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EDITORIAL
El concepto de hipertrigliceridemia severa y sus q
implicaciones para la practica clinica S

The concept of severe hypertriglyceridemia and its implications

in clinical practice

En el presente nimero de la revista, Masson et al. nos apor-
tan una interesante informacion sobre una amplia serie de
pacientes con hipertrigliceridemia grave, un trastorno de
etiopatogenia compleja, cuya relevancia clinica se debe,
sobre todo, a que es una causa de pancreatitis aguda, una
enfermedad asociada a una elevada mortalidad y también
a un alto riesgo de secuelas permanentes '. De hecho, esta
dislipemia es la tercera causa mas comin de pancreatitis
aguday a ella se atribuyen un 10% de todos los casos de esta
enfermedad 2. Por otro lado, la prevalencia de hipertriglice-
ridemia grave es muy variable dependiendo de la poblacion
estudiada. En la serie de Masson et al., obtenida de una
base de datos hospitalaria formada por 162.000 historias cli-
nicas informatizadas, se observaron 2,6 casos por cada mil
pacientes, mientras que en el estudio Drece * con una mues-
tra representativa de la poblacion espanola y en el estudio
ICARIA 4, realizado en poblacion laboral, la prevalencia fue
inferior al 0,1%. En cambio, es un problema relativamente
frecuente entre los pacientes dislipémicos remitidos a uni-
dades de lipidos especializadas, como las de la Sociedad
Espanola de Arteriosclerosis (SEA). Entre 1394 pacientes con
una concentracion sérica de triglicéridos > 200mg/dL que
fueron incluidos en el registro de hipertrigliceridemias de
la SEA, el 21% habian presentado una hipertrigliceridemia
>1000mg/dL °. En los proximos afios estas cifras pueden
incrementarse debido a la creciente epidemia de diabe-
tes, obesidad y sindrome metabdlico que esta padeciendo
la poblaciéon mundial ©.

Un aspecto destacable de la serie reportada por Masson
et al. es la baja frecuencia de pancreatitis, que se constatd
en un 2% de los casos, mientras que entre los pacientes con
hipertrigliceridemia grave incluidos en el registro espanol
de hipertrigliceridemias, este porcentaje fue del 10% °. La
pancreatitis hiperlipémica es un trastorno de etiopatogenia
compleja en el que inciden una amplia diversidad de facto-
res genéticos y ambientales 7. Conocer las razones de dichas
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diferencias exigiria un analisis especificamente dirigido a
valorar si existian circunstancias protectoras o de otra indole
y también un analisis de la sensibilidad del registro. Como se
comenta mas adelante, el riesgo de pancreatitis tiene una
relacion directa con el grado de exceso de triglicéridos y en
la serie que nos ocupa, los valores promedio de triglicéridos
eran mayores de 1500mg/dL, superando a los del registro
espanol de hipertrigliceridemias °, por lo que ello no nos
explica la baja prevalencia observada. La pancreatitis tam-
bién ha sido mas frecuente en otras series. Asi, entre los
pacientes de una clinica de lipidos con unos valores prome-
dio de triglicéridos similares o algo superiores a los de la
serie de Masson &, habia afectado a un 15% de los pacientes.

En relacion a lo anterior, existe un debate abierto sobre
scual es la concentracion sérica de triglicéridos a partir de
la que se inicia el riesgo de pancreatitis aguda °? Se acepta
que para que ésta se produzca es necesaria una alta con-
centracion de quilomicrones en los capilares pancreaticos,
la cual se asocia indefectiblemente a unas concentracio-
nes muy altas de triglicéridos, en general por encima de
800-1000 mg/dL. Sin embargo, se ha descrito que con con-
centraciones de triglicéridos por encima de 500 mg/dL ya
comienzan a acumularse quilomicrones en el plasma en algu-
nos individuos '° y que el riesgo de pancreatitis aparece ya
con concentraciones incluso inferiores a esta cifra >'". En el
mencionado debate ha influido muy probablemente la rapida
y gran variabilidad de las concentraciones de triglicéridos
en los pacientes hipertrigliceridémicos, y el que muchos
pacientes con hipertrigliceridemia moderada pueden pre-
sentar amplias y rapidas variaciones de las concentraciones
de triglicéridos, incluyendo crisis de hiperquilomicronemia
ante situaciones de sobrecarga lipidica, como las trans-
gresiones dietéticas, un consumo elevado de alcohol, el
embarazo, la toma de determinados farmacos, como los
retinoides y los estrogenos, y determinadas patologias aso-
ciadas como las descompensaciones hiperglicémicas en los
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pacientes diabéticos, entre otras. En este sentido y aunque
el criterio mas comin para definir la hipertrigliceridemia
grave es una concentracion de triglicéridos en ayunas >
1000 mg/dL "2, en otras recomendaciones o documentos de
consenso que han tenido una gran influencia en la comuni-
dad médica, se han establecido valores tan distantes, como
500mg/dL '3, 885mg/dL, que es el que resulta de conver-
tir 10 mmol/L de triglicéridos a mg/dL ", o 1000 mg/dL °.
Para intentar unificar los criterios para definir la hipertri-
gliceridemia grave, deberiamos considerar que la mayoria
de pacientes con pancreatitis hiperlipémica no son los afec-
tos de sindromes con una fuerte base genética de caracter
monogénico, como la quilomicronemia familiar, que cursa
con concentraciones muy elevadas de triglicéridos de forma
crénica ', sino que en general se trata de pacientes con
hipertrigliceridemia moderada de origen poligénico que pre-
sentan descompensaciones hiperlipémicas esporadicas. En
el registro espanol de hipertrigliceridemias, solo un 6% de los
pacientes con hipertrigliceridemia grave ° presentaban un
sindrome de quilomicronemia familiar, mientras que la gran
mayoria habian sido diagnosticados de hipertrigliceridemia
familiar o esporadica, o de hiperlipemia familiar combi-
nada. En estos trastornos, las concentraciones habituales
de triglicéridos en ayunas suelen ser inferiores a 500 mg/dL
y puede presumirse que en ellos la pancreatitis aparece
ante las mencionadas descompensaciones hiperlipémicas.
Se trata, en general, de pacientes con una insuficiente acti-
vidad lipolitica que, en situaciones de sobrecarga lipidica
acumularian quilomicrones y otras lipoproteinas ricas en tri-
glicéridos, lo que daria lugar a que sus concentraciones de
triglicéridos se multiplicasen por 10 o mas veces en pocas
horas, que después disminuirian al poco tiempo, quizas en
tan solo uno o dos dias, de cesar la sobrecarga de lipidos.
Por ello, no parece descabellado fijar el limite de la hiper-
trigliceridemia grave en 500 mg/dL. Uno de los retos en la
asistencia a estos pacientes es el poder identificar a los
mas susceptibles de presentar dichas descompensaciones.
En los ultimos afnos se han descubierto un gran nimero de
variantes genéticas relacionadas con dicha susceptibilidad.
Se sabe que cuanto mayor es el nimero de éstas, mayor
es la susceptibilidad para presentar dichas descompensacio-
nes, y también lo es en los pacientes obesos y diabéticos, o
con otros factores relacionados con la hipertrigliceridemia
4, De todos modos, alin no disponemos de herramientas de
diagndstico genético adecuadas para su uso en la practica
clinica. En este momento, para indagar dicha susceptibili-
dad es necesario revisar las analiticas previas del paciente
y buscar los valores mas altos de triglicéridos en ayunas
que haya presentado. También es Util valorar que factores
aumentan la susceptibilidad a la aparicion de las des-
compensaciones hiperlipémicas, entre ellos la actitud del
paciente, los habitos de vida, las circunstancias relaciona-
das con éstos, la evolucion del peso corporal y las patologias
asociadas.

Otro aspecto relevante relacionado con la hipertriglice-
ridemia grave es su papel como factor de riesgo vascular
6, Hace ya unos afios se debatia si la quilomicronemia se
asociaba a una mayor riesgo de arteriosclerosis 7. Hoy se
acepta que dentro de las formas graves de hipertrigliceri-
demia hay que distinguir las que son causadas por defectos
genéticos severos del metabolismo de los triglicéridos,
como el sindrome de quilomicronemia familiar, de las

formas menos graves de origen poligénico asociadas a
factores agravantes '®. En las primeras existe un déficit
severo de lipoproteina lipasa, se acumulan quilomicrones
de gran tamafio y no se forman particulas remanentes de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos, que son las que tienen un
alto potencial aterogénico. En cambio, en la hipertriglice-
ridemia moderada de origen poligénico asociada a factores
agravantes, existe una suficiente actividad lipolitica para
que los quilomicrones y las VLDL den lugar a un amplio
espectro de particulas aterogénicas ricas en triglicéridos,
incluyendo las particulas remanentes y las lipoproteinas de
densidad intermedia o IDL. En la serie de Masson et al. el
5,5% de los pacientes con hipertrigliceridemia grave tenia
antecedentes de ECV y en el registro espanol de hipertri-
gliceridemia este porcentaje era del 8,4%. Este porcentaje
es relevante si tenemos en cuenta que se trataba de una
poblacién con una edad media de 47 + 11 afios °, una edad
solo algo inferior a la de la poblacion global del registro,
en la que predominaban las hipertrigliceridemias menos
severas Yy en la que la enfermedad cardiovascular afectaba
al 10,5% de la poblacion '°. Por ello, no podemos descartar
que la mayoria de los pacientes con hipertrigliceridemia
grave presenten un mayor riesgo cardiovascular.

Otro aspecto destacable de la serie a la que se refiere el
presente articulo, es que en el 34% de los pacientes no se
identificara una causa de hipertrigliceridemia secundaria,
un hecho probablemente debido a la falta de informacion
sobre los habitos de vida, en particular sobre la dieta y la
actividad fisica, que no son recogidos de forma sistematica
en las historias clinicas. También destaca la baja prevalen-
cia de consumo de alcohol, muy inferior a la de otras series,
como la del registro espanol de hipertrigliceridemias, en la
que la informacion fue recogida mediante un cuestionario
especifico disefiado para el estudio °. En cambio, otras varia-
bles que son recogidas de forma habitual y que no estan
sujetas a la arbitrariedad del paciente a la hora de aportar
informacion sobre las mismas, como la diabetes, la pre-
valencia fue similar, en torno al 30%, en ambos estudios.
Como Masson et al. expresan en su articulo, los estudios
observacionales a partir de las historias clinicas convencio-
nales son Utiles para detectar episodios de enfermedad o
la prevalencia de una determinada patologia, pero aportan
una informacion incompleta sobre determinadas variables
relacionadas con ella. En el mismo sentido, también es fre-
cuente que en las historias clinicas exista una informacion
insuficiente sobre la historia familiar. Ello es acorde con la
escasa actuacion sobre los parientes de primer grado en tras-
tornos con una fuerte base genética, como las dislipemias
y la enfermedad cardiovascular, que ha sido constatada en
grandes estudios observacionales 2°.

Asi mismo, en la serie de pacientes con hipertrigliceri-
demia grave que nos ocupa, se constatd un notable déficit
terapéutico, en particular en lo referente a las medidas
relacionadas con el estilo de vida. Como se ha comentado,
en muchos pacientes no se identificaron, o no constaban, las
causas de hipertrigliceridemia secundaria y, lo mismo puede
decirse de las medidas para corregirlas. Asi, se observo una
insuficiente prescripcion de actividad fisica y una escasa
derivacion a los servicios de dietética, un aspecto clave en
el manejo de estos pacientes, ya que suelen requerir dietas
personalizadas, con restriccion caloérica o de la grasa total y
un seguimiento a mas largo plazo por expertos en nutricion.
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De hecho, cerca del 90% de los pacientes del estudio de
Masson et al. presentaban sobrepeso u obesidad, un dato
relevante, ya que el control del peso corporal es uno de las
areas asistenciales de mayor complejidad y también uno
de los factores principales para alcanzar los objetivos de
tratamiento de la hipertrigliceridemia %'.

Con respecto al tratamiento farmacologico, se observo
un uso mayoritario de los fibratos, lo cual es acorde con
las recomendaciones actuales de tratamiento de la hiper-
trigliceridemia grave 2. Entre los fibratos, el fenofibrato
fue el mas utilizado, por encima del gemfibrozilo, hecho
que, como los autores comentan, se puede atribuir a la
contraindicacion de la asociacion de este Ultimo con esta-
tinas. El mayor nimero de ensayos clinicos realizados con
fenofibrato en las Gltimas décadas, también puede ser un
motivo del uso prioritario del fenofibrato sobre el resto
de farmacos de la familia 2>2*. Por otro lado, se cons-
tatd una escasa utilizacion de los acidos grasos omega-3,
que se observo en algo menos del 7% de los casos, y el
uso de dosis mas bajas de las necesarias para obtener una
disminucion significativa de la concentracion de triglicéri-
dos. Ello es destacable porqué estos agentes constituyen un
segundo paso terapéutico en los pacientes con hipertriglice-
ridemia grave en los que no puedan utilizarse los fibratos,
por ejemplo a causa de la insuficiencia renal, o en los que
éstos sean insuficientes para lograr un control 6ptimo de la
hipertrigliceridemia ». Actualmente existen en el mercado
un gran numero de productos que contienen acidos grasos
omega-3 a dosis insuficientes, en ocasiones combinados con
otros acidos grasos u otras sustancias sin eficacia terapéu-
tica demostrada y con un coste elevado, lo que puede haber
generado una cierta confusion a la hora de utilizar estos
agentes. Cabe destacar la necesidad de que en el trata-
miento de estos pacientes se utilicen preparados con dosis
altas de acidos grasos omega-3, en general con una com-
binacion los acidos docosahexaenobico y eicosapentaenoico,
que permitan alcanzar la dosis de al menos 2-4 gramos al
dia ¢,

Por tanto, y en relacion con el tratamiento de los
pacientes con hipertrigliceridemia grave, parece necesa-
rio promover un mejor control de los habitos de vida y de
los factores agravantes, y que se utilicen los farmacos de
forma dptima. En un futuro cercano apareceran una serie
de agentes terapéuticos que probablemente van a suponer
un gran avance en el control de la hipertrigliceridemia y
en la prevencion de la pancreatitis aguda, entre ellos se
encuentran en desarrollo, entre una amplia serie de farma-
cos, un nucledtido antisentido frente a la apolipoproteina
c-lll'y un anticuerpo monoclonal contra el péptido-3 similar
a la angiopoyetina (ANGPTL3) ?’. Por el momento, es esen-
cial que tanto los pacientes con hipertrigliceridemia grave,
como moderada, asuman la labilidad de su metabolismo lipi-
dico y que sepamos motivarlos para evitar las circunstancias
agravantes a largo plazo.

Como conclusion, el estudio de Masson et al., nos aporta
una informacion de gran interés en torno al paciente con
hipertrigliceridemia grave, un trastorno relativamente fre-
cuente en las consultas especializadas y en las unidades de
lipidos, cuya definicion aln presenta una cierta controver-
sia. Como se demuestra en la amplia serie de pacientes
reportada, se trata de un problema clinico con varios temas
pendientes, tanto desde el punto de vista diagnostico, como

terapéutico. En muchos pacientes no se identifican o no se
pone suficiente énfasis en las causas agravantes o desen-
cadenantes de la hipertrigliceridemia, o en las medidas
relacionadas con el estilo de vida, y no se utilizan los far-
macos de forma déptima. Estos datos reafirman la necesidad
de que estos pacientes reciban una atencion sistematica y
protocolizada por parte de profesionales con experiencia en
alteraciones del metabolismo lipidico. Ello redundara en una
prevencion mas eficaz de la pancreatitis aguda y también de
las enfermedades cardiovasculares.
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