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Triglicéridos y riesgo cardiovascular

Carranza-Madrigal J

Resumen

La relacién entre triglicéridos y riesgo cardiovascular ha dado lugar
a un conflicto de informacién. Por un lado, se sugiere una fuerte
asociacion epidemioldgica, pero por otro, existe carencia de pruebas
generadas por la investigacion clinica de que su reduccion se asocie
con disminucién de eventos cardiovasculares. En este articulo se tratan
de explicar las posibles razones fisiopatogénicas y metodolégicas de
esta controversia, se muestran datos recientes del analisis del riesgo
que confieren las diferentes clases de dislipidemias encontradas en
la clinica, y de probables beneficios del tratamiento con fibratos, asi
como recomendaciones practicas de manejo de las dislipidemias
asociadas con hipertrigliceridemia mas comunes en nuestra poblacién.

PALABRAS CLAVE: dislipidemias, fibratos, riesgo cardiovascular,
triglicéridos.
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Triglycerides and cardiovascular risk.
Carranza-Madrigal J

Abstract

The relationship between triglycerides and cardiovascular risk has led
to an information conflict. On the one hand, a strong epidemiologi-
cal association is suggested, but on the other hand there is a lack of
evidence generated by clinical research that its reduction is associated
with a decrease in cardiovascular events. In this article we try to explain
the possible pathophysiological and methodological reasons for this
controversy, we show recent data on the risk analysis of the different
types of dyslipidemias found in the clinic, and the probable benefits
of treatment with fibrates, as well as practical recommendations of
management of the hypertriglyceridaemia-associated dyslipidemias
most common in our population.
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Al contestar la pregunta ticita implicita en el
titulo de este articulo: ;son los triglicéridos un
factor de riesgo cardiovascular? La respuesta
obvia es {NO!, ya que ni los triglicéridos ni el
colesterol son enfermedades, sino compuestos
organicos de importancia fisioldgica vital en
nuestro organismo, que son transportados en
la sangre, hacia y desde los tejidos, dentro de
unas particulas de naturaleza lipidica y proteica
[lamadas lipoproteinas.

Si cambiamos la pregunta a: ;Es la hipertrigli-
ceridemia un factor de riesgo cardiovascular?
Tendremos dificultades para responder de mane-
ra categérica, porque si bien es cierto que existen
numerosos estudios epidemiolégicos' que indi-
can una relacién directa entre la concentracion
sérica de triglicéridos y la aparicién de eventos
cardiovasculares, por otra parte, los estudios de
intervencion farmacolégica destinados a reducir
estas concentraciones no han arrojado los resul-
tados esperados en cuanto a reduccién del riesgo
de enfermedad cardiovascular.*®

;Cudl es la razén de este conflicto de informa-
cién? Considero que se debe al hecho de querer
asociar las concentraciones sanguineas de tri-
glicéridos y el riesgo cardiovascular sin tomar
en cuenta que los triglicéridos se encuentran
distribuidos en diversas lipoproteinas y que el
aumento en esa concentracion sélo es un refle-
jo del incremento de las lipoproteinas que los
transportan. Recordemos que las lipoproteinas
varian en cuanto a su densidad (relacién masa/
volumen), contenido de colesterol, triglicéridos,
fosfolipidos y proteinas. Desafortunadamente los
laboratorios clinicos habitualmente no miden
ninguna lipoproteina, sino que nos reportan
las concentraciones de colesterol total, trigli-
céridos y colesterol en las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y calculan el colesterol en las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y con este
perfil asumimos cudles son las lipoproteinas que
estan alteradas.
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Las lipoproteinas mas ricas en triglicéridos son
los quilomicrones que transportan las grasas
provenientes de la dieta y las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) sintetizadas
por el higado; mientras que las lipoproteinas
mas ricas en colesterol son las LDL producto
de la transformacién periférica de las VLDL al
perder triglicéridos. Las lipoproteinas induda-
blemente mds aterogénicas son las LDL y el
incremento en su concentracién, como ocurre
en la hipercolesterolemia primaria, donde
existe disminucion de los receptores tisulares a
ellas, o en su concentracion y modificacién de
su fenotipo, como ocurre en las dislipidemias
mixtas, es lo que conduce con mas frecuencia a
la formacion del ateroma vascular. Esto explica
por qué las mediciones de colesterol total son
un buen marcador de riesgo cardiovascular en
sujetos con hipercolesterolemia primaria cuya
Unica alteracién es el incremento en el ndmero
de LDL sin otras anormalidades en el resto de
las lipoproteinas, y el hecho de que las guias
norteamericanas recientes Ginicamente aborden
el manejo de esta dislipidemia y hasta designen
el titulo de sus recomendaciones como “guias
para el tratamiento del colesterol”.

En el caso de los triglicéridos el asunto no es
tan sencillo, su incremento puede deberse al
aumento de quilomicrones séricos, dislipidemia
que NO es aterogénica y cuyo riesgo principal
es la pancreatitis aguda; pero si su elevacion se
debe a aumento de la produccién hepética de
VLDL grandes, ricas en triglicéridos, como ocurre
en los casos de obesidad abdominal, resistencia
a la insulina, sindrome metabdlico y diabetes,
entonces se acompanara de un incremento de las
LDL pequenas y densas, escasas en colesterol pero
muy aterogénicas, ademdas de la reduccién de las
HDL y cambios en su composicion (escasas en
colesterol) y reduccion en su capacidad funcio-
nal de extraer colesterol y lipidos de los tejidos.
Por lo anterior, en este tipo de dislipidemia (la
mds frecuente en nuestro medio) se nos reportan
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concentraciones altas de triglicéridos, bajas del
colesterol de las HDL (C-HDL) y variables del co-
lesterol de las LDL (C-LDL) que no necesariamente
reflejan la cantidad de LDL circulantes.

En este contexto ahora podemos entender los
resultados del andlisis reciente del estudio de
Framingham,® en el que se evalGa el riesgo
cardiovascular en relacién con las diversas dis-
lipidemias encontradas en esa poblacién, ya sea
aisladas o combinadas , lo que se muestra en el
Cuadro 1, en el que se observa que la dislipi-
demia aislada que confiere mayor riesgo es la
hipoalfalipoproteinemia, es decir, la reduccién
del C-HDL, que es indicador indirecto de la
concentracién de HDL, incluso por encima del
aumento de C-LDL aislado, es decir, la hiper-
colesterolemia pura, en la que el C-LDL refleja
con mucha fidelidad la cantidad de LDL séricas.
La combinacién de C-LDL alto y C-HDL bajo
implica mayor riesgo que la hipercolesterolemia
aislada. En cuanto a los triglicéridos, su elevacion

Cuadro 1. Probabilidad de eventos cardiovasculares en
pacientes con diversos tipos de dislipidemia en el estudio
de Framingham

Dislipidemia Razén de | 1C95%
riesgo

C-LDL alto, TG y C- 1.28 1.73-3.02 0.027
HDL normales

C-HDL bajo, TGy C- 1.93 1.37-2.71 0.0001
LDL normales

TG altos, C-LDL y C- 1.35 0.91-1.98 0.13
DHL normales

TG altos, C-LDL alto 1.52 1.12-2.07 0.0073

y C-HDL normal

TG altos, C-HDL bajo 1.74
y C-LDL normal

1.28-2.37 0.0005

TG altos, C-LDL alto 2.28 1.73-3.02 <0.0001
y C-HDL bajo
C-LDL alto, C-HDL 1.82 1.33-2.49 0.0002

bajo y TG normales

C-LDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; TG:
triglicéridos; C-HDL: colesterol de lipoproteinas de alta
densidad.

C
]

sin otras anormalidades en el perfil de lipidos no
aumenta el riesgo cardiovascular, ya que esta dis-
lipidemia sugiere un incremento en lipoproteinas
no aterogénicas como son los quilomicrones.
Pero el incremento de triglicéridos asociado
con otras dislipidemias Sf aumenta el riesgo de
eventos cardiovasculares, especialmente cuando
se asocia con C-HDL bajo y C-LDL normal, lo
que es tipico de la dislipidemia asociada con
obesidad vy resistencia a la insulina en el sin-
drome metabdlico y que sugiere el incremento
de VLDL grandes, la disminucién de las HDL
y el aumento de LDL pequefias y densas con
poco colesterol en su interior. El maximo riesgo
se observa cuando los triglicéridos elevados se
asocian con C-HDL bajo y C-LDL alto, lo que
sugiere que las LDL estan extremadamente au-
mentadas en ndmero y, aunque sean densas y
con poco colesterol, su cantidad permite que las
concentraciones de colesterol calculadas en ellas
sobrepase el limite de la normalidad.

Ha habido cinco grandes estudios de intervencién
acerca de triglicéridos con el fin de reducir el
riesgo de eventos cardiovasculares, por sus siglas
identificadoras: ACCORD, FIELD, BIP, HHS y VA-
HIT; en todos la intervencién fue con fibratos,
pero en ninguno se establecié como criterio de
inclusion preespecificado la concentracion sérica
de triglicéridos ni de C-HDL. En ellos, salvo el
HHS (Helsinki Heart Study) con gemfibrozil, no
se observé un efecto significativo en la reduccion
de eventos cardiovasculares. Sin embargo, en un
metanalisis de todos estos estudios realizado por
Sacks y colaboradores,'® cuando separa los sujetos
con hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteine-
mia (2,428 y 302 eventos) y los compara contra
el resto de los sujetos participantes (2,298 y 408
eventos), encuentra una reduccién significativa
de eventos cardiovasculares de 0.65 (0.54-0.78)
vs 0.94 (0.84-1.05), expresado como razén de
riesgos e intervalo de confianza de 95%, es decir,
una disminucién de 35% de eventos. El proble-
ma radica en que no existe ningln gran estudio
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realizado en sujetos con hipertrigliceridemia
e hipoalfalipoproteinemia como el criterio de
inclusion preespecificado, por tanto, las guias in-
ternacionales de dislipidemias norteamericanas'’
y europeas'? explicitamente declaran su posicién
respecto a estos pacientes asi: “no se toma posi-
cion, ya que escapan al alcance de los objetivos
de las guias” (AHA/ACC) y “las recomendaciones
se basan en estudios observacionales o con plau-
sibilidad fisiopatologica” (ESC/EAS).

Podemos concluir que los triglicéridos per se no
son un factor de riesgo cardiovascular, por este
motivo la hipertrigliceridemia aislada no aumen-
ta el riesgo de eventos cardiovasculares. Pero su
incremento en asociacién con otras alteraciones
de las lipoproteinas es indicador de reduccién
de HDL, cambios en su fenotipo y funcién o
ambos," asi como también del incremento en
la cantidad de LDL con cambios en sus subtipos
hacia los mas aterogénicos incluso en ausencia
de valores elevados de C-LDL. Por tanto, en
pacientes con concentracioens de triglicéridos
>200 mg/dL, con C-HDL <40 mg/dL y cualquier
concentracion de C-LDL, adn si estan en trata-
miento con estatinas,' deben recibir tratamiento
destinado no sélo a reducir las concentraciones
de triglicéridos, sino a corregir las alteraciones
potencialmente aterogénicas de las otras lipopro-
teinas, esto es con fibratos," niacina'® o ambos
mientras se cuenta con pruebas contundentes en
estudios clinicos destinados a tal fin.
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