso. En esa idea, se observé que estos cambios eran predic-
tores del riesgo de sufrir episodios cardiovasculares. Ademas, el
VA-HIT vino a corroborar una informacién interesante, que se
vislumbraba ya en el HHS, y es que la reduccion de mortalidad
coronaria (41%) solo fue evidente en los pacientes con diabetes;
es mas, también fue significativo el descenso de mortalidad por
todas las causas, que fue del 26%. En contraste, en el resto de los
participantes el beneficio fue muy inferior, sin llegar a ser signifi-
cativa ni la mortalidad ni los episodios coronarios.

Otro estudio de intervencion, con derivados del acido fibrico, es
el Bezafibrate Infarction Prevention (BIP)', ensayo de prevencion
secundaria con 400 mg/dia de bezafibrato, y en el que la seleccion
de pacientes siguid criterios muy similares a los que rigieron en
el VA-HIT, es decir, valores medios de cHDL de 35 mg/dl y de
cLDL de 149 mg/dl. Pero en contraposiciéon con éste, no se
observo reduccion de riesgo, a pesar de que el cHDL se incre-
ment6 de manera notoria (18%) y los triglicéridos se redujeron
el 21%.Aunque hay dudas sobre si el fracaso terapéutico podria
deberse a que los pacientes del grupo placebo tuvieron un eleva-
do porcentaje de tratamientos fuera de protocolo, sin duda tam-
bién se podria atribuir a que en la seleccién de pacientes se
excluyeron los diabéticos y los que tenian glucemia elevada. Es
mas, corroborando datos previos, es interesante el hecho de que
en el grupo de pacientes con triglicéridos de mas 200 mg/dl se
encontré una reduccidn significativa de episodios coronarios.
Mads aun, en un andlisis posterior se observé que un subgrupo de
1.470 individuos, equivalente al 48% de la poblacion original, y
que tenian rasgos de sindrome metabdlico, el bezafibrato redujo
la incidencia de infarto de miocardio o de muerte coronaria en el
25%, mientras que fue inefectivo en el resto de los participantes
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(n = 1.620)". Ademas, recientemente se ha demostrado que el
tratamiento con bezafibrato redujo el desarrollo de nuevos
casos de diabetes mellitus y disminuy6 los valores de insulina
basal. Estos hechos, que coinciden con datos previos, seglin los
cuales el bezafibrato reducia los niveles de glucemia, se ponen en
relacién con la afinidad de la molécula por los PPAR (peroxisome
proliferator-activator receptor), tanto alfa como gamma'™.

Pero el estudio mas reciente, con fibratos, es el Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD). En este
caso, 9.795 pacientes con diabetes tipo 2 se aleatorizaron en
2 grupos, uno de los cuales fue tratado con fenofibrato™. Este
estudio es el primer ensayo dirigido a investigar el beneficio del
tratamiento en pacientes diabéticos, presuntamente la diana mas
atractiva para este grupo de moléculas, partiendo de los conoci-
mientos previos. La mayoria de los participantes seleccionados
fueron hombres (68%) sin enfermedad cardiovascular previa
(78%), con un IMC de 30 o superior (49%) y con el tipico patrén
lipidico del diabético (cLDL de 119 mg/d|, triglicéridos de 172
mg/dl y cHDL de 42,5 mg/dl). Pero frente a lo esperado, al finali-
zar el estudio, que tuvo una duraciéon media de 5 afios, el descen-
so de infarto de miocardio y de muerte coronaria fue sélo del
11%, sin alcanzar significacién estadistica. Curiosamente, la mayo-
ria de los beneficios se observaron en la necesidad de revascula-
rizacién, lo que hizo que la suma de todos los episodios se redu-
jera significativamente, al igual que lo fue la incidencia de infarto
de miocardio aislado (19%). Sin embargo, y como contrapartida,
se recogié un aumento de muertes de causa coronaria. Los
decepcionantes resultados de este trabajo pueden tener distintas
explicaciones, una de las cuales es el escaso incremento observa-
do en el cHDL (5%), a pesar del descenso del cLDL (11%) y de
los triglicéridos (29%). No obstante, en el VA-HIT el aumento de
aquella fraccion fue similar, lo que no impidioé los resultados posi-
tivos. Pero tal vez el hecho mas llamativo, que pudo difuminar el
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beneficio, es el elevado porcentaje de pacientes que se trataron
fuera de protocolo, ya que el 17% del grupo placebo recibieron
otros hipolipemiantes, principalmente estatinas, frente al 8% del
grupo de fenofibrato. De hecho, la reduccién de episodios car-
diovasculares primarios fue del 11%, como antes comentamos,
pero cuando se hizo el ajuste por tratamientos no previstos, la
reduccion de riesgo fue del 19% (p = 0,01). Este hecho, que ya se
habia apuntado en el estudio BIT, deja en el aire la eficacia real del
farmaco, que pudo quedar encubierta por el inadecuado proto-
colo de seguimiento. También se ha sugerido que las diferencias
con respecto a los estudios previos, hechos con derivados dife-
rentes de acido fibrico, gemfibrozilo o bezafibrato, podrian
deberse a efectos diferenciales entre las distintas moléculas,
sugerencia para la que ain no tenemos respuesta. Lo que si
podemos afirmar, a la luz de todos estos trabajos, es que son far-
macos seguros, que no aumentan el riesgo de céncer ni enferme-
dades no cardiovasculares. Tampoco incrementan el riesgo de
litiasis biliar, como sucedia con el clofibrato. Se ha indicado, en
estudios de corta duracion, que podrian aumentar los valores de
homocisteina y creatinina, pero en cualquier caso son alteracio-
nes reversibles que no incrementan el riesgo cardiovascular'.

Actualmente hay un nuevo estudio en curso, el Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), que concluira en
2009 y que se supone que resolverd muchas dudas planteadas a
raiz del estudio FIELD (http://www.accordtrial.org/web/public/
index.cfm; acceso el 11 de diciembre de 2007). Al igual que en
este Ultimo, se han incluido pacientes con diabetes y se compa-
ran fenofibrato asociado a simvastatina frente a simvastatina en
monoterapia, lo cual evita tratamientos fuera de protocolo. Es de
esperar, a la vista de los estudios previos, que el ACCORD pueda
consolidar al fenofibrato como terapia asociada a la simvastatina,
en el tratamiento de la dislipemia del diabético. Otra cuestion
seria el hecho de que estos farmacos, como activadores de los
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PPAR0, puedan ser sustituidos por otros firmacos en avanzado
desarrollo, con un potencial mucho mayor sobre estos recepto-
res. Es mads, es posible que estos futuros farmacos ejerzan su pro-
teccion cardiovascular sobre mecanismos diferentes a los trigli-
céridos, dado el amplio espectro de sus efectos.

Acido nicotinico

Este firmaco induce una gama de efectos lipidicos muy interesan-
tes, con descenso de triglicéridos (30 a 50%), incremento de
cHDL (20 a 30%) y descenso de cLDL (5 a 25%). Ello supone que,
aunque su efecto sobre los primeros es inferior a los fibratos, los
supera en su accion sobre el cHDL"™. Existen pocos estudios que
evaltien su eficacia clinica, siendo el principal el Coronary Drug
Project. Este trabajo, realizado hace mas de 30 afios, demostré en
una gran poblacién que reducia modestamente el riesgo de infar-
to de miocardio no mortal (8,9 frente a 12,2%) sin diferencias en
mortalidad total a los 5 afios™. En un grupo que se evalué a los
15 afios, se observé una reduccion significativa de la mortalidad
en el grupo del dcido nicotinico, con un indice de NNT (nimero
necesario a tratar) de 17 en 15 afios". El empleo de este firma-
co conlleva una serie de efectos secundarios que limita su uso, e
incluye incrementos de glucemia y de enzimas hepaticas, junto a
sintomas vasomotores, como rubor facial. El primero plantea
dudas sobre su indicacién en pacientes diabéticos, aunque un
documento europeo de consenso considera que el riesgo es
pequefio y que el hecho de ser diabético no es razén para pres-
cindir de su empleo en pacientes con aumento de triglicéridos y
descenso de cHDL™. Los otros efectos, tanto la afectacion hepa-
tica como el rubor facial, se pueden minimizar comenzando con
dosis bajas que se aumentaran gradualmente. También se ha
intentado evitar el efecto vasomotor, con resultados parciales,
con la toma previa de aspirina o con presentaciones de liberacion
retardada. Entre nosotros no disponemos de una presentacién
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comercial de acido nicotinico, aunque en la actualidad esta en
avanzado estudio una preparacién que contiene un componente
que evita el efecto vasomotor, por lo que si los resultados son
satisfactorios se espera comercializar en corto tiempo, soslayan-
do nuestra carencia de un farmaco que se ha mostrado muy efi-
caz para controlar la dislipidemia tipica del sindrome metabdlico.

Acidos grasos omega-3 de larga cadena

Los AG ®-3 de larga cadena, como se comenta en otro capitulo
de esta monografia, en dosis entre 2 y 4 g diarios pueden descen-
der sus niveles entre el 30 y el 50%. Pero ademds, estudios alea-
torizados han demostrado que estos agentes son, junto a las esta-
tinas, los Unicos que reducen los lipidos plasmaticos y disminuyen
la mortalidad por todas las causas, en pacientes con enfermedad
coronaria®. No obstante, dado el amplio espectro de sus efectos
bioldgicos, el potencial beneficio cardiovascular derivaria de unas
acciones que van mucho mas alla de la reduccién de los triglicéri-
dos. Un hecho interesante es la seguridad de su administracion,
dado que las manifestaciones secundarias mas frecuentes son una
ocasional intolerancia digestiva, con el empleo de dosis altas, y el
regusto a pescado, efectos que se pueden minimizar si las capsulas
se ingieren en el momento de irse a la cama o mezcladas con las
comidas.Y es que en su eficacia no influye el momento del dia en
que se administren, lo que le da gran flexibilidad a su empleo.

Tratamiento combinado

En ciertos casos,y sobre todo en las hipertrigliceridemias graves o
las que se asocian a un aumento de cLDL, es necesario utilizar tra-
tamientos combinados. El que mas frecuentemente se plantea es
el de las estatinas con los fibratos, lo que se debe hacer con pre-
caucién ante el riesgo de que aumente el riesgo de hepatotoxici-
dad o miopatia. Por ello se debe seleccionar con cuidado el firma-
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co que se va a asociar, ademas de evitar factores personales que
aumentan dicho riesgo. En ese sentido es aconsejable utilizar
mejor el fenofibrato que el gemfibrozilo, no utilizarlo en pacientes
ancianos, en los que han sido sometidos a cirugia, en procesos agu-
dos o graves, en especial en la enfermedad renal, o en los polime-
dicados?'. Otras posibles asociaciones son las de los ®-3 con esta-
tinas, capaces de inducir un efecto adicional sobre los triglicéridos
del 30%*.También se ha probado la asociacién de 4cido nicotinico
con simvastatina, con resultados positivos en la reduccién del ries-
go cardiovascular, pero sin que dicha asociacién se haya compara-
do con los farmacos administrados de forma aislada®.

MANE)O DEL PACIENTE
CON HIPERTRIGLICERIDEMIA

En la tabla 1 se resumen las medidas iniciales que se deben
tomar con estos pacientes. Inicialmente debe ser evaluado, para

Tabla 1. Recomendaciones iniciales que deben tenerse en cuenta en
pacientes con hipertrigiceridemia

Cambios terapéuticos en el estilo de vida, incluyendo la dieta adecuada
para su peso, no fumar, no beber alcohol y aumento de la actividad fisica.
En los casos graves se restringira drasticamente el aporte graso
Reducir los triglicéridos por debajo de 500 mg/dl para prevenir
pancreatitis

Plantear siempre, como objetivo primario, alcanzar los objetivos
indicados para el cLDL

En las hipertrigliceridemias de mas de 300 mg/dl, se buscara el objetivo
secundario de colesterol no HDL, al no poderse valorar el cLDL

En casos de alto riesgo se debe plantear el objetivo terciario, basado en
los objetivos de cHDL

cHDL: colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad; LDL: colesterol unido a las lipopro-
teinas de baja densidad.
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excluir las causas de hipertrigliceridemia secundaria. Si es diabé-
tico, se debe optimizar el control metabdlico, lo que puede facili-
tar la normalizacién de los triglicéridos. Otra medida inicial es
proceder a la estratificacion del riesgo cardiovascular, conside-
rando de alto riesgo, segtn el ATP-lll, a los que tienen mas del
10% de posibilidad de sufrir un episodio coronario en 10 afios,
los diabéticos y los que ya tienen enfermedad cardiovascular. La
siguiente iniciativa sera la de hacer recomendaciones para modi-
ficar el estilo de vida, tal como se indicé previamente.Ademads, se
valorara el empleo de firmacos, para llevar el cLDL a objetivos
adecuados, de acuerdo con el riesgo del paciente. En los casos en
los que no pueda calcularse esta fraccién lipidica, debido a la
hipertrigliceridemia, se establecera como objetivo terapéutico
secundario el colesterol no HDL, como antes indicamos’. A con-
tinuaciéon tomaremos la decision de tratar la propia hipertriglice-
ridemia, lo que dependera de su intensidad, como se indica en la
tabla 2 y se comenta a continuacion.

Tabla 2. Clasificacion de los triglicéridos plasmaticos, comparando los
antiguos criterios del ATP Il con el ATP Ill’

Clasificacion Niveles del ATP-II Niveles del ATP Il
de los triglicéridos (mg/dl) (mg/dl)

Normales <200 <150

Limites altos 200-399 150-199

Elevados 400-1000 200-499

Muy elevados >1.000 >500

Triglicéridos en limites altos

En estos pacientes no esta indicado el tratamiento farmacolégi-
co,y el cLDL es el objetivo final. Es importante insistir en la iden-
tificacién de un posible sindrome metabdlico y en descartar las
causas de hipertrigliceridemia secundaria.
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Triglicéridos elevados

Cuando el paciente tiene un cLDL alto, el firmaco de primera
eleccion es una estatina. Cuando éste se sitle en limites acepta-
bles,y no exista un riesgo cardiovascular elevado, se podra iniciar
tratamiento con fibratos o aceite de pescado, lo que ayuda a
alcanzar valores 6ptimos de colesterol no HDL, sin olvidar que
no existe evidencia clinica de su eficacia en prevenciéon primaria.
Con los nuevos criterios, que aconsejan un tratamiento mas
intensivo en pacientes de alto riesgo, muchos de los que estidn en
tratamiento con estatinas precisaran una terapia combinada, para
alcanzar objetivos de cLDL, no HDL y HDL. En este caso, tal
como hemos comentado, se asociaran fibratos o aceite de pesca-
do, aunque no hay evidencia de que una combinacién sea mejor
que otra, si bien parece razonable emplear ®-3 cuando exista
enfermedad cardiovascular previa,ademas de ser mejor tolerado
y plantear menos problemas de interaccidn farmacolégica con
otros tratamientos. Una vez que se inicia el tratamiento se debe
realizar una evaluacién a los 3 meses, tiempo mas que suficiente
para que se perciba la eficacia del farmaco. Si no se ha consegui-
do el objetivo se debe insistir en las medidas de estilo de vida,
reevaluandolo de nuevo pasados otros 3 meses, momento en el
que se plantea dosificar la medicacién o asociar otro farmaco.

Triglicéridos muy elevados

Estos pacientes raramente se controlan con recomendaciones
generales, y requieren casi siempre el empleo de firmacos. En su
caso, el objetivo inicial es reducir el riesgo de pancreatitis aguda,
sobre todo si tienen valores superiores a 1.000 mg/dl. Para ello se
debe recomendar la dieta muy pobre en grasa (15% o menos de
aporte calérico total), preferentemente con monoinsaturados,
con abstinencia estricta de alcohol. En estos casos se consigue a
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veces una respuesta espectacular, y es razonable que inicialmente
se les someta a un seguimiento inmediato, incluso diario, hasta
que se alcance un valor plasmatico inferior a 500 mg/dl. Con ello
que se reduce el riesgo y se puede iniciar tratamiento farmacolo-
gico, dilatando el posterior seguimiento hasta 1-2 meses, siguien-
do la pauta de los pacientes con concentraciones menos elevadas
de triglicéridos. En casos extremos, con cifras superiores a 2.000
mg/d|, suelen subyacer complejos problemas metabdlicos, como
se indica en otro capitulo. En esta situacion raramente se consigue
su normalizacién, debiendo emplearse terapia combinada con
fibratos y aceite de pescado, con el objetivo de conseguir valores
situados por debajo de 500 mg/dl, y asi alejar el riesgo de pan-
creatitis aguda. No obstante, esta pauta debe plantearse con pru-
dencia porque no hay evidencia clinica de que el tratamiento
combinado prevenga el desarrollo de esta complicacion.
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CAPITULO VI

Efectos metabdlicos
y cardiovasculares de los acidos
grasos -3
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Madrid.

INTRODUCCION

En la década de 1970, investigadores daneses describieron que
los esquimales de Groenlandia tenian unas tasas muy bajas de
morbimortalidad cardiovascular, un perfil lipidico peculiar, con
cifras notablemente mas bajas de triglicéridos y un colesterol
unido a las lipoproteinas de alta densidad (HDL) mas alto, y una
menor tendencia a la trombosis que daneses apareados por sexo
y edad, a pesar de que la dieta esquimal era mucho mas alta en
grasa que la danesa'. Sin embargo, la dieta esquimal también era
peculiar, porque la mayor parte de esta grasa procedia del consu-
mo de pescado y mamiferos marinos, fuentes importantes de aci-
dos grasos (AG) ®-3 o n-3, con lo que se establecié por primera
vez el nexo entre estos AG de cadena larga muy poliinsaturados
y la proteccién cardiovascular.

En los ultimos 30 afios, se han acumulado multiples y sélidas evi-
dencias cientificas sobre el beneficio cardiovascular y metabdlico
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de la ingesta de pescado, suplementos de aceites de pescado o
concentrados de AG -3 con pureza farmacolégica, como el
Omacor®, que proceden tanto de estudios epidemiolégicos
como de ensayos clinicos, y han sido revisados con detalle en
publicaciones recientes*®. A continuacién discutiremos breve-
mente estas evidencias, haciendo especial hincapié en el efecto
hipotrigliceridemiante.

ACIDOS GRASOS ©-3
Y TRIGLICERIDOS

El primer estudio clinico que demostré el notable efecto hipo-
trigliceridemiante de la ingesta de aceite de pescado rico en AG
-3 (aceite de salmoén) en pacientes con hipertrigliceridemia
grave se publicd hace mas de 20 afios’. Desde entonces se han
realizado numerosos estudios confirmando que la ingesta de
AG ®-3 marinos (principalmente, dcidos eicosapentaenoico
[EPA] y docosahexaenoico [DHA]) con pescado azul, aceite de
pescado o capsulas de aceite concentrado de pescado, tiene la
capacidad de reducir la trigliceridemia, y éste es uno de sus
efectos biologicos mds estudiados y mejor conocidos (revisado
en refs. 8-11).

Efectos lipidicos de los acidos grasos ®-3
Efectos sobre los lipidos en ayunas

En una detallada revisién de 65 estudios clinicos aleatorizados y
controlados con placebo publicada hace 10 afios, Harris® conclu-
yo6 que la ingesta de un promedio de 3-4 g de AG ®-3 de origen
marino reducia las cifras de triglicéridos basales entre el 25 y el
35%, lo cual se asociaba a aumentos del colesterol unido a las
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) de un 5 a un 10% y del
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colesterol HDL de un 1 a un 3%. La dosis minima que inducia
una reduccién significativa de triglicéridos era de 1,5 g/dia, exis-
tia una relacidon dosis-respuesta y la eficacia era mayor en los
individuos con hipertrigliceridemia que en los normolipidémicos
(fig. 1). Una reciente revision sistematica de 37 estudios clini-

Figura 1. Resumen de los resultados de un metaandlisis de 65 estudios
aleatorizados de los efecto de los dacidos grasos -3 sobre el perfil lipi-
dico

TG normales (< 180 mg/dL) HTG (> 180 mg/dL)

15 15
10 10

: — 'H —
| o
-5 -5
-10 -10
15 -15
-20 -20
-25 -25
-30 30
-35 35
40 -40

cLDL TG cHDL cLDL TG cHDL

TG: triglicéridos. Adaptado de Harris WS®.

cos’ analiza los efectos lipidicos de dosis variables de AG ®-3 y
confirma los efectos de reduccién importante de la trigliceride-
mia en ayunas y aumentos discretos del cHDL y cLDL (tabla
1). De nuevo, se constata que la eficacia en la reduccién de tri-
glicéridos es dependiente de la dosis y mayor cuanto mas eleva-
da es la trigliceridemia inicial. En otro trabajo reciente™, se revi-
sa la eficacia hipotrigliceridemiante de Omacor® (preparado de
aceites de pescado con pureza farmacologica, conteniendo EPA
465 mg, DHA 375 mg y otros AG ®-3 60 mg, un total de 0,9 g de
AG -3 por capsula) observada en 12 estudios clinicos contro-
lados con placebo efectuados en un total de 1.443 pacientes
con hipertrigliceridemia moderada o grave, a los que se adminis-
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Tabla 1. Cambios absolutos lipidicos y del control glucémico con dcidos
grasos @-3. Metaandlisis de estudios clinicos publicados hasta abril
de 2003

Variables N.° estudios  Dosis EPA Cambio

(pacientes) ylo DHA (IC del 95%)

Lipidos, mg/dl 37 (8000) 08a54g
Triglicéridos -27 (-33 2 -20) <0,001
cHDL 1,6 (08223) <0,001
cLDL 6328 <0,001
Control glucémico 28 (1700) 06a46¢g
Glucemia, mg/dl 3(-02a6) NS
HbA1c, % 0,1(-001a02) NS

Adaptada de Balk et al’.

tré el preparado en dosis de 4-6 g/dia durante periodos de
tiempo variables. Los resultados muestran reducciones consis-
tentes de los triglicéridos basales entre el 19% y un 47%, con los
consabidos leves aumentos del cHDL y cLDL y una mayor res-
puesta cuando la trigliceridemia basal es mas alta. La respuesta
lipidica a los AG ®-3 es similar en pacientes diabéticos que en
individuos no diabéticos™, por lo que la dislipidemia caracteristi-
ca del sindrome metabdlico y la diabetes también es una de sus
dianas terapéuticas.

Efectos sobre la lipemia posprandial

El consumo de AG -3 también tiene un claro efecto beneficioso
sobre la lipemia posprandial, el estado metabdlico habitual de los
humanos durante el dia, que se caracteriza por un aumento de
los triglicéridos totales y de las lipoproteinas ricas en triglicéri-
dos de origen intestinal y hepitico, y es un importante factor de
riesgo aterogénico'. Al prolongarse el tiempo de residencia de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos en la circulacion, se favore-
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ce el intercambio de lipidos entre las lipoproteinas ricas en
colesterol y en triglicéridos: las LDL y HDL pierden colesterol,
que es transferido a lasVLDL a cambio de triglicéridos. Esto tiene
varias consecuencias adversas':

1. Las LDL se enriquecen en triglicéridos, lo cual las hace un
buen sustrato para la lipasa hepitica, que los hidroliza dando
lugar a la formacién de LDL “densas y pequefias”, con un
aumento relativo del contenido de apolipoproteina B respec-
to al de colesterol; estas LDL anémalas penetran facilmente
en la pared arterial y son facilmente oxidables, por lo que son
captadas por los macrofagos y son, en definitiva, mas aterogé-
nicas que las LDL “normales”.

2. Las HDL también pierden colesterol y adquieren triglicéridos,
que son hidrolizados por la lipasa hepatica, con reduccion de
HDL,, las particulas eficientes en el transporte reverso del
colesterol, y aumento de HDL,, particulas pequefias y pobres
en colesterol con escasa capacidad antiaterogénica.

3. Las lipoproteinas ricas en triglicéridos que han adquirido
colesterol de mas por el aumento del intercambio lipidico
también son aterogénicas, ya que no se captan bien por los
receptores hepaticos y si por los macroéfagos de la pared arte-
rial. Otras consecuencias de una lipemia posprandial exagera-
da son la activacién de procesos oxidativos, inflamatorios y
protromboticos®, que se asocian a disfuncién endotelial, la
lesién vascular inicial de la aterosclerosis®.

De modo notable, la hiperlipidemia posprandial es especialmente
sensible al consumo de AG -3, con reducciones importantes en
dosis mas bajas que las habitualmente utilizadas para demostrar
una disminucién de la trigliceridemia en ayunas'*". La mejoria de la
lipemia posprandial justifica en parte porque el consumo de AG ®-
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3 se asocia a una clara mejoria de la disfuncién endotelial, tanto en
estudios créonicos como agudos, tras la ingesta de una sola comida
rica en AG ®-3"".

Mecanismo del efecto hipotrigliceridemiante

La reduccion de los triglicéridos circulantes tiene lugar por inhi-
bicién de la sintesis y/o secrecién a la sangre de las VLDL, acele-
racion de su catabolismo por estimulacion de la actividad LPL, o
una combinacién de ambos efectos. En estudios cinéticos con
VLDL radiomarcadas, se ha demostrado que los AG ®-3 redu-
cen la sintesis de VLDL®.Ya que las VLDL y los quilomicrones
compiten por el mismo mecanismo de deslipidacion dependien-
te de la actividad LPL, es obvio que la disminucién de VLDL pro-
movera el catabolismo de quilomicrones, reduciendo asi la res-
puesta lipidica posprandial’’. Ademds, los AG ®-3 incrementan la
actividad de la LPL*' y promueven la expresién de su acido ribo-
nucleico mensajero (ARNm) en tejido adiposo®. Por tanto, el
efecto hipotrigliceridemiante de los AG ®-3 depende de un
mecanismo mixto, de menor entrada a la circulacion y mayor
aclaramiento de VLDL.

{Cual es el mecanismo molecular de estos efectos? Existen
numerosas evidencias experimentales de que los AG ®-3 son
potentes activadores y represores de la expresion de factores
de transcripciéon de multiples genes®*. En roedores, la adminis-
tracion de agentes hipotrigliceridemiantes cldsicos, como los
fibratos, induce la proliferacién de peroxisomas en los hepato-
citos, por lo que también se les conoce con el nombre genéri-
co de proliferadores peroxisémicos. El primer receptor nuclear
activado por proliferadores peroxisémicos (peroxisome prolife-
rator-activated receptors, PPAR), el PPARa (NR1C1) se identifico
a finales de la década de los ochenta®. Posteriormente se han
identificado los receptores PPARP/d (NR1C2) y PPARy
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(NR1C3). Los PPAR son receptores nucleares que se caracteri-
zan por actuar en forma de heterodimeros con el receptor del
acido 9 cis-retinoico, unirse al ADN por un elemento de res-
puesta a PPAR con una secuencia fija e interaccionar con prote-
inas correpresoras y coactivadoras de la expresiéon génica.
Aparte de los fibratos, los ligandos mejor conocidos de los
PPAR son los AG poliinsaturados, prostaglandinas y tiazolidine-
dionas. Es importante subrayar que no todos los ligandos de los
PPAR reclutan por igual el mismo conjunto de proteinas coacti-
vadoras, de modo que, aunque existen efectos comunes, cada
ligando individual puede presentar efectos diferenciados del
resto*.

El efecto inhibidor de la sintesis de triglicéridos y secrecién de
VLDL de los AG ®-3 es atribuible a dos mecanismos distintos de
regulacién de transcripcion génica??: estimulacion de la oxida-
cion de los AG en los hepatocitos, mediada por PPAR0, e inhibi-
cién de la sintesis de AG, que no depende de la activacion del
PPARa, sino de cambios en la composicién lipidica de regiones
especializadas de las membranas celulares, que alteran sus pro-
piedades biofisicas y determinan una redistribucién del coleste-
rol de estos microdominios de membrana hacia el citosol, con
efectos reguladores del metabolismo de los AG”. Por otra parte,
la aceleracién del aclaramiento de triglicéridos por estimulacion
de la actividad LPL si seria mediada por PPARO y es un mecanis-
mo compartido con los fibratos®*. Por lo tanto, la reduccion de
triglicéridos por los AG ®-3 se produce por un mecanismo
molecular compartido en parte con el de los fibratos, pero que
no es exactamente el mismo, de lo cual se deduce que la asocia-
cion de ambos principios activos tiene un efecto hipotrigliceride-
miante complementario.

Recientemente se ha demostrado, en un modelo de cultivo de
células hepaticas murinas incubado con AG poliinsaturados con y
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sin antioxidantes, un nuevo e interesante mecanismo por el que
los AG ®-3 inhiben la secrecién hepatica de VLDL: la activacién
de la protedlisis intracelular de la apo B, un efecto que es media-
do por la oxidacion de estos AG muy poliinsaturados e inhibido
por la administracién de antioxidantes®. El aumento de la dispo-
nibilidad celular de apo-B para la secrecion de VLDL seria un
efecto deletéreo de los antioxidantes que podria explicar en
parte porque su administracién en estudios clinicos puede aso-
ciarse a cambios adversos del perfil lipidico y no tiene efectos de
proteccion cardiovascular®. La activaciéon de PPARo. por deriva-
dos oxidados de los AG ®-3 también activa su capacidad de
transrepresion, inhibiendo asi la actividad de factores de trans-
cripciéon proinflamatorios, como el NFkB®. En la figura 2 se
esquematizan los mecanismos del efecto hipotrigliceridemiante
de los AG »-3.

En resumen, numerosas evidencias de estudios experimentales
sugieren que los AG ®-3 actiian a modo de interruptores genera-
les en numerosos procesos del metabolismo celular relacionados
con el metabolismo lipidico y energético y la inflamacion.

Seguridad

Para un tratamiento eficaz de la hipertrigliceridemia, se necesitan
dosis de 2-4 g/dia, que sélo pueden obtenerse a partir de suple-
mentos o farmacos®'°, aunque en un estudio clinico reciente se
consiguieron efectos similares con dosis mas bajas, de sélo 1,5 g
de DHA®'. Hay que tener en cuenta que el contenido en AG ®-3
de los suplementos pueden variar considerablemente y desviarse
de las cantidades indicadas en el etiquetado, lo cual no ocurre en
preparados de pureza farmacolégica del tipo del Omacor®® La
American Heart Association? recomienda que estas dosis supra-
fisiologicas se tomen bajo supervision médica porque su poten-
cial antitrombético puede conducir a problemas de sangrado en
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Figura 2. Esquema de los mecanismos hipotrigliceridemiantes de los
dcidos grasos -3

} Degradacién apoB

| Lipogénesis } Beta-oxidacién

La disminucién de la produccién hepdtica de VLDL depende en parte de una menor disponibili-
dad de sustrato para la sintesis de triglicéridos (TG) debida, por un lado, a la reduccién de la sin-
tesis de dcidos grasos (AG) y, por otro, a una mayor betaoxidacion mitocondrial de los mismos.
Un tercer factor que contribuye a la menor produccion de VLDL es una menor disponibilidad de
apo B-100 para su ensamblaje, debido a una aceleracién de la degradacién intracelular de la
proteina. Ademds, se acelera el catabolismo de las VLDL circulantes gracias a un aumento de la
actividad lipoproteina lipasa (LPL), lo cual puede conducir a un aumento de las LDL circulantes,
cuya composicién se normaliza, por lo que son menos aterogénicas.

individuos susceptibles. Sin embargo, existen escasas evidencias
de que esto ocurra, incluso en pacientes que estan bajo trata-
miento con antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes®.

El pescado graso y los aceites derivados pueden estar conta-
minados con mercurio y otros toxicos®, excepto en el caso de
los concentrados de alta calidad que han sido previamente
purificados, como el Omacor®®. Es importante que los prepa-
rados de AG w-3 contengan antioxidantes, sobre todo vitamina
E, dada la susceptibilidad a la peroxidacion de estos AG muy
poliinsaturados.
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Un presunto efecto adverso de las dosis altas de AG ®-3 que ha
sido motivo de controversia es el aumento del 5-10% del cLDL
que suele asociarse al descenso de triglicéridos (fig. 1). Sin
embargo, existe una relacion inversa entre la concentracion séri-
ca de triglicéridos y el tamafio de las LDL, de modo que cuando
se reduce la trigliceridemia se generan LDL grandes y ricas en
colesterol, que son menos aterogénicas que las LDL densas y
pequefias asociadas a la hipertrigliceridemia™. Por lo tanto, el
aumento de cLDL asociado a la remisién de una hipertrigliceri-
demia indica que las VLDL se transforman mas eficientemente en
LDL de composicién normal. Se trata de un fenémeno que se ha
comprobado en estudios clinicos con AG ®-3* y que se observa
también cuando los triglicéridos se reducen con dieta o con
fibratos, por lo que en absoluto debe ser un motivo de preocu-
pacion.

Con respecto a la seguridad de los AG ®-3 en la diabetes, la
reciente revision sistematica de 28 estudios clinicos en pacientes
diabéticos concluye que su administracion a dosis medias de 3
g/dia aumenta discretamente la glucemia, pero no tiene ningln
efecto sobre las concentraciones de hemoglobina glucosilada,
indicando que las dosis altas de AG ®-3 no empeoran el control
metabolico de la diabetes’. Estos datos confirman que los efectos
beneficiosos de los AG ®-3 sobre los triglicéridos son similares
en pacientes diabéticos y no diabéticos.

Tratamiento combinado con otros farmacos
hipolipidemiantes

Como se ha comentado, existe una indicacién terapéutica de
los AG ®-3 en la hipertrigliceridemia, en dosis efectivas de
entre 2 y 4 g/dia. Si bien el tratamiento mas frecuente de la
hipertrigliceridemia son los fibratos, si éstos se sustituyen por
AG ®-3 puede esperarse una eficacia similar en la regulaciéon
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lipidica, como lo demuestra un reciente estudio clinico que
comparé gemfibrozilo (1.200 mg/dia) con Omacor® (4 g/dia) en
pacientes con hipertrigliceridemia primaria grave®. Una indica-
cion clara de los AG ®-3 es el sindrome de quilomicronemia,
con triglicéridos > 1.000 mg/dl y alto riesgo de pancreatitis
aguda, con frecuencia dificil de controlar y resistente a los fibra-
tos. Varios estudios han demostrado que los AG ®-3 en dosis
de alrededor de 4 g/dia inducen reducciones medias de los tri-
glicéridos cercanas al 50% en estos pacientes, con lo que se
minimiza el riesgo de pancreatitis®. La experiencia del autor en
pacientes con hipertrigliceridemia grave o sindrome de quilo-
micronemia tratados pero no controlados con fibratos es que
estas dosis de AG ®-3 son muy eficaces y causan una reduccion
adicional de los triglicéridos de un 50% sin ningtin efecto secun-
dario, lo que confirma la complementariedad de estos dos prin-
cipios activos en el tratamiento de la hipertrigliceridemia y sus
distintos mecanismos de accién, a pesar de que ambos son acti-
vadores del PPARO/.

Dada la frecuencia en aumento del sindrome metabdlico, hay
una demanda clara de tratamientos efectivos para la dislipide-
mia asociada, sea hipertrigliceridemia aislada o hiperlipidemia
combinada. Por su elevado riesgo, muchos de estos pacientes
requieren tratamiento con estatinas para alcanzar las cifras
diana de cLDL, pero su efecto sobre los triglicéridos es limita-
do, por lo que con frecuencia debe asociarse un agente hipotri-
gliceridemiante. La eleccién de un fibrato para tratamiento
combinado con estatinas aumenta el riesgo de interacciones
farmacolégicas, mientras que los AG -3 estan practicamente
desprovistos de interacciones y efectos adversos. La eficacia del
tratamiento combinado estatinas-AG ®-3 se ha examinado en
varios estudios, que han demostrado con claridad tanto sus
efectos aditivos como su inocuidad®*¥.
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En resumen, los AG ®-3 son una alternativa muy eficaz e inocua a
los fibratos para la reduccion de los triglicéridos, en monoterapia
en la hipertrigliceridemia aislada o en combinacién con estatinas
en la hiperlipidemia combinada. Ademas, los fibratos y los AG ®-
3 tienen efectos complementarios, por lo que su asociacién tera-
péutica proporciona una herramienta muy util en el tratamiento
de la hipertrigliceridemia grave.

PROTECCI’ON CARDIOVASCULAR
POR LOS ACIDOS GRASOS ®»-3

La investigacion epidemioldgica, clinica y experimental sobre los
AG ®-3 y la proteccion cardiovascular ha avanzado considerable-
mente desde las pioneras observaciones en los esquimales hace
mas de 30 afnos. Desde entonces, ha habido una plétora de estu-
dios epidemioldgicos que han confirmado la asociacién entre el
consumo de pescado y la reducciéon del riesgo cardiovascular,
sobre todo de la enfermedad cardiaca coronaria mortal**¢*; se ha
comprobado que la proteccion cardiovascular se asocia al enri-
quecimiento del plasma, hematies y/o tejido adiposo en EPA y
DHA, traduciendo un mayor consumo de pescado o suplementos
de AG ®-3*; la administracion de dosis altas de EPA y DHA a
diversos modelos animales ha demostrado un claro efecto pro-
tector del desarrollo de aterosclerosis experimental’;y se han lle-
vado a cabo 2 importantes estudios de intervencién en pacientes
con infarto de miocardio previo, uno en el que se aconsejé el con-
sumo de pescado azul en comparacién con otras 2 intervencio-
nes nutricionales durante 2 afios (Diet and Reinfarction Trial,
DART)® y otro en el que se administraron 0,885 g diarios de EPA
+ DHA (GISSI-Prevenzione)® en comparacion con placebo, vita-
mina E o AG ®-3 mas vitamina E durante 3,5 afios. Ambos estu-
dios demostraron una reduccion variable de muerte total, muer-
te cardiovascular y reinfarto no mortal en los grupos de
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intervencion con pescado y/o AG -3, siendo atribuible la mayor
parte del beneficio a la disminucion de muerte stbita cardiaca.
Destaca de los resultados del estudio GISSI que la reduccién de
riesgo por los AG ®-3 se manifestd ya a los 6 meses del inicio del
tratamiento*. Los resultados de estos 2 estudios apoyan el papel
terapéutico de los AG ®-3 en dosis de 1 g/dia en el tratamiento
de los pacientes que han sobrevivido un episodio de cardiopatia
isquémica y no son consumidores habituales de pescado”

En un reciente metaandlisis de estudios epidemiolégicos y clini-
cos’, Mozaffarian y Rimm observaron que un consumo modesto
de pescado, de 1-2 raciones/semana, especialmente de pescado
azul, reducia el riesgo de muerte coronaria un 36% (intervalo de
confianza [IC] del 95%:20-50; p < 0,001) y la mortalidad por cual-
quier causa un 17% (IC del 95%: 0-32; p = 0,046). Con consumos
de hasta 250 mg/dia de EPA + DHA, el riesgo de muerte corona-
ria se redujo un 14,6% (IC del 95%: 8-21) por cada 100 mg/dia,
con una reduccién del riesgo total del 36% (IC del 95%: 20-50).
Para consumos mayores, la reduccién adicional del riesgo fue
escasa (0,0% de modificacion por cada 100 mg/dia; IC del 95%:
—0,9% a +0,8%), indicando que existe un dintel de consumo diario
de AG ®-3 a partir del cual no se obtiene un beneficio en cuanto
a mortalidad, a diferencia del efecto reductor de triglicéridos, que
aumenta con la dosis como ya se ha comentado.

Las abundantes evidencias cientificas sobre los AG ®-3 indican
que sus efectos de reduccion del riesgo cardiovascular se deben
en gran parte a la inhibicion de arritmias y a sus propiedades
antitrombédticas, con una contribucién notable de otros efectos
antiaterogénicos, como son la reduccién de los triglicéridos, pre-
sion arterial, inflamacion y crecimiento de la placa ateroscleroti-
ca®, que las necesidades de espacio nos impiden comentar con
mas detalle. Si bien alin quedan muchas preguntas por responder
sobre sus mecanismos de accion, la magnitud del beneficio car-
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diovascular que se puede conseguir y el potencial de influenciar
favorablemente otras enfermedades, estd claro que actualmente
podemos utilizar los AG ®-3 como agentes totalmente inocuos
en el tratamiento de la hipertrigliceridemia en particular y del
riesgo cardiovascular en general.
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CAPITULO VII
Protocolo de actuacion
y conclusiones

XAVIER PINTO SALA
Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona.

INTRODUCCION

El exceso de triglicéridos plasmaticos es un trastorno que
afecta a una elevada proporcién de la poblacion adulta de
nuestro medio. Su prevalencia ha aumentado en los Ulti-
mos afios como consecuencia de la creciente epidemia de
obesidad, diabetes y sindrome metabdlico que nos afecta’.
Las implicaciones clinicas 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 cardiovascular®

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

Tal y como se expone en los capitulos 3 y 4, la orientacién
de la etiologia 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 diagnostico
etiolégico (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 lipoproteinas de alta densidad (HDL) (hipoalfalipo-
proteinemia familiar)*. En este ultimo trastorno el déficit
de HDL con frecuencia se asocia a hipertrigliceridemia
moderada’. El perfil lipidico de los parientes de primer
grado es también fundamental para orientar el diagndstico.
Por ejemplo, una dislipidemia mixta o con fenotipos cam-
biantes en mas de 2 parientes de primer grado es muy
indicativa de hiperlipidemia familiar combinada®, aun mas si
existe historia de isquemia prematura. Ademas, una hiper-
trigliceridemia moderada con un colesterol unido a las
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y un colesterol total
normal en varios parientes orienta el diagnéstico 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 sindrome metabdlico.

130



Protocolo de actuacion y conclusiones

Tabla 1. Actuacion diagnéstica en la hipertrigliceridemia

Anamnesis

* Historia familiar de dislipidemia y de enfermedad cardiovascular prematura

* Historia personal de isquemia prematura o pancreatitis

* Caracteristicas de la dislipidemia: grado de intensidad, edad de
diagndstico, respuesta al tratamiento

* Factores precipitantes o agravantes

* Factores de riesgo cardiovascular convencionales

Exploracion fisica

* Presion arterial, indice de masa corporal, perimetro 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, acido urico, TSH

Sedimento y proteinuria semicuantitativa. Cociente albimina/creatinina
Apolipoproteina B

Genotipo de la apolipoproteina E

Técnicas en laboratorios especializados: ultracentrifugacion preparativa,
actividad lipolitica postheparina, otros polimorfismos genéticos y
mutaciones

.

.

En cambio, el antecedente de pancreatitis, aunque el
paciente no presente en la analitica 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 mayoria de las veces ante la concurrencia de fac-
tores agravantes. Estas hipertrigliceridemias que cursan
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con pancreatitis no suelen asociarse a un alto riesgo car-
diovascular, ya que se deben a un aumento de los triglicé-
ridos de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y
de los quilomicrones, que son lipoproteinas de gran
tamafio y menor aterogenicidad (véase cap. 1). En cuanto
a las caracteristicas de la dislipidemia hay que destacar la
edad en el momento del diagndstico, los valores maximos
alcanzados y la respuesta a las medidas terapéuticas.
Estos datos son de vital importancia para el diagnostico.
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 evaluacion diagnoéstica del paciente hipertrigliceridé-
mico es necesaria una cuidadosa anamnesis de los factores
precipitantes o agravantes, en particular de los habitos de
vida inadecuados, entre ellos una alimentacion rica en azu-
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 farmacos, por ejemplo los anticonceptivos,
seglin se describe en el capitulo 4. Estos factores con fre-
cuencia son la Unica causa de la hipertrigliceridemia y, ade-
mas, son habituales en los pacientes que son remitidos a
las unidades de lipidos por hipertrigliceridemia grave. De
hecho, la gran mayoria de los pacientes con hipertrigliceri-
demia grave no son portadores de un sindrome de hiper-
quilomicronemia primaria, sino que suelen presentar
hipertrigliceridemia primaria moderada, en particular de
tipo familiar o esporadico, asociado a uno o mas 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 hipertension arterial, y valorar la existen-
cia de un sindrome metabdlico asociado, todo ello con el fin
de orientar el riesgo global y la intensidad del tratamiento’.

En el proceso diagndstico de la hipertrigliceridemia tam-
bién se debe efectuar una exploracién fisica en la que se
midan la presion arterial, el indice de masa corporal (IMC)
y el perimetro abdominal. La exploracion 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 tabaquismo®. En estos pacientes de alto riesgo
cardiovascular puede ser de utilidad la exploracién del sis-
tema arterial con técnicas no invasivas, como la determina-
cion del indice tobillo-brazo o la ecografia de las arterias
carotidas. La busqueda de visceromegalias es de particular
importancia en los pacientes hipertrigliceridémicos, por un
lado por la elevada frecuencia de esteatosis hepatica, y por
otro, porque la hepatosplenomegalia forma parte del sin-
drome de hiperquilomicronemia. También es necesaria la
inspeccion y palpacion del cuello para descartar la existen-
cia de bocio, y la observacion de la cérnea. 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 dltimo, en las hipertrigliceridemias graves puede
encontrarse una xantomatosis eruptiva en las superficies
de extensiéon de las extremidades y en los gluteos, o una
lipemia retinal en la exploracién 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 lipidos, entre las cuales habra que
sospechar una hipercolesterolemia familiar.

En cuanto a los datos de laboratorio es necesario determi-
nar el perfil lipidico basico 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 férmula de
Friedewald, y en este caso se calculara el colesterol no
HDL. De hecho, la fiabilidad de esta férmula 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 deberia utilizarse cuando los triglicéridos son
mayores de 300 mg/dl, segiin se ha expresado en el capitu-
lo 5. El colesterol no HDL indica el colesterol que contie-
nen el conjunto de las lipoproteinas con apolipoproteina B,
es decir, el colesterol de las lipoproteinas con potencial
aterogénico, y es un objetivo principal del tratamiento de
los pacientes con hipertrigliceridemia.Ademas es necesario
realizar un estudio bioquimico general que incluya glucosa,
funcién renal, hepatica y tiroidea, acido Urico y andlisis del
sedimento urinario y de la proteinuria. En general, es sufi-
ciente con un estudio semicuantitativo Y, si se observaran
alteraciones, deberia realizarse la proteinuria de 24 h.
El estudio del cociente albumina/creatinina en orina
reciente resulta de particular interés para valorar la afecta-
cién microvascular y el riesgo cardiovascular global.

Algunos autores consideran de gran utilidad el estudio de
la apolipoproteina B para conocer el grado de aterogenici-
dad de la hipertrigliceridemia. Un exceso de apolipopro-
teina B indica que existe una mayor proporcién de particu-
las LDL pequefas y densas, particulas que por su mayor
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potencial aterogénico han llevado a denominar a esta
situacion fenotipo lipoproteico aterogénico’. Un exceso de
apolipoproteina B también apoya el diagnéstico de hiperli-
pidemia familiar combinada®. La determinacién del genoti-
po de la apolipoproteina E es de utilidad para el diagnosti-
co de la disbetalipoproteinemia. Otros métodos de
laboratorio, como la separacion y caracterizacion de las
lipoproteinas mediante ultracentrifugacién preparativa, la
actividad lipolitica postheparina y el estudio de los poli-
morfismos de otros genes relacionados con el metabolis-
mo de los triglicéridos no estan al alcance de la gran mayo-
ria de los laboratorios, pero pueden ser de utilidad para
llegar al diagnostico etioldgico 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 lipidos especializadas
(www.searteriosclerosis.org).

TRATAMIENTO
DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA

El tratamiento de la hipertrigliceridemia se sustenta en
3 puntos principales: la correccion de los factores desenca-
denantes o agravantes, la modificacién de los habitos de
vida, y, en un porcentaje menor de casos, la indicacién de
farmacos hipolipemiantes (véase cap. 5) (fig. 1). A conti-
nuacion se describe cada uno de ellos.

1. La correccion de los factores desencadenantes o agra-
vantes es crucial en el tratamiento de la hipertrigliceri-
demia de cualquier magnitud™. Sin esta actuacion es
muy dificil 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

A. Triglicéridos > 500/mg/dl ——3m — Dieta estricta

— Corregir los factores agravantes
wevereereneesennennn. e — Farmacos hipotrigliceridemiantes potentes:
fibratos, cidos grasos ®-3
— Considerar la plasmaféresis en la pancreatitis

B. | Triglicéridos 200-500/mg/dI |

o

Y

cLDL dentro de los objetivos

/ para el riesgo cardiovascular® del paciente

Cambio de los habitos de vida / Q

Correccion de factores agravantes
Farmacos hipocolesteremiantes™*:
estatinas en monoterapia o asociadas
a ezetimiba o a dcido nicotinico

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

(o) \@

Cambio de los hébitos de vida
Correcciéon de factores agravantes
Farmacos hipotrigliceridemiantes™*:

fibratos, cidos grasos ®-3 o
acido nicotinico
o
Farmacos hipocolesteremiantes:
estatinas o ezetimiba

Monitorizar la respuesta
y adherencia al tratamiento

*En los pacientes de alto riesgo cardiovascular o con una dislipidemia de gran potencial atero-
génico el colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) ha de disminuirse por
debajo de 100 mg/dl y el colesterol no unido a las lipoproteinas de alta densidad (HDL) por
debajo de 130 mgl/dl. **En los pacientes de alto riesgo cardiovascular la instauracién del trata-
miento farmacoldgico y los cambios de los habitos de vida pueden iniciarse de forma simultdnea.
Si el riesgo es moderado o en los casos en los que sea muy probable que la dislipidemia se con-
trole con medidas no farmacoldgicas pueden aplicarse éstas en un primer paso y en un segun-
do paso, dependiendo de la respuesta, plantear la instauracion de farmacos hipolipemiantes.
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practicamente imposible que se controle si no inte-
rrumpe dicho habito, igual que ocurre en los pacientes
que siguen un tratamiento con firmacos que aumentan
la concentracién de triglicéridos, como los retinoides o
los estrogenos, en los que es imprescindible plantear su
interrupcién. Una proporcion muy elevada de pacientes
se controlan adecuadamente si siguen este primer paso.

. Algunas medidas como la modificacion de los habitos de
vida (en particular el aumento de la actividad fisica), la
supresion del consumo de alcohol y la mejora del patrén
alimentario, sobre todo un incremento del consumo de
hortalizas y pescado y una disminucién de los azlcares
simples (refrescos, postres, bolleria, caramelos, mermela-
das, almibares, etc.), pueden tener una gran influencia
sobre la concentracion de triglicéridos y, en muchas oca-
siones, ser suficiente para su normalizacion. Ademas, se
aconsejan las medidas dietéticas generales para el trata-
miento de las dislipidemias, incluyendo la restriccion de
las grasas saturadas y el colesterol. En los pacientes con
hipertrigliceridemia grave, en general si supera los 1.000
mg/dl, se recomienda ademas una restriccion del consu-
mo de grasa total a menos del 15%, para disminuir al
maximo la formacién de quilomicrones.

. En cuanto a los farmacos hipolipemiantes: la indicacion
de un tratamiento farmacologico en el paciente hiper-
trigliceridémico y la seleccion del agente especifico que
se va a utilizar ha de basarse en cuatro aspectos princi-
pales: la magnitud de la hipertrigliceridemia, el perfil lipi-
dico, es decir, si ademas de la hipertrigliceridemia existe
un exceso de cLDL o un defecto de cHDL, el diagnosti-
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 disminucién de los triglicéridos debe llevarse sin retra-
so para prevenir la pancreatitis. Por ello, ademas de ini-
ciar las medidas de habitos de vida, han de prescribirse
farmacos para disminuir los triglicéridos. Los fibratos,
solos o asociados a 4cidos grasos (AG) ®-3 o a acido
nicotinico, son los farmacos de primera eleccién™. En los
pacientes con hepatopatia, insuficiencia renal o con con-
traindicaciones para el uso de fibratos, los AG ®-3 en
dosis de 2-4 g al dia constituyen el tratamiento de pri-
mera eleccién por carecer de toxicidad sistémica. Las
estatinas pueden utilizarse en la hipertrigliceridemia
grave; sin embargo, se consideran de segunda eleccién
debido a que en la mayoria de los casos el descenso de
los triglicéridos que producen es moderado y de menor
magnitud que el conseguido con los firmacos antes
mencionados™.

* En los pacientes con hipertrigliceridemia grave en los
que exista una sospecha firme o se haya iniciado ya una
pancreatitis aguda, la plasmaféresis inespecifica puede
provocar una rapida normalizaciéon o una disminucion
muy acusada de la concentracién de triglicéridos.
Debido a la gravedad de la pancreatitis, y aunque la expe-
riencia clinica es atn limitada™, 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
mas evidente. Asi, 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 riesgo''. Para disminuir el
cLDL, los farmacos de eleccién son las estatinas, solas o
combinadas con ezetimiba o con écido nicotinico. Las
estatinas disminuyen el cLDL de forma muy acusada y
también los triglicéridos plasmaticos en una magnitud que
es directamente proporcional al grado de hipertrigliceri-
demia’. La ezetimiba es un farmaco bien tolerado y con
escasos efectos secundarios que potencia el efecto hipo-
colesterolemiante de las estatinas y contribuye de forma
moderada a la disminucién de los triglicéridos®. El 4cido
nicotinico disminuye los triglicéridos y ademas aumenta el
cHDL. Su principal inconveniente es que provoca rubefac-
cion en la mayoria de los pacientes’® Actualmente se estan
desarrollando nuevas moléculas inhibidoras de las prosta-
glandinas que intervienen en el origen de la rubefaccién y
evitan o disminuyen su apariciéon®. Las resinas pueden
inducir ligeros aumentos de los triglicéridos y por ello no
estan indicadas en los pacientes con hipertrigliceridemia o
con dislipidemia mixta®. 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 concentracion de cLDL dentro
de los objetivos o que después de normalizarlo con tra-
tamiento farmacoldgico presenta una concentracion de
triglicéridos elevada (>200 mg/dl), el objetivo terapéuti-
co segun el Adult Treatment Panel-lll (ATP-IIl) del
National Cholesterol Education Program (NCEP) es el
colesterol no HDL™. El colesterol no HDL se obtiene de
restar al valor del colesterol total el del cHDL y equiva-
le al colesterol transportado por las lipoproteinas que
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contienen apolipoproteina B (LDL, IDL y VLDL)*. 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 (lipoproteinas ricas en colesterol),
como las IDL (lipoproteinas ricas en colesterol y en tri-
glicéridos) y las VLDL (lipoproteinas ricas en triglicéri-
dos), tanto los farmacos que acttan de forma predomi-
nante sobre el colesterol, como sobre los triglicéridos
son adecuados para disminuirlo. Los fibratos y los AG ®-
3 (véase cap. 6) estan 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 dcido nicotinico, o la
ezetimiba.

* En sintesis, en el paciente con hipertrigliceridemia mode-
rada el objetivo prioritario es normalizar el cLDL. Si el
cLDL esta ya dentro de los limites adecuados para el
paciente, un segundo objetivo es normalizar el colesterol
no HDL, lo cual puede conseguirse actuando sobre las
lipoproteinas ricas en triglicéridos con fibratos o AG ®-
3 y en menor medida con acido nicotinico, 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 normalizacién
del perfil lipidico va a requerir la asociacién de farmacos
hipotrigliceridemiantes e hipocolesteremiantes. Si esta
asociacion 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 capitulo 5.
También pueden asociarse estatinas y acido nicotinico,
teniendo en cuenta que también existe un relativo
mayor riesgo de hepatopatia y de miopatia que con
ambos farmacos en monoterapia. En los pacientes con
hipertrigliceridemia asociada a obesidad, sindrome meta-
boélico o diabetes mellitus tipo 2, puede ser necesario
administrar rimonabant, un farmaco inhibidor de los
receptores canabinoides tipo 1 con accién 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 cHDL?. Este efecto
sobre los lipidos y el metabolismo de la glucosa estd
mediado en parte por la disminucién del peso corporal y
en parte por un efecto intrinseco del farmaco.

La asociacion de estatinas y AG ®-3 es una opcion efi-
caz” cuyo riesgo de efectos secundarios no es mayor
que el de las estatinas administradas en monoterapia.
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