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El vinculo causal entre hiperlipemia y riesgo de
enfermedad coronaria (EC) ha sido extensamente
explorado para colesterol total y colesterol unido a
lipoprotefnas de baja densidad (cLDL). Ensayos
clinicos prospectivos de prevencién primaria y se-
cundaria han demostrado que la reduccién de
cLDL se asocia con una incidencia de EC significa-
tivamente menor'3. El Programa Nacional de Edu-
cacién sobre Colesterol (NCEP), a través del Panel
de Expertos sobre Deteccién, Evaluacién y Trata-
miento de la Hipercolesterolemia en Adultos (Adult
Treatment Panel [ATP]), ha generado consistentes
guias sucesivas destinadas a optimizar la evalua-
cién y el manejo clinico de las concentraciones
plasmaticas de colesterol y a promover estrategias
consensuadas de prevencién primaria y secundaria
de la ECC* El recientemente publicado ATP II,
elaborado a partir de anteriores guias, hace énfasis
en el objetivo primario de lograr en cada individuo
las concentraciones plasmaticas deseables de cLDL
seglin su estratificacion de riesgo para EC, e incor-
pora como nuevo y distintivo rasgo mayor respecto
de los anteriores documentos (ATP Iy ATP II), el
reconocimiento de factores de riesgo aterotrombo-
génicos ya debidamente acreditados y no incluidos
entre los clasicamente considerados factores de
riesgo mayores e independientes. Entre los factores
de riesgo incluidos en el ATP III como nuevos obje-
tivos de diagnoéstico y tratamiento figuran la deno-
minada dislipemia aterogénica (concentraciones
aumentadas de triglicéridos, abundancia anormal
de particulas pequefias y densas de LDL y disminu-
cién de las concentraciones de colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad [cHDL]) y la presen-
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cia de enfermedad arteriosclerética subclinica. Por
otra parte, y en relacion directa con lo anterior, el
ATP III adjudica a los individuos con diabetes y sin
EC clinica el mismo nivel de riesgo de los pacientes
no diabéticos portadores de EC. Esta recategoriza-
cién de riesgo estd fundamentada en reconocidas
evidencias que indican que la mayoria de los indi-
viduos con diabetes, particularmente de tipo 2, son
portadores de mdltiples factores de riesgo vascular,
entre los cuales la hipertrigliceridemia, definida ar-
bitrariamentecomo valores de triglicéridos por en-
cima de 200 mg/dl (2,26 mmol/l), evidencia una
prevalencia que duplica la de la poblacién no dia-
bética®’. En las tltimas 2 décadas se han acumula-
do fuertes evidencias que vinculan la trigliceride-
mia con un aumento del riesgo vascular. En este
sentido, en un reciente y cuidadoso metaanélisis de
17 estudios prospectivos se hallé que el incremento
de Immol/l (88,6 mg/dl) en los valores basales de
triglicéridos se asoci6 con un aumento del 30 y el
75% en el riesgo total de enfermedad cardiovascu-
lar (ECV) en varones y mujeres, respectivamente;
el incremento siguié siendo significativo tras el
ajuste estadistico para otros factores de riesgo en-
tre los que se incluia el cHDL?. Mas recientemente
se ha reconocido que la hipertrigliceridemia es un
factor independiente de riesgo vascular’. Mientras
tanto y durante décadas, en la practica clinica dia-
ria ha habido controversia tanto respecto a la con-
centracion deseable de triglicéridos plasmaéticos
como respecto al punto de corte para diagnosticar
hipertrigliceridemia e iniciar tratamiento hipolipe-
miante especifico. Asi, desde 1992 las guias de la
Sociedad Europea de Aterosclerosis sugieren ini-
ciar terapéutica hipotrigliceridemiante a partir de
concentraciones de triglicéridos > 200 mg/dl (2,26
mmol/l), y el objetivo deseable es una concentra-
cién < 150 mg/dl (1,69 mmol/1)'%; en 1993 el ATP II
establecié como hipertrigliceridemia las concentra-
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ciones > 400 mg/dl (4,51 mmol/l) y consideré bor-
derline a aquellas entre 200 y 400 mg/dl (2,26 y 4,51
mmol/l)*. En la actualidad y a través del reciente-
mente publicado ATP III, desde lo conceptual, el
NCEP muestra un enfoque sustancialmente mas
amplio de las alteraciones lipidicas con capacidad
aterogénica, y desde lo practico, sus recomenda-
ciones respecto a puntos de triglicéridos revelan
cambios drasticos en los puntos de corte, y ahora
se sugiere considerar normotrigliceridemia cuan-
do los valores de triglicéridos sean < 150 mg/dl
(1,69 mmol/l) e hipertrigliceridemia cuando supe-
ren los 200 mg/dl (2,26 mmol/l)®. Esta saludable
actual coincidencia entre las recomendaciones de
las gufas europeas de 1992 y las recientemente ex-
traidas del ATP III representa una bienvenida co-
mun entre lo normativo y lo factico. El vinculo de
acercamiento se sustenta, practica y fundamental-
mente, en el reconocimiento de que la magnitud
de la trigliceridemia refleja la acumulacién en la
circulacion de las lipoproteinas ricas en triglicéri-
dos (LPRTg), que en ciertas circunstancias, y a tra-
vés de una multitud de identificados mecanismos
biolégicos, ejercen efectos aterogénicos, procoagu-
lantes y antifibrinoliticos!"!*. En 1999, CLiNICA E
INVESTIGACION EN ARTERIOSCLEROSIS publicé un
trabajo en el que se sugeria que la trigliceridemia
basal 6ptima es inferior a 150 mg/dl (1,69 mmol/l)
y que la concentracién de triglicéridos entre 150-
200 mg/dl (1,69-2,26 mmol/l) en adultos aparente-
mente sanos representa un rango critico con ma-
yor riesgo aterogénico asociado con un area bajo la
curva de triglicéridos posprandiales significativa-
mente mas elevada, menor sensibilidad insulinica,
cifras significativamente elevadas de inhibidor del
activador del plasminégeno 1 (PAI-1) y una preva-
lencia de arteriosclerosis subclinica, evaluada por
ultrasonografia carotidea y femoral, tres veces su-
perior a la observada en individuos con cifras de
triglicéridos basales inferiores a 150 mg/dl (1,69
mmol/l)"®. El aumento patolégico del espesor del
complejo intima-media de la arteria carétida co-
mun esta considerado como un fuerte predictor de
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular
isquémico, aun en sujetos sin evidencias clinicas de
ECV'¢, Austin et al demostraron claramente la rela-
cién entre trigliceridemia basal superior a 200
mg/dl (2,26 mmol/l) y un significativo aumento en
la proporcién circulante de la subclase aterogénica
de particulas pequefias y densas de LDL y concen-
traciones subéptimas de cHDL, conformando una
triada lipidica a la que llamaron fenotipo lipoprotei-
co aterogénico, que representa, a su vez, la dislipe-
mia hallada con més frecuencia en estudios de ca-

sos y controles de factores de riesgo para infarto de
miocardio a temprana edad'’, y ayuda a explicar,
ademads, una sustancial proporcién del riesgo coro-
nario en la poblacién general. E1 ATP III reconoce
que el sindrome metabélico es un “objetivo secun-
dario” de la terapéutica destinada a la reduccién
del riesgo de EC e incluye en el mismo la mencio-
nada triada lipidica bajo la denominacién de disli-
pemia aterogénica. Este trastorno lipidico, compo-
nente mayor del sindrome metabélico junto con la
insulinorresistencia'®, guarda en su origen una es-
trecha vinculacion con la hiperlipemia posprandial
caracterizada a su vez por la acumulacién exagera-
da y/o un deficiente aclaramiento plasmatico de los
remanentes de las LPRTg, tanto de origen enddge-
no (remanentes de las lipoproteinas de muy baja
densidad [VLDL]) como exdgeno (remanentes de
quilomicrones), que se asocian de forma positiva
con el desarrollo de arteriosclerosis coronaria!®%,
cerebral?* y periférica®. Patsch et al demostraron el
elevado valor predictivo para ECV de la determina-
cién posprandial de triglicéridos®. Es cierto que la
magnitud de la trigliceridemia posprandial guarda
un estrecha relaciéon con las concentraciones basa-
les de triglicéridos?”, pero diferentes autores han
demostrado que individuos sanos con concentra-
ciones de triglicéridos de menos de 150 mg/dl, tras
un ayuno de 12 h, pueden presentar una trigliceri-
demia posprandial aumentada tras una comida
con moderado contenido graso®?; esta situacién
representa una especie de “intolerancia grasa” que
también se ha demostrado en pacientes diabéticos
tipo 2 aun después de alcanzar un 6ptimo control
glucémico®. Teniendo en cuenta que la mayor par-
te de nuestras vidas transcurre en condicién pos-
prandial, resulta razonable suponer que la evalua-
cion de las concentraciones posprandiales de
triglicéridos, en circunstancias como la presencia
de uno o mas rasgos del sindrome metabdlico, po-
dria brindar una evaluacién mas precisa del riesgo
aterogénico y contribuir de algin modo a elucidar
la actualmente tan fascinante como intrigante hi-
o « ! e T
potesis de la “glucolipotoxicidad”!, sospechosa de
constituir un eslabon mayor en la cadena de meca-
nismos fisiopatolégicos (incremento exagerado del
tejido adiposo visceral, deterioro del perfil lipidico-
lipoproteico y alteraciones en la homeostasis glu-
cosa-insulina) involucrados en el desarrollo de
ECV y a los cuales estd muy estrechamente vincu-
lada la regulacion de concentraciones plasmaticas
de triglicéridos®. Las recientes normativas del ATP
II1, al incorporar como objetivo diagnéstico y tera-
péutico la dislipemia aterogénica, redefinen las
concentraciones basales deseables y patoldgicas de
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triglicéridos, reconociendo su papel en el complejo
proceso de aterogénesis a concentraciones signifi-
cativamente mas bajas que las anteriormente acep-
tadas como elevadas. Todo ello, llevado a la practi-
ca clinica diaria, representa el logro de una tan
esperada como justificada uniformidad de crite-
rios, lo que conduce a una metodologfa mas racio-
nal y coste-efectiva para identificar y tratar a indi-
viduos expuestos a riesgo elevado; si estos criterios
son asumidos e implementados de forma adecua-
da, redundaran en acciones sustancialmente mas
prometedoras de prevencién primaria y secundaria
de las ECV en general.
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