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Severe hypertriglyceridemia with
insulin resistance is associated with
systemic inflammation: reversal with
bezafibrate therapy in a randomized
controlled trial

La hipertrigliceridemia severa con resistencia a la insulina se
asocia con inflamacion sistémica: reversion por tratamiento con
bezafibrato en un ensayo controlado y aleatorizado

LJ. Jonkers, M.F. Mohrschladt, R. G. Westendorp,
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Propésito. Determinar si la hipertrigliceridemia se aso-
cia con inflamacién sistémica, lo que puede contribuir
al incremento del riesgo cardiovascular en pacientes con
hipertrigliceridemia. Adicionalmente, se investigé si los
fibratos revertian dicho estado inflamatorio.

Pacientes y método. Se compararon los valores lipidicos
séricos, el indice de masa corporal, la resistencia a la in-
sulina y los pardmetros inflamatorios entre 18 pacientes
que presentaban hipertrigliceridemia grave, sin signos de
enfermedad cardiovascular, y 20 controles normolipémi-
cos. Se determin6 ex vivo la capacidad de produccién de
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) e interleucina
(IL)-6, después de la estimulacién con lipopolisacarido de
sangre total, asi como los valores circulantes de proteina
C reactiva y fibrindgeno. Se llevé a cabo un ensayo con-
trolado y aleatorizado para determinar si el bezafibrato
(400 mg/dia durante 6 semanas) afectaba dichos parame-
tros en pacientes hipertrigliceridémicos.

Resultados. Cuando se compararon con controles nor-
molipémicos, los pacientes hipertrigliceridémicos pre-
sentaron, de forma significativa, valores inferiores de
cHDL y superiores de triglicéridos, indice de masa cor-
poral y resistencia a la insulina. Ademds, los pacientes
hipertrigliceridémicos presentaron, de forma significati-
va, una mayor capacidad de produccién de TNFa (dife-
rencia media, 11.700 pg/ml; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 7.800-15.700 pg/ml) e IL-6 (diferencia media,
20.400 pg/ml; IC del 95%, 7.800-32.900 pg/ml), y mayo-
res valores de proteina C reactiva (diferencia media, 0,8
mg/l; IC del 95%, 0,1-2,4 mg/l) y fibrin6geno (diferencia
media, 0,8 g/dl; IC del 95%, 0,3-1,3 g/dl). La terapia con
bezafibrato increment6 de forma significativa los valo-
res de cHDL, redujo los valores de triglicéridos y de re-
sistencia a la insulina, y disminuyé la capacidad de pro-
duccién de TNFa e IL-6, asi como las concentraciones
de proteina C reactiva y fibrindgeno.

Conclusion. Los pacientes que manifiestan el fenotipo
clinico asociado con hipertrigliceridemia grave presen-
tan inflamaci6n sistémica, y ello puede contribuir al in-
cremento en el riesgo de enfermedad cardiovascular en
estos pacientes. Igualmente, el bezafibrato posee efectos
antiinflamatorios en estos pacientes.
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Hace ya mds de 50 arios, cuando Gofman observé que la
concentracién plasmdtica de triglicéridos estaba
aumentada en los pacientes que habian presentado un
infarto de miocardio, se inicié una controversia que ha
llegado hasta nuestros dias: ¢son o no los triglicéridos un
factor de riesgo independiente para la enfermedad
cardiovascular? En el momento presente, a pesar de las
fuertes evidencias que abonan la idea a favor, la estrecha
relacién entre la trigliceridemia v otros factores lipidicos de
riesgo cardiovascular, como la presencia en el plasma de
particulas residuales, el predominio en el plasma de
particulas de LDL pequerias y densas y la disminucion de
la concentracion plasmdtica de cHDL, junto a factores de
riesgo no lipidicos como los relacionados con la
trombogénesis y el sindrome metabdlico, hacen que la
“independencia” de los triglicéridos como factor de riesgo
no pueda establecerse de manera definitiva. En este
contexto hay que encuadrar el estudio de Jonkers et al, y
hallazgos previos del mismo grupo de trabajo, en el sentido
de que los pacientes con hipertrigliceridemia presentan un
estado inflamatorio sistémico, como lo revela el aumento
de la proteina C reactiva y del fibrinégeno plasmdticos,
hecho este tiltimo conocido desde hace ya bastantes arios,
ademds de un aumento de la capacidad de produccion de
factor de necrosis tumoral alfa y de interleucina 6 por parte
de los monocitos en un modelo ex vivo. Por tanto,
independientemente de que la hipertrigliceridemia sea o no
per se un factor de riesgo cardiovascular o sea meramente
un marcador del mismo, hay que aviadir ahora que se
asocia a la existencia de un estado inflamatorio del cual
hay pruebas evidentes en estos momentos de que es un
potente predictor de la aparicion de manifestaciones
clinicas de la enfermedad coronaria.

Un primer comentario debe hacer forzosamente referencia a
que, en general, la hipertrigliceridemia forma parte de un
complejo de anormalidades mds amplio en la 6rbita de la
resistencia a la insulina, la obesidad y el sindrome
metabdlico, y que en estas situaciones se ha observado
también la existencia de un estado “inflamatorio sistémico™
3, Por otra parte, y con un andlisis superficial, podria
pensarse que de acuerdo con las ideas actuales los pacientes
estudiados por Jonkers et al podrian estar afectados de
enfermedad coronaria subclinica por aterosclerosis
acelerada con placas vulnerables. Sin embargo, las
caracteristicas clinicas de los mismos y los criterios de
inclusion y exclusion del estudio parece que pueden excluir
esta posibilidad v lo mds plausible es que la “inflamacion”
deba adscribirse per se al hecho de la hipertrigliceridemia.
Uno de los aspectos mds novedosos del estudio de Jonkers et
al es que el tratamiento con bezafibrato, ademds de mejorar
el perfil lipoproteico de acuerdo con lo que era de esperar,
consigue disminuir tanto los marcadores del estado
inflamatorio en el plasma como la capacidad de los
monocitos de la sangre periférica para liberar factor de
necrosis tumoral alfa e interleucina 6. El hecho de que la
disminucion del fibrindgeno plasmdtico se correlaciona bien
con la disminucion de la proteina C reactiva después del
tratamiento con bezafibrato da coherencia interna al estudio
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y sugiere que es capaz de influir favorablemente en la
evolucion del estado inflamatorio. Sin embargo, hay que
destacar que dos estudios previos, uno con bezafibrato y
otro con fenofibrato, demostraron resultados discordantes
por lo que respecta al presunto efecto antiinflamatorio de
este grupo farmacoldgico en pacientes con distintas formas
de hipertrigliceridemia*®. Por tanto, toda cautela es poca a la
hora de interpretar el nuevo posible efecto antiinflamatorio
de los fibratos. Si asi fuera, porque lo confirmasen estudios
amplios y prolongados con un niimero suficiente de
pacientes, podria empezar a hablarse del efecto pleitrépico de
los fibratos de forma andloga a como se hace desde hace
arios cuando nos referimos a las estatinas. Aunque sea
prematuro, v siguiendo en el terreno de las hipdtesis, estos
efectos de los fibratos mds alld de su accion sobre el
metabolismo lipoproteico podrian contribuir a explicar, al
menos en parte, la mejoria clinica en los pacientes del
estudio VA-HIT, en los cuales sélo un pequefio porcentaje de
la mejoria clinica observada es atribuible a los cambios
favorables en los lipidos plasmdticos®.

J. Rubiés-Prat
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