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Las hipertrigliceridemias constituyen un grupo
heterogéneo de trastornos metabélicos con distinta
etiopatogenia, expresividad clinica y aterogenici-
dad. Diversos estudios epidemioldgicos han demos-
trado que la hipertrigliceridemia como grupo cons-
tituye un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular'®. Ade-
mas, la importancia de este factor de riesgo radica
en su elevada prevalencia en la poblacién espafiola
seguin los datos del estudio DRECE'. La creciente
epidemia de obesidad, diabetes y sindrome meta-
bélico en nuestra poblacién acrecienta atin mas
este problema dada la conocida relacién entre la
concentracion de triglicéridos, el peso corporal y el
perimetro abdominal®1°,

La mayor parte de las hipertrigliceridemias son
consecuencia de factores ambientales, en particu-
lar la mencionada obesidad, el sedentarismo, la ali-
mentacién inadecuada y el consumo excesivo de al-
cohol. Estos factores habitualmente inciden sobre
una predisposicion genética que favorece la expre-
sién de la enfermedad. La hipertrigliceridemia pue-
de ser también secundaria a otras causas, como el
consumo de ciertos farmacos (esteroides, estroge-
nos, bloqueadores beta, diuréticos, antipsicoticos,
inhibidores de la proteasa y retinoides, preferente-
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mente) o secundaria a diversas enfermedades (dia-
betes mellitus, resistencia insulinica, hipotiroidis-
mo, insuficiencia renal crénica o infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana [VIH], entre
otras). Existen, sin embargo, otras hipertrigliceri-
demias con una base genética mas grave, que pue-
den manifestarse atin en ausencia de factores agra-
vantes. De ellas, una de las mas comunes es la
hiperlipemia familiar combinada!!, que es la disli-
pemia monogénica con una mayor prevalencia en
los pacientes con infarto de miocardio'?, la hiper-
trigliceridemia familiar, las hiperquilomicronemias
de inicio en la infancia y algunos casos de disbeta-
lipoproteinemia. En estos casos la correccién de la
hipertrigliceridemia precisa frecuentemente de tra-
tamiento farmacolégico, si bien la respuesta al
tratamiento es muy diversa y depende tanto de la
base genética como de la presencia de factores am-
bientales asociados. En muchos casos, si estos tlti-
mos no se corrigen, los firmacos no logran un con-
trol adecuado del trastorno metabélico. Todos
estos factores favorecen que, con frecuencia, las hi-
pertrigliceridemias sean remitidas a unidades espe-
cializadas donde pueda ponerse en marcha con
mas facilidad un abordaje multifactorial dirigido a
establecer medidas higiénicas, dietéticas y, cuando
fuera preciso, farmacolégicas.

El escenario de las hipertrigliceridemias es, por
tanto, complejo y en €l actian una gran diversidad
de factores. Esa complejidad hace dificil conocer la
prevalencia de las distintas hipertrigliceridemias, el
porcentaje de ellas que se controlan adecuadamen-
te con cambios en los habitos de vida y el porcenta-
je que requiere tratamiento farmacoldgico.

La Sociedad Espaiiola de Arteriosclerosis (SEA)
cuenta actualmente con 71 unidades de lipidos re-
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conocidas y ofrece la posibilidad de reunir una am-
plia muestra de pacientes con las diferentes formas
clinicas de hipertrigliceridemia. Un registro multi-
céntrico permitird profundizar en el diagnéstico y
tratamiento de este grupo de trastornos del meta-
bolismo lipidico.

El objetivo principal de este registro es conocer
las caracteristicas clinicobioldgicas de las hipertri-
gliceridemias que son remitidas a las unidades de
lipidos. Como objetivos secundarios, pretendemos
conocer las pautas de tratamiento utilizadas y la
respuesta a las diferentes medidas terapéuticas uti-
lizadas en nuestro medio.

Pacientes y método

Disefio del estudio

Se trata de un estudio epidemiolégico prospectivo, observa-
cional, no controlado, multicéntrico, nacional, de un maximo
de 12 meses de seguimiento. Cada centro seleccionara al me-
nos 25 pacientes con hipertrigliceridemia de diagnéstico re-
ciente en su unidad.

En el estudio se prevé una visita basal y tantas visitas suce-
sivas como el médico considere adecuadas segiin su practica
clinica habitual. Se establece una visita final que debera reali-
zarse a los 12 meses de seguimiento o de forma previa si el
médico considera que el seguimiento debe concluir por cual-
quier motivo. Se estima que la inclusién de pacientes finaliza-
rd en diciembre de 2007 y el periodo de seguimiento, en di-
ciembre de 2008.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluird a pacientes de ambos sexos y cualquier edad, re-
mitidos a las unidades de lipidos de la SEA para el estudio y/o
tratamiento de una hipertrigliceridemia, definida como una
concentracién de triglicéridos > 200 mg/dl, confirmada en la
primera analitica realizada en la unidad, independientemente
de los valores de colesterol total, colesterol unido a lipoprotei-
nas de baja densidad (cLDL) o colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad (cHDL)". Se excluird a los pacientes con in-
capacidad de colaborar en el estudio o con enfermedades gra-
ves que condicionan una corta expectativa de vida.

Recogida de variables
Las variables que se recogeran en las distintas visitas seran:

- Visita basal: datos demograficos que incluiran la fecha de
nacimiento, el sexo y la presencia de menopausia. Anteceden-
tes familiares de dislipemia, enfermedad cardiovascular pre-
matura y/o diabetes. Antecedentes personales de enfermedad
coronaria, cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, hi-
pertension arterial, diabetes, tabaquismo, hipotiroidismo, pan-
creatitis, litiasis biliar o hepatopatia. Actividad fisica y tipo de
dieta consumida. Aos desde el diagnéstico de la hipertriglice-
ridemia y cifras maximas alcanzadas. Datos de la exploracién
fisica incluida la presencia de lesiones cutdneas sugestivas de
dislipemia genética, hepatomegalia, peso (kg), talla (cm), cal-
culo del indice de masa corporal (kg/m?), medida del didametro
de la cintura (cm), presién arterial sistélica (mmHg) y presién
arterial diastélica (mmHg). Analitica completa que incluya co-
lesterol total, triglicéridos, colesterol unido a lipoproteinas de

304 Clin Invest Arterioscl. 2007;19(6):303-7

muy baja densidad (cVLDL), cHDL y cLDL, indicando si se ha
medido de forma directa, mediante ultracentrifugacién o cal-
culada, glucosa, GOT, GPT, 4cido urico, creatinina, GGT, fos-
fatasa alcalina, bilirrubina total y TSH. En aquellos casos en
los que se estudie, se hard constar el genotipo/fenotipo de la
apolipoproteina E, la glucemia a las 2 h de una sobrecarga
oral y la insulinemia. También se registraran los tratamientos
previos y actuales para el control de la dislipemia o para cual-
quier otra patologia. Se incluiré el diagnéstico de presuncion,
tanto de una hipertrigliceridemia primaria como secundaria, y
si el paciente presenta o no un sindrome metabélico.

- Visitas sucesivas: en todas ellas se anotara el peso, el dia-
metro de la cintura, la presién arterial sistélica y diastélica, la
actividad fisica y la dieta para evaluar modificaciones con res-
pecto a la basal. Se recogerdn los mismos datos analiticos con-
templados en la visita basal. A su vez se anotaran los trata-
mientos iniciados o retirados tanto para la dislipemia como
para cualquier otra afeccion y si el paciente ha presentado al-
guna complicacién cardiovascular durante el seguimiento.

- Visita final: se anotardn los mismos datos que en las visi-
tas sucesivas, y la fecha y el motivo de la finalizacién del segui-
miento.

Los datos se introduciran por los propios investigadores en
un cuaderno de recogida de datos electrénico con acceso a tra-
vés de Internet (http://www.estudiosclinicos/net/htg/ o median-
te un enlace desde la pagina web de la SEA, www.searterios-
clerosis.org) y enviados en tiempo real al centro coordinador
para su incorporacién en la base de datos del estudio. Con el
fin de garantizar en todo lo posible la veracidad y coherencia
de los datos enviados, el centro coordinador del estudio con-
tactara con los investigadores con el fin de solventar cualquier
incidencia o incoherencia que no se hubiera detectado durante
la entrada de los datos.

Todos los pacientes deberan firmar un consentimiento in-
formado. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico y de
Investigacion Clinica del Hospital Carlos III de Madrid.

Andlisis estadistico

El célculo del tamafio muestral se ha realizado en base al
objetivo principal del estudio. Este objetivo implica la descrip-
cién de una serie de pardmetros poblacionales, principalmente
proporciones, que asumimos como desconocidas para este
grupo de poblacién. Desde el punto de vista del calculo del ta-
mafio muestral, una proporcién esperada del 50% corresponde
a la situacion més desfavorable, es decir, aquella que requiere
el mayor nimero de sujetos. De manera que un tamafio de
muestra calculado para estimar una proporcién esperada del
50% permitira también la estimacién del resto de proporcio-
nes con un mejor grado de precision.

El tamafio de muestra minimo necesario para estimar una
proporcion esperada del 50%, con un nivel de confianza del 95%
y una precision del 4%, es de 601 individuos. Para este calculo se
ha supuesto una poblacién no finita. Estimando una pérdida de
seguimiento o pacientes no evaluables del 20%, se estima que es
necesaria la inclusion de 750 pacientes en el estudio.

Para el conjunto del total de la muestra del estudio se reali-
zaran pruebas de estadistica descriptiva; las variables con dis-
tribucién continua se resumirdn mediante las medidas de ten-
dencia central y dispersién (media, desviacién estandar,
mediana y amplitud). Las distribuciones de variables discretas
se resumiran mediante tablas de frecuencias. De acuerdo con
los criterios previstos para evaluar los objetivos del estudio,
esa evaluaci6n se resuelve mediante la estimacién de propor-
ciones en todos los casos.
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Las proporciones se estimardn por intervalo con una con-
fianza del 95%, utilizando la aproximacién normal, o el méto-
do exacto de Wilson cuando las prevalencias sean muy extre-
mas y los efectivos disponibles escasos. Las relaciones entre
variables cuantitativas y cualitativas se analizardn mediante
regresion lineal. En determinados tipos de pacientes, la rela-
cién entre variables podré realizarse también mediante prue-
bas de tendencia de Cochrane-Armitage.

Las comparaciones entre los subgrupos del anélisis se reali-
zaran si son variables categéricas mediante métodos de tabla
de contingencias y aplicacién de la prueba de la x2. Para las
variables cuantitativas se utilizardn pruebas paramétricas o
pruebas no paramétricas, segin la naturaleza de las variables.
Cuando las variables sean continuas y cumplan las condicio-
nes de aplicacién de las pruebas paramétricas (normalidad y
homogeneidad de varianzas), se utilizaran las pruebas de com-
paracion de medias, de la t de Student o el anélisis de la va-
rianza.

Resultados

Para la realizacién del protocolo inicial se estable-
¢ié un comité cientifico formado por los 2 coordina-
dores del Grupo de Unidades de Lipidos de la SEA,
Dr. José Maria Mostaza y Dr. Xavier Pint6, y los
Dres. Juan Ascaso, Fernado Civeira y Pedro Valdi-
vielso. El protocolo se present6 a 45 unidades de li-
pidos de la SEA en una reuni6n celebrada el dia 7 de
noviembre de 2006 en Madrid. Tras realizar las mo-
dificaciones consensuadas entre todos los investiga-
dores participantes en esa reunion, el protocolo fue
aprobado por el comité cientifico de la SEA y por el
comité ético del Hospital Carlos IIT de Madrid.

Hasta el dia 31 de julio de 2007, el ntimero de
unidades de lipidos que han reclutado pacientes es
de 41 (véase el anexo) de las 56 inicialmente inscri-
tas. A esta fecha se han incluido un total de 709 pa-
cientes (fig. 1).

Discusion

Los registros sanitarios, definidos como el archi-
vo de datos relativo a todos los casos de una deter-
minada enfermedad o de otro proceso de impor-
tancia para la salud en una poblacién concreta que
permite su extrapolacién con una poblacién de
base!®, suponen una buena aproximacion a los re-
sultados asistenciales reales, a las necesidades de
recursos y a las posibles acciones de mejora ante
problemas especificos. Ademas, la obtencién de da-
tos de casos consecutivos, completos y fiables, ba-
sados en definiciones clinicas estdndar y que inclu-
yan variables de los pacientes que afecten a la
evolucién de la enfermedad, suponen en la practica
clinica una poderosa plataforma para promover
ensayos clinicos controlados y facilitan la incorpo-
racion de resultados dentro de la practica clinica,
el objetivo tltimo de la medicina basada en la evi-
dencia®. Desde el punto de vista de la investigacién
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Figura 1. Evolucién del reclutamiento durante el estudio.

clinica, los registros son mas sencillos y econémi-
cos de organizar que los ensayos clinicos, pero la
contrapartida es que la relacién causa-efecto es di-
ficil de sugerir, el seguimiento a largo plazo puede
ser complicado por la dificultad en la localizacién
de los pacientes y la prolongacién de éste en el
tiempo puede crear desaliento y pérdida de entu-
siasmo en los investigadores'e. El presente registro
pretende conocer las caracteristicas clinicas, el
diagnéstico de presuncion, la aplicacién de medi-
das higiénico-dietéticas y/o farmacoldgicas y la res-
puesta a estas medidas en los pacientes con hiper-
trigliceridemia remitidos a las unidades de lipidos
de la SEA. Esta afeccién, ademas de tener una ele-
vada prevalencia, constituye uno de los principales
motivos de derivacién de pacientes a las unidades
especializadas desde atencién primaria. A pesar de
ello, el diagnéstico etioldgico es habitualmente di-
ficil, y son muiltiples las causas que suelen confluir
en el desarrollo de la hipertrigliceridemia, con fre-
cuencia una conjuncién de factores genéticos y
ambientales. Esto implica que el tratamiento deba
ser también multifactorial e incluya la pérdida de
peso, la realizacién de ejercicio fisico mantenido,
el consumo de una dieta adecuada y, en determina-
das ocasiones, la utilizacién de farmacos con efica-
cia probada sobre la concentracién de triglicéridos,
fundamentalmente fibratos, glitazonas y &cidos
grasos omega-3 y, con menor eficacia, estatinas. La
amplia variabilidad en la respuesta a estas medidas
terapéuticas es otra dificultad con la que nos en-
contramos a la hora de establecer pautas de trata-
miento en los pacientes con hipertrigliceridemia.
Asi, mientras que en un alto porcentaje de casos
los cambios en los habitos de vida o la correccién
de los factores desencadenantes o agravantes es su-
ficiente para controlar el exceso de triglicéridos, en
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otros persiste incluso a pesar del uso de farmacos.
Este registro permitira conocer tanto las medidas
higienicodietéticas habitualmente empleadas en el
manejo de esta poblacién, como los tipos de trata-
miento y su eficacia.

No existen registros publicados de estas caracte-
risticas en el mundo, por lo que esta iniciativa debe
considerarse como pionera desde el punto de vista
cientifico. Las razones por las que no existen gran-
des series de hipertrigliceridemias publicadas hasta
la actualidad son multiples. El papel de los triglicé-
ridos como agentes proaterogénicos es controverti-
do; los ensayos clinicos con farmacos reductores de
triglicéridos han sido mucho menos numerosos
que los realizados con farmacos reductores de co-
lesterol, ya que el tratamiento y el interés cientifico
se han centrado primordialmente en la particula
LDL,; las hipertrigliceridemias son muy heterogéne-
as y, a veces, inconsistentes en el tiempo lo que
hace dificil su seguimiento, por lo que hace falta
un elevado nimero de casos para tener una buena

representatividad de las diferentes formas clinicas;
ademas, nos faltan buenos marcadores clinicos o
bioquimicos para el diagndstico diferencial de es-
tas entidades. Sin embargo, creemos que estamos
en condiciones de superar gran parte de estas difi-
cultades y que este registro de la SEA puede lograr
crear un grupo estable, multicéntrico y multidisci-
plinario que aporte informacién cientifica relevan-
te para nuestros pacientes. Aspectos tan importan-
tes como conocer la comorbilidad asociada a la
hipertrigliceridemia, el grado de aterogenicidad o
el riesgo de pancreatitis, establecer criterios diag-
nosticos sencillos para las principales formas clini-
cas, o conocer el tratamiento més adecuado para
cada una de ellas pueden mejorarse con la presente
iniciativa. Por dltimo, el registro permitira estable-
cer un marco de cooperacién y de investigacién
conjunta entre las diferentes unidades de lipidos
de la SEA y evaluard la capacidad para plantear
nuevos estudios o registros colaborativos en el fu-
turo.

Anexo. Listado de unidades y médicos participantes

Niria Plana (Hospital Sant Joan, Reus); Manuel Suarez Tembra (Hospital San Rafael, A Corufia); Estibaliz Simén Jarauta
(Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza); Fatima Almagro Mugica (Hospital Donostia, Guiptzcoa); Daniel Zambén
Rados y Emili Ros Rahola (Hospital Clinic, Barcelona); Antonio Hernandez Mijares (Hospital Universitario Dr. Peset,
Valencia); Fernando Laguna, Francisca Garcia Iglesias, Carlos Lahoz y Eva Estirado (Hospital Carlos III, Madrid); Carlota
Garcia Arias, Pedro Gonzalez Santos y Pedro Valdivielso (Hospital Clinico, Malaga); José Luis Aranda Arcas, Consuelo
Fernéndez y Teresa Gonzalez Alegre (Hospital 12 de Octubre, Madrid); Bartolomé Mari Solivellas (Consell Insular, Mallorca);
Xavier Pintd, Iziar Sarasa Corral y Ferran Trias Vilagut (Hospital de Bellvitge, Barcelona); Gonzalo Pia Iglesias (Hospital
Arquitecto Marcide, El Ferrol); Sergio Martinez Hervas y Juan Francisco Ascaso (Hospital Clinico, Valencia); Diego Godoy
Rocati (Hospital General, Valencia); Antonio Becerra Fernandez y Maria Jests Lucio Pérez (Hospital Ramon y Cajal, Madrid);
Fernando Carrasco Miras (Hospital La Inmaculada, Almeria); Rosa Maria Borrallo Almansa y Marta Mauri Pont (Hospital de
Terrassa, Terrassa); Pedro Saenz Aranzubia y José Luis Jiménez Morales (Hospital de Mérida, Mérida); Pedro Gordo Fraile,
Francisco Javier Fernandez Couce, Margarita Rodriguez G6mez y Ana Viso Cirugeda (Hospital Da Costa, Burela); Juan
Fernando Vela (Hospital Royo Villanova, Zaragoza); Juan Diego Mediavilla Garcia (Ciudad Sanitaria Virgen de las Nieves,
Granada); Francisco José Fuentes Jiménez, Francisco Pérez Jiménez y José Lépez Miranda (Hospital Reina Sofia, Cérdoba);
Jestis Galiana Gémez del Pulgar (Hospital General, Ciudad Real); Carme Sanclemente Anso (Hospital General, Vic); Luis
Irigoyen Cucalén (Hospital Santiago Apdstol, Vitoria); Luis Antonio Alvarez Sala, Carlos Recarte y Jestis Millan (Hospital
Gregorio Maranén, Madrid); Aurelio Martis Sueiro (Hospital Montecelo, Pontevedra); Jorge Argimén Pallas (Hospital Sagrat
Cor, Barcelona); Juan Francisco Sanchez Mufioz (Hospital San Pedro Alcantara, Caceres); Miguel Pérez de Juan Romero y
Manuel de Toro Santos (Hospital Santa Maria Nai, Ourense); Clotilde Morales Coca (Hospital Althaia, Manresa); José Maria
Hernandez Anguera, Dolores Montaiiés, Jestis Vizcaino, Rosa Subirats, Ramén Rodriguez, Rosa Garcfa, Juan José Cabré,
Emilia Marti y Eva Pérez (ABS Falset, Tarragona); Fernando Fabiani Romero y Miguel Angel Rico Corral (Hospital Virgen de
la Macarena, Sevilla); Maria Teresa Villarroel Salcedo y José Puzo Foncillas (Hospital San Jorge, Huesca); Francisco Javier
Eloy Moreno (Hospital General de Muro, Mallorca); Daniel Mosquera Lozano (Hospital San Pedro, Logrofio); Jordi Anglada
Barcel6 (Hospital Mutua, Terrassa); Juan Carlos Sevilla Mora (Hospital de Figueres, Figueres); José Manuel Lopez Chozas
(Hospital Virgen del Rocio, Sevilla); Sergio Jansen Chaparro (Hospital Carlos Haya, Malaga); Francisco Javier Tebar Masso
(Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia).
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