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PALABRAS CLAVE Resumen En general, las guias de practica clinica tanto europeas con americanas han abor-
Guias de practica dado el control de la dislipidemia aterogénica de forma poco convincente e incluso superficial,
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management of atherogenic dyslipidaemia in an unconvincing and even superficial way, lar-
gely because of the available therapeutic limitations. Consequently, this type of dyslipidaemia
is underdiagnosed, under-treated, and under-controlled. Given the recent presentation of the
2019 guidelines of the European Atherosclerosis Society and the European Society of Cardiology
on the management of dyslipidaemias, it seems appropriate to examine its position with res-
pect to atherogenic dyslipidaemia and/or its main components, the increase in triglyceride-rich
lipoproteins, and the decrease of high-density lipoprotein cholesterol.

© 2020 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

Introduccion

Los componentes principales de la dislipidemia aterogénica
(DA) estan bien identificados y son facilmente reconoci-
bles; sin embargo, esta dislipidemia esta infradiagnosticada,
infratratada y en consecuencia infracontrolada’'. En el
estudio EDICONDIS-ULISEA?, uno de cada 6 pacientes tra-
tados en las unidades de lipidos y riesgo vascular de
nuestro pais presentaba una DA. Es posible que esta pre-
valencia esté infraestimada, ya que mas de una tercera
parte de los pacientes tenia un descenso de la concen-
tracion de colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) o un incremento de triglicéridos, y que, por tanto,
muchos de estos presentaran el fenotipo lipidico com-
pleto en otro momento evolutivo. Mas recientemente, en
el estudio EURIKA con poblacion europea, sin enfermedad
cardiovascular, de al menos 50 afios de edad con uno o mas
factores de riesgo®, aproximadamente el 21% presentaba
una trigliceridemia > 2,3 mmol/L (200 mg/dL), el 22% nive-
les bajos del colesterol HDL (<1 mmol/L [40mg/dL] en el
varon y < 1,3mmol/L [50 mg/dL] en la mujer), y casi el 10%
presentaba ambas alteraciones lipidicas. Asimismo, revelo
que alrededor del 55% de los pacientes con niveles altos de
triglicéridos, bajos de colesterol HDL o ambos, no recibia
ningln tipo de tratamiento hipolipidemiante.

Las guias de practica clinica se han convertido en un ins-
trumento fundamental para nuestra actividad asistencial. En
1990 el Institute of Medicine” las definié como «el conjunto
de recomendaciones desarrolladas de manera sistematica,
para ayudar a los clinicos y a los pacientes en el proceso de
la toma de decisiones, sobre cuales son las intervenciones
mas adecuadas para resolver un problema clinico en unas
circunstancias sanitarias especificas». Por lo tanto, deben
considerarse herramientas complementarias que en modo
alguno deben sustituir el juicio clinico. A titulo de ejem-
plo, las guias de prevencion cardiovascular americanas del
2013’ y las europeas del 2012° utilizando practicamente las
mismas evidencias cientificas emiten recomendaciones dife-
rentes. Por lo que respecta a la DA, las guias de practica
clinica han abordado el control de esta dislipidemia de forma
poco convincente’, en gran medida por las limitaciones tera-
péuticas disponibles.

Muy recientemente se ha publicado la guia 2019
de la European Atherosclerosis Society (EAS) y de la
European Society of Cardiology (ESC) sobre el con-
trol de la dislipidemia®, por lo que parece oportuno
examinar su posicionamiento con respecto a la DA
y/o sus principales componentes, el aumento en las
lipoproteinas ricas en triglicéridos y la disminucion
del colesterol HDL. Para ello, hemos llevado a cabo
una busqueda exhaustiva de los términos «atherogenic
dyslipidaemia», «apolipoprotein B», «apolipoprotein B-
containing lipoproteins», «HDL cholesterol», «non-HDL
cholesterol», «remnant cholesterol», «triglycerides», and
«triglyceride-rich lipoproteins» en todas las secciones de la
mencionada guia 2019.

Lipidos, lipoproteinas y aterosclerosis

En consonancia con la recomendacion conjunta EAS/ESC
del 2016°, la guia del 2019 proporciona datos adiciona-
les procedentes de los estudios observacionales, clinicos
aleatorizados y genéticos de aleatorizacion mendeliana que
muestran de forma inequivoca el efecto causal del coleste-
rol vehiculizado por las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular de origen
aterosclerotico. Sin embargo, también ponen de manifiesto
la importancia de las lipoproteinas que contienen la apoli-
poproteina (apo) B en la fisiopatologia de la aterosclerosis.
Entre estas, la capacidad aterogénica de las lipoprotei-
nas ricas en triglicéridos depende fundamentalmente de 2
factores'?: su composicion apoproteica, especialmente en
apo C-lll, y su tamano. En este sentido, existe una rela-
cion inversa entre el tamano de las particulas lipoproteicas
y su capacidad para atravesar el endotelio y penetrar en
la intima arterial, de forma que las lipoproteinas que con-
tienen apo B con un diametro inferior a 70nm, incluidas
las lipoproteinas ricas en triglicéridos pequenas y sus par-
ticulas remanentes, pueden cruzar la barrera endotelial,
especialmente en presencia de disfuncion endotelial, que-
dar retenidas en la pared arterial y conducir al deposito de
lipidos'"'2. En un elegante estudio experimental Argmann
et al.”3 demostraron que las lipoproteinas de muy baja densi-
dad (VLDL) y las VLDL oxidadas son tan potentes como las LDL
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y LDL oxidadas para aumentar la acumulacion de ésteres de
colesterol en las células musculares lisas. No debemos olvi-
dar que, desde un punto de vista conceptual, la DA se define
como el desequilibrio entre las lipoproteinas proaterogéni-
cas que contienen apo B (contenidas en las lipoproteinas
ricas en triglicéridos) y las lipoproteinas antiaterogénicas
que contienen apo A-l (contenidas en HDL)'“.

Si bien los datos epidemioldgicos asocian las con-
centraciones bajas de colesterol HDL con el riesgo de
episodios cardiovasculares', fruto de los estudios gené-
ticos que no respaldan el papel protector del colesterol
HDL en humanos'®, y de los ensayos de intervencion far-
macologicas destinados a incrementar la concentracion de
colesterol HDL que tampoco han demostrado beneficios
cardiovasculares'’~%', la guia considera que el colesterol HDL
bajo no es un objetivo terapéutico. En cambio, subraya el
resurgir de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y sus parti-
culas remanentes para las cuales los niveles de triglicéridos
son el principal biomarcador?>?®. Las lipoproteinas ricas
en triglicéridos y sus remanentes contienen triglicéridos y
colesterol, y su poder aterogénico probablemente resulte
del enriquecimiento en colesterol de estas particulas lipo-
proteicas. Este es el denominado «colesterol remanente»
y estimado en la practica clinica como el colesterol total
menos la suma del colesterol LDL y HDL.

Es preciso poner de manifiesto que los estudios obser-
vacionales y de aleatorizacion mendeliana apoyan la
causalidad del colesterol remanente transportado por las
lipoproteinas ricas en triglicéridos en la enfermedad cardio-
vascular, incluso con independencia del colesterol HDL?*25,
Ademas, los niveles posprandiales elevados de colesterol
remanente se asocian con un mayor riesgo de mortalidad
por todas las causas en prevencion tanto primaria?® como
secundaria?’. Estos hallazgos refuerzan el papel de la lipi-
demia posprandial en la aterogénesis, ya que, durante un
dia normal, las personas estan mas tiempo en situacion
posprandial que en ayunas’®?°. Por otra parte, la atero-
geneicidad del colesterol remanente se relaciona también
con la inflamacion®®, ya que los estudios de Copenhague
muestran que las concentraciones plasmaticas de proteina
C reactiva>2mg/dL se acompanan por lo general de con-
centraciones de triglicéridos > 1,7 mmol/L (150 mg/dL)*".

Los estudios que han analizado el impacto de las muta-
ciones en los genes implicados en el metabolismo de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos han consolidado su aso-
ciacion con el riesgo cardiovascular. Asi, las variantes con
pérdida de funcion en los genes que codifican la apo A-V y
la lipoproteinlipasa (LpL) se asocian con niveles de triglicé-
ridos plasmaticos mas altos de por vida y un mayor riesgo
de enfermedad cardiaca coronaria®’~*>, mientras que los
polimorfismos genéticos con pérdida de funcion en APOC3
y ANGPTL4 se asocian con triglicéridos plasmaticos dis-
minuidos desde el nacimiento y reduccion del riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria®*=*°. Un reciente estudio
de aleatorizacion mendeliana ha demostrado que las varian-
tes de LpL que comportan reduccion de triglicéridos y
las variantes del receptor LDL que conllevan descenso del
colesterol LDL tuvieron el mismo efecto sobre el riesgo
de enfermedad cardiovascular por cambio de unidad de
apo B, lo que indica que todas las lipoproteinas que
contienen apo B tienen el mismo efecto sobre el riesgo
cardiovascular®. Estos estudios apuntan que el efecto

causal de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y sus rema-
nentes en la enfermedad cardiovascular esta determinado
fundamentalmente por la concentracion circulante de par-
ticulas que contienen apo B, mas que por el contenido de
triglicéridos en si.

Determinacion de lipoproteinas

Dado el papel causal de las lipoproteinas que contienen apo
B en el inicio y la progresion de la aterogénesis, la guia cata-
loga como «ideal» la medicion directa de la concentracion
de lipoproteinas aterogénicas que contienen apo B para esti-
mar el riesgo y orientar las decisiones terapéuticas. Debido
a que todas las lipoproteinas que contienen apo B, incluidas
las VLDL, las particulas remanentes y las LDL, tienen una
sola molécula de apo B, la cuantificacién de esta apopro-
teina estima de forma directa el nimero total de particulas
aterogénicas en plasma.

En general, las concentraciones de colesterol LDL, no
HDL y apo B muestran una elevada correlacion, y pro-
porcionan una informacion muy similar acerca del riesgo
cardiovascular*’*2, Sin embargo, en determinadas circuns-
tancias, como en sujetos con hipertrigliceridemia, diabetes,
obesidad o niveles de colesterol LDL muy bajos, los valores
calculados o el nivel de colesterol LDL medido directamente
puede subestimar tanto la concentracion de colesterol
transportado por las LDL como, lo que es mas relevante,
subestimar la concentracion total de lipoproteinas que con-
tienen apo B, infravalorando asi el riesgo de enfermedad
cardiovascular. Por ello, en estas situaciones clinicas, la guia
recomienda la medicion tanto de apo B como del coles-
terol no HDL como parte del perfil lipidico de rutina para
la evaluacion del riesgo en los pacientes con niveles ele-
vados de triglicéridos. Debido a que la apo B proporciona
una estimacion precisa de la concentracion total de parti-
culas aterogénicas en todas las circunstancias, es la medida
preferida para refinar ain mas la estimacion del riesgo car-
diovascular.

Por otra parte, se recomienda la determinacion del coles-
terol HDL en primer lugar para poder estimar el colesterol
LDL mediante la formula de Friedewald* y, en segundo lugar,
para mejorar la estimacion del riesgo utilizando el systema-
tic coronary risk estimation (SCORE).

Objetivos terapéuticos lipidicos

La presente guia focaliza los objetivos terapéuticos en la
concentracion de colesterol LDL como la principal diana de
tratamiento, y se ha incorporado un mayor nivel de exi-
gencia sobre la base de las nuevas evidencias clinicas. Al
mismo tiempo, recomienda un tratamiento muy activo de la
dislipidemia en los pacientes de alto/muy alto riesgo cardio-
vascular, incluidos aquellos con hipercolesterolemia familiar
y diabetes.

También define unos objetivos secundarios en coleste-
rol no HDL y en apo B para los individuos de riesgo muy
alto, alto y moderado, tal y como muestra la tabla 1. Por el
contrario, no establece objetivos especificos para el coles-
terol HDL o los triglicéridos. Para estos Ultimos, puntualiza
que una concentracion <1,7mmol/L (150 mg/dL) indica un
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Tabla 1

Objetivos terapéuticos segun la guia europea 2019 para el control de las dislipidemias

Riesgo cardiovascular Colesterol LDL (mg/dL)

Colesterol no HDL (mg/dL) Apo B (mg/dL)

Muy alto <55y | >50%
Alto <700y | >50%
Moderado <100

<85 <65
<100 <80
<130 <100

Apo: apolipoproteina; HDL: lipoproteina de alta densidad; LDL: lipoproteina de baja densidad.

Fuente: Mach et al.5.

riesgo mas bajo y niveles mas altos indican la necesidad de
buscar otros factores de riesgo.

Estilo de vida y dislipidemia aterogénica

La guia reitera que todas las medidas que puedan mejo-
rar la sensibilidad a la insulina como la pérdida ponderal
y el ejercicio fisico regular facilitan la correccion de la
hipertrigliceridemia e incrementan las concentraciones de
colesterol HDL. Como no podia ser de otra forma, incide en
el impacto negativo de la ingesta de alcohol en los nive-
les de triglicéridos, particularmente en los individuos con
hipertrigliceridemia. Ademas, recuerda que los efectos per-
judiciales de una dieta alta en hidratos de carbono en los
casos de trigliceridemia ocurren principalmente cuando se
consumen alimentos ricos en hidratos de carbono refinados,
mientras que son mucho menos prominentes si la dieta se
basa principalmente en alimentos ricos en fibra y de bajo
indice glucémico tal y como se indica para la diabetes y
el sindrome metabdlico®. También se sefiala que el con-
sumo habitual de cantidades significativas (> 10% de energia)
de fructosa en la dieta contribuye a la elevacion de trigli-
céridos, sobre todo en personas con hipertrigliceridemia u
obesidad abdominal, efectos que son dosis-dependiente. En
este sentido, invoca que la sacarosa, un disacarido que con-
tiene glucosa y fructosa, representa una fuente importante
de fructosa en la dieta.

Por Gltimo, refrenda la importancia de dejar de fumar,
hecho que también puede contribuir a la elevacion del coles-
terol HDL, siempre que se evite el aumento de peso.

Farmacos hipolipidemiantes

En este apartado, solo haremos referencia a los aspectos
incluidos en la guia que se refieren a los farmacos hipolipi-
demiantes aprobados actualmente en Europa, y de estos el
efecto en los componentes de la DA.

1) Como es bien sabido, las estatinas reducen las concentra-
ciones de triglicéridos entre un 10-20%; y en la practica
las mas potentes como atorvastatina, rosuvastatina y
pitavastatina suelen presentar un mayor efecto reduc-
tor de los triglicéridos, especialmente a dosis altas y
en pacientes con hipertrigliceridemia basal. En cuanto
al efecto sobre el colesterol HDL, el incremento en sus
niveles oscila entre el 1y el 10% segln la dosis.

2) El inhibidor de la absorcion del colesterol intestinal,
ezetimiba, muestra un aumento significativo del 3% en

3)

4)

5)

6)

7)

colesterol HDL y una reduccion significativa del 8% en la
trigliceridemia en comparacion con el placebo.

Los secuestradores de acidos biliares no tienen
efecto en el colesterol HDL, y los triglicéridos pueden
aumentar en algunos pacientes.

Los inhibidores de PCSK9, ademas de su potente efecto
en colesterol LDL, reducen los niveles de triglicéridos
alrededor de un 25% y aumentan los de colesterol HDL
y apo A-l en un 10 y 5%, respectivamente.

La lomitapida, inhibidor de la proteina microsomal
transferidora de triglicéridos, reduce en los pacientes
con hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo) las
concentraciones de colesterol total, LDL, apo B y tri-
glicéridos con o sin otro hipolipidemiante, incluida la
aféresis. En pacientes sin HFHo con hipercolesterolemia
moderada e hipertrigliceridemia, la lomitapida también
tiene efectos favorables en colesterol LDL y triglicéri-
dos. Sin embargo, los pacientes tanto con como sin HFHo
experimentaron una reduccion en colesterol HDL y apo
A-1.

En cuanto a los fibratos, estos consiguen una reduccion de
hasta un 50% del nivel de triglicéridos y un aumento del
colesterol HDL <20%. La magnitud del efecto depende
en gran medida de los niveles basales, y son notable-
mente menores (~ 5 y ~ 20%, respectivamente) en
los estudios de intervencion a largo plazo en pacientes
con diabetes tipo 2 sin DA. Recientemente, ha apa-
recido el pemafibrato, un nuevo modulador selectivo
de PPAR-a, que a dosis relativamente bajas tiene una
marcada eficacia en la reduccion de las lipoproteinas
ricas en triglicéridos*. Deberemos esperar los resulta-
dos del Pemafibrate to Reduce Cardiovascular Outcomes
by Reducing Triglycerides in Patients with Diabetes
(PROMINENT)#, estudio clinico controlado con objeti-
vos cardiovasculares disefiado que evalla la eficacia del
pemafibrato en unos 10.000 pacientes diabéticos con DA
de alto riesgo cardiovascular.

Los acidos grasos omega 3 reducen los triglicéridos en
funcion de la dosis utilizada (2-4g/dia), con un efecto
marginal en las otras lipoproteinas. En el Reduction of
Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl-Intervention
Trial (REDUCE-IT) el uso de altas dosis de etilo de icosa-
pento (4 g/dia) en comparacién con placebo se acompaio
de una reduccion significativa del riesgo relativo del 25%
de episodios cardiovasculares graves*. En estos momen-
tos 2 estudios, el Outcome Prevention on Cardiovascular
Events by Antihyperlipidemic Therapy With N3-fatty
Acid in Japan (OCEAN3) y el Outcomes Study to Assess
STatin Residual Risk Reduction with EpaNova in HiGh
CV Risk PatienTs with Hypertriglyceridemia (STRENGTH),
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estan en desarrollo para determinar si la reduccion de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos y sus remanentes
en pacientes tratados con estatinas proporcionan una
reduccion adicional del riesgo cardiovascular.

Nuevos enfoques terapéuticos para los
componentes de la dislipidemia aterogénica

Por lo que respecta a los triglicéridos, la guia hace referen-
cia al evinacumab, un anticuerpo monoclonal anti-ANGPTL3
que disminuye las concentraciones de colesterol LDL, trigli-
céridos y lipoproteina(a) [Lp(a)] en pacientes con HFHo*.
En 2 recientes estudios de fase 1 con sujetos hipertrigli-
ceridémicos los resultados con el mismo farmaco fueron
similares a los observados con las mutaciones de pérdida
de funcion en ANGPTL3*. Asimismo, aporta informacion
de un nuevo oligonucleotido antisentido frente a ANGPTL3,
IONIS-ANGPTL3-LRx, que reduce los triglicéridos un 85%.
Finalmente, detalla los resultados de seguridad y eficacia
del volanesorsen, un oligonucledtido antisentido de segunda
generacion dirigido contra el ARNm de apo C-lll, mostrando
una reduccion de los triglicéridos en un 70% y de la apo C-llI
en un 80-90%. Mas recientemente, se han descrito los efectos
beneficiosos del volanesorsen como complemento a la dieta
en adultos con sindrome de quilomicronemia familiar gené-
ticamente confirmado, revelando el brazo de tratamiento
activo una disminucion a los 3 meses del 84% en los niveles
de apo C-lll y del 77% en los niveles de triglicéridos®°.

En cuanto al colesterol HDL, la guia se centra en los pép-
tidos miméticos de apo A-l1 y las formas recombinantes de
HDL con potencial para la remodelacion de particulas de HDL
in vivo y una mayor actividad cardioprotectora®'. Por otro
lado, hace referencia al volanesorsen, que ademas de su
efecto hipotrigliceridemiante, conduce a una elevacion del
40% en colesterol HDL en sujetos con hipertrigliceridemia.

Recomendaciones para el tratamiento
farmacologico de las hipertrigliceridemias

En el abordaje terapéutico de las hipertrigliceridemias, la
guia recomienda el tratamiento con estatinas como el far-
maco de eleccion para reducir el riesgo cardiovascular en
los individuos de alto riesgo con triglicéridos > 2,3 mmol/L
(>200mg/dL). Esta recomendacion se basa en el subanali-
sis del estudio Treating New Targets (TNT) efectuado por
Vallejo-Vaz et al.”? que concluye que el colesterol de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos es un marcador de riesgo
cardiovascular independiente y proporciona evidencia del
beneficio cardiovascular de las estatinas en los pacientes en
prevencion secundaria con lipoproteinas ricas en triglicéri-
dos con alto contenido en colesterol.

En pacientes de alto/muy alto riesgo con niveles de
triglicéridos entre 1,5-5,6 mmol/L (135-499 mg/dL) a pesar
del tratamiento con estatinas, la guia considera el uso
los acidos grasos poliinsaturados n-3 (etilo de icosapento
4g/dia) en combinacion con una estatina fruto de los
resultados del estudio REDUCE-IT’. Con posterioridad,
cuando los autores hacen un subanalisis de los resultados
en funcion de los terciles de triglicéridos, concluyen que los
beneficios cardiovasculares del etilo de icosapento estan

relacionados principalmente con el riesgo basal y otros
efectos no relacionados con los triglicéridos®. Finalmente,
la guia considera en pacientes de prevencion primaria o
de alto riesgo, ambos con el colesterol LDL en niveles
objetivo y triglicéridos>2,3mmol/L (>200mg/dL), el uso
de fenofibrato o bezafibrato en combinacién con estatinas.

Control de las dislipidemias en diferentes
situaciones clinicas

Hiperlipidemia familiar combinada

Se subrayan 3 aspectos de esta dislipidemia mixta que
cursa con niveles elevados de colesterol LDL, triglicéridos o
ambos: su elevada prevalencia, que es una causa frecuente
de cardiopatia isquémica precoz, y que presenta una super-
posicion con los fenotipos lipidicos de la diabetes tipo 2 y
sindrome metabolico. Sigue proponiendo la combinacion de
apo B>120mg/dL y triglicéridos > 1,5 mmol/L (133 mg/dL)
con antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
prematura para su identificacion. La guia reitera que el tra-
tamiento con estatinas disminuye el riesgo cardiovascular
en los individuos con y sin hipertrigliceridemia.

Disbetalipoproteinemia familiar

La guia aconseja que el tratamiento y control de los pacien-
tes con disbetalipoproteinemia familiar debe realizarse en
una clinica de lipidos o unidad especializada, e indica que la
mayoria de los casos responden bien al tratamiento con una
estatina o, si predomina la hipertrigliceridemia, mediante
un fibrato; refiere que a menudo se puede necesitar un tra-
tamiento combinado de estatina y fibrato.

Causas genéticas de hipertrigliceridemia

Tal y como hemos mencionado con anterioridad, la con-
centracion plasmatica de triglicéridos es el biomarcador
de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y las particu-
las remanentes. La guia acentla que la mayoria de las
hipertrigliceridemias suelen ser multigénicas o poligénicas,
con acumulacion de ADN de variantes comunes con escaso
impacto y ADN de variantes raras con gran repercusion en
la trigliceridemia. Ademas, en individuos susceptibles la
hipertrigliceridemia se agrava con la concurrencia de fac-
tores ambientales como el estilo de vida, el sobrepeso y el
consumo de alcohol.

Las hipertrigliceridemias monogénicas graves causantes
del sindrome de quilomicronemia son debidas a mutacio-
nes de pérdida de funcion en los genes que regulan el
catabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos como
el de la LpL, APOC2, APOA5, LMF1, GPIHBP1 y GPD1,
siendo las mas comunes las mutaciones de LPL y en segundo
lugar las de GPTHBP1>4,

Para la deficiencia de LpL, el fabricante de la terapia
génica con tiparvovec, vector asociado al subtipo 1 de
adenovirus portador de la variante de ganancia de funcion
LpL p.S447X, decidié no solicitar la renovacion de la auto-
rizacién de comercializacién en 2017%°. Recientemente, se
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han publicado los resultados al ano de tratamiento con esta
terapia génica del primer paciente con déficit de LpL>.

En esta seccion, la guia incluye un apartado dedicado a la
prevencion de la pancreatitis aguda en los casos de hipertri-
gliceridemia severa. En este punto, insiste en la importancia
de la restriccidn calorica y contenido de grasa dietética, y la
abstinencia de alcohol. Se debe iniciar la terapia con fibratos
(fenofibrato), con acidos grasos n-3 (2-4 g/dia) como terapia
complementaria y cita que la lomitapida puede conside-
rarse en casos graves® . En pacientes con diabetes, se debe
iniciar la insulinoterapia para lograr un buen control glucé-
mico. En el contexto agudo, la plasmaféresis puede reducir
rapidamente la trigliceridemia®. En Ultimo lugar, recuerda
la reciente aprobacion por la European Medicines Agency
(EMA) del volanesorsen como complemento de la dieta en
pacientes adultos con quilomicronemia familiar que tienen
un alto riesgo de pancreatitis.

Otros trastornos genéticos del metabolismo de las
lipoproteinas

De entre las hipolipidemias genéticas destacan la hipobetali-
poproteinemia, la abetalipoproteinemia, la enfermedad de
Tangier (analfalipoproteinemia) y la deficiencia de lecitin-
colesterol-acil-transferasa que cursan con niveles muy bajos
o inexistentes de colesterol HDL. Se detectan niveles muy
altos de colesterol HDL en pacientes con deficiencia de la
proteina transferidora de ésteres de colesterol.

La deficiencia de lipasa acida lisosomal o enfermedad
por almacenamiento de ésteres de colesterol es una causa
rara de colesterol LDL elevado y HDL bajo, acompanado de
hepatomegalia y esteatosis microvesicular. El tratamiento
con estatinas disminuye los niveles de colesterol LDL y, por
lo tanto, podria prevenir la enfermedad cardiovascular en
estos pacientes, pero no detiene la progresion del dano
hepatico. La terapia enzimatica de sustitucion con sebeli-
pasa alfa podria ofrecer una solucion de tratamiento en un
futuro cercano®.

Dislipidemia del sindrome metabélico y de la
diabetes tipo 2

La guia reitera que este modelo de dislipidemia se acompana
de un conjunto de alteraciones lipoproteicas, entre las que
se incluye la elevacion de triglicéridos, apo B y LDL pequehas
y densas y niveles bajos de colesterol HDL y apo A-l. Asi-
mismo, refrenda que el colesterol no HDL o la apo B son
buenos marcadores de las lipoproteinas ricas en triglicéridos
y sus remanentes, y son un objetivo terapéutico secundario
(tabla 1).

Finalmente, resalta el hecho bien conocido de que la DA
es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular
en las personas con diabetes tipo 2, obesidad abdominal y
resistencia a la insulina o intolerancia a la glucosa.

Los beneficios clinicos derivados del tratamiento de la
DA que se observa frecuentemente en la diabetes aln
son motivo de debate, ya que los efectos del fenofi-
brato en el objetivo principal de los estudios Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD)®® y
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)
fueron negativos®’. En un subandlisis del estudio FIELD,

el fenofibrato redujo los episodios cardiovasculares un
27% en aquellos con triglicéridos elevados (2,3 mmol/L
[200 mg/dL])%. El estudio ACCORD confirmé que los pacien-
tes que tenian niveles de triglicéridos en el tercio superior
(2,3 mmol/L [200 mg/dL]) y un nivel de colesterol HDL en el
tercio inferior (<0,4mmol/L (34mg/dL]), se beneficiaban
de la adicién de fenofibrato a simvastatina®'. La prolonga-
cion del seguimiento clinico de los participantes del ACCORD
confirmé el efecto beneficioso del fenofibrato en los sujetos
con DA al inicio del estudio®. De acuerdo con estos hallaz-
gos, 3 metaanalisis de fibratos en prevencion cardiovascular
practicamente coetaneos corroboraron que los beneficios
cardiovasculares de los fibratos acontecen fundamental-
mente en los pacientes con DA o sus componentes®*-%¢,

Segln los datos disponibles, la guia indica que los pacien-
tes diabéticos con DA pueden obtener beneficios clinicos
de la terapia reductora de triglicéridos como comple-
mento del tratamiento con estatinas®” ¢, En este sentido
el estudio PROMINENT con pemafibrato sera decisivo para
confirmarlo®.

Por lo que respecta a la diabetes tipo 1, el perfil lipi-
dico de estos pacientes con un correcto control glucémico
suele ser normal, debido al efecto de la insulina en la acti-
vidad de LpL en el tejido adiposo y el mUsculo esquelético.
Sin embargo, a pesar de la aparente «normalidad» del perfil
lipidico, hay cambios cualitativos en la composicion de las
HDL y LDL potencialmente aterogénicos.

Lipidos y enfermedad renal cronica

En las etapas iniciales de la enfermedad renal cronica, la
DA es la dislipidemia caracteristica, incluyendo un predomi-
nio de particulas de LDL pequefas y densas. Asimismo, los
estudios indican que el rindn desempefa un papel clave en
el catabolismo de Lp(a) y que sus niveles aumentan en aso-
ciacion con la enfermedad renal. Todas estas alteraciones
lipoproteicas pueden revertir mediante el trasplante renal
o la remision de la nefrosis.

Trasplante

Las alteraciones del metabolismo lipidico son frecuentes en
los pacientes sometidos a un trasplante de médula osea,
corazon, pulmon o higado y comportan un mayor riesgo
cardiovascular y de vasculopatia arterial de trasplante. Ade-
mas, los farmacos inmunosupresores pueden tener efectos
adversos en el metabolismo lipidico y conducir a aumentos
en colesterol total, VLDL vy triglicéridos, y en el tamafo y
la densidad de las particulas de LDL. Para el tratamiento
y control de la dislipidemia en los receptores de trasplan-
tes, la guia recomienda seguir la misma pauta que para los
pacientes de alto/muy alto riesgo cardiovascular.

Enfermedad vascular retiniana

La guia reconoce que los cambios ateroscleréticos de las
arterias retinianas se correlacionan con las concentraciones
de colesterol total, LDL, triglicéridos y apo B, asi como con la
enfermedad cardiaca coronaria, y que el fenofibrato reduce
la progresion de la retinopatia diabética.
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Tabla 2 Puntos clave de la guia europea 2019 para el
control de las dislipidemias® respecto a la dislipidemia ate-
rogénica y/o sus componentes

e Las concentraciones elevadas de colesterol LDL y
triglicéridos comportan un incremento del riesgo de
episodios cardiovasculares; esto se agrava en
presencia de niveles bajos de colesterol HDL
o Los triglicéridos son el principal biomarcador de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos y sus particulas
remanentes

o El colesterol no HDL deberia ser el objetivo
terapéutico principal en el control de los pacientes
con DA
e Determinar el colesterol HDL y los triglicéridos para
estimar el riesgo cardiovascular residual

o La estrategia terapéutica de los pacientes con DA debe
seguir la guia europea y centrarse en los pacientes
de alto/muy alto riesgo cardiovascular y aquellos
con sindrome metabolico
o Los resultados de los subanalisis de los estudios de
intervencion con fibratos y del estudio REDUCE-IT#
con acidos grasos w-3 apoyan el tratamiento
combinado en los pacientes con triglicéridos elevados
y/o DA

DA: dislipidemia aterogénica; HDL: lipoproteinas de alta densi-
dad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.

Lagunas en las evidencias

La guia finaliza con esta seccion en la que resalta aque-
llos aspectos no suficientemente cubiertos por la evidencia
cientifica. En este sentido, resefia la ausencia de estudios
comparativos basados en los resultados de colesterol LDL
versus apo B como métodos primarios de medicion para el
cribado, diagndstico y control.

Asimismo, reclama la necesidad de mas evidencias cli-
nicas en alusion a la asociacion aparentemente adversa de
niveles extremadamente altos de colesterol HDL con objeti-
vos clinicos cardiovasculares, y destaca el desconocimiento
del impacto clinico de las terapias que modifican la funcion
de las particulas de HDL.

Conclusiones

La complejidad de la fisiopatologia de la DA dificulta trasla-
dar a la clinica su impacto en la prevencion cardiovascular.
En este contexto, es esencial promover el conocimiento de
la DA y el riesgo asociado, asi como difundir los conoci-
mientos existentes y la implementacion de medidas para su
correcta identificacion, tratamiento y control. En la tabla 2
se exponen los puntos clave del posicionamiento de la guia
europea 2019 para el control de las dislipidemias® con res-
pecto a la DA y/o sus principales componentes. Destacar
que los niveles elevados de triglicéridos se asocian con un
mayor riesgo de episodios cardiovasculares graves y mortali-
dad, hecho que se agrava ain mas con niveles concurrentes
elevados de colesterol LDL o bajos de colesterol HDL. El
colesterol no HDL, que depende principalmente de los nive-
les de lipoproteinas ricas en triglicéridos, deberia ser el

objetivo terapéutico principal en el control de los pacien-
tes con DA. La cuantificacion de la apo B es la medida mas
precisa y estable del riesgo cardiovascular, pero su limitada
disponibilidad es la principal barrera para un uso rutinario
mas amplio.

El tratamiento de la DA debe cumplir con las recomen-
daciones europeas actuales y centrarse en los pacientes de
alto/muy alto riesgo cardiovascular y aquellos con sindrome
metabolico. Las estatinas reducen el riesgo cardiovascular
en todos los pacientes, pero las diferencias especificas del
paciente con DA pueden requerir un enfoque individuali-
zado.

Conflicto de intereses

Este es un grupo de trabajo de la Sociedad Espanola de
Arteriosclerosis y recibe financiacion de Mylan.

Bibliografia

1. Fruchart JC, Davignon J, Hermans MP, Al-Rubeaan K,
Amarenco P, Assmann G, et al. Residual Risk Reduc-
tion Initiative (R3i). Residual macrovascular risk in 2013:
What have we learned? Cardiovasc Diabetol. 2014;13:26,
http://dx.doi.org/10.1186/1475-2840-13-26.

2. Pedro-Botet J, Flores-Le Roux JA, Mostaza JM, Pint6 X, de la
Cruz JJ, Banegas JR, en nombre del grupo de investigadores
EDICONDIS-ULISEA. Atherogenic dyslipidemia: Prevalence and
management in lipid clinics. Rev Clin Esp. 2014;214:491-8,
http://dx.doi.org/10.1016/j.rce.2014.06.001.

3. Halcox JP, Banegas JR, Roy C, Dallongeville J, de Bac-
ker G, Guallar E, et al. Prevalence and treatment of
atherogenic dyslipidemia in the primary prevention of car-
diovascular disease in Europe: EURIKA, a cross-sectional
observational study. BMC Cardiovasc Disord. 2017;17:160,
http://dx.doi.org/10.1186/s12872-017-0591-5.

4. Institute of Medicine (US) Committee to Advise the Public
Health Service on Clinical Practice Guidelines; Field MJ, Lohr
KN, editors. Clinical practice guidelines: Directions for a new
program. Washington (DC): National Academies Press (US);
1990. p.58.

5. Stone NJ, Robinson J, Lichtenstein AH, Merz CN, Blum CB,
Eckel RH, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the treatment
of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascu-
lar risk in adults: A report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Prac-
tice Guidelines. Circulation. 2014;129 25 Suppl. 2:51-45,
http://dx.doi.org/10.1161/01.cir.0000437738.63853.7a.

6. Perk J, de Backer G, Gohlke H, Graham |, Reiner Z, Verschu-
ren M, et al. European guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice (version 2012). The Fifth Joint
Task Force of the European Society of Cardiology and Other
Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical
Practice (constituted by representatives of nine societies
and by invited experts). Eur Heart J. 2012;33:1635-701,
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehs092.

7. Pedro-Botet J, Mantilla-Moraté T, Diaz-Rodriguez A, Brea-
Hernando A, Gonzalez-Santos P, Hernandez-Mijares A, et al.
El papel de la dislipemia aterogénica en las guias de
practica clinica. Clin Investig Arterioscler. 2016;28:65-70,
http://dx.doi.org/10.1016/j.arteri.2015.12.004.

8. Mach F, Baigent C, Catapano AL, Koskinas KC, Casula M, Badimén
L, et al., ESC Scientific Document Group. 2019 ESC/EAS guide-
lines for the management of dyslipidaemias: Lipid modification

Como citar este articulo: Pedro-Botet J, et al. Triglicéridos, colesterol HDL y dislipidemia aterogénica en la guia europea
para el control de las dislipidemias 2019. Clin Investig Arterioscler. 2020. https://doi.org/10.1016/j.arteri.2019.12.003



https://doi.org/10.1016/j.arteri.2019.12.003
dx.doi.org/10.1186/1475-2840-13-26
dx.doi.org/10.1016/j.rce.2014.06.001
dx.doi.org/10.1186/s12872-017-0591-5
dx.doi.org/10.1161/01.cir.0000437738.63853.7a
dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehs092
dx.doi.org/10.1016/j.arteri.2015.12.004

+Model

ARTERI-522;

8

No. of Pages 10

J. Pedro-Botet et al.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J. 2020;41:255-323,
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehz486.

. Catapano AL, Graham |, de Backer G, Wiklund O, Chap-

man MJ, Drexel H, et al.,, ESC Scientific Document
Group. 2016 ESC/EAS guidelines for the management
of dyslipidaemias. Eur Heart J. 2016;37:2999-3058,
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehw272.

Reiner 7. Hypertriglyceridaemia and risk of coro-
nary artery disease. Nat Rev Cardiol. 2017;14:401-11,
http://dx.doi.org/10.1038/nrcardio.2017.31.

Proctor SD, Vine DF, Mamo JC. Arterial permeability and
efflux of apolipoprotein B-containing lipoproteins assessed by
in situ perfusion and three-dimensional quantitative confocal
microscopy. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004;24:2162-7,
http://dx.doi.org/10.1161/01.ATV. 0000143859.75035.5a.
Tabas |, Williams KJ, Borén J. Subendothelial lipoprotein
retention as the initiating process in atherosclerosis: Update
and therapeutic implications. Circulation. 2007;116:1832-44,
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.106.676890.

Argmann CA, Sawyez CG, Li S, Nong Z, Hegele RA,
Pickering JG, et al. Human smooth muscle cell sub-
populations differentially accumulate cholesteryl
ester when exposed to native and oxidized lipopro-

teins. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004;24:1290-6,
http://dx.doi.org/10.1161/01.ATV. 0000131260.80316.37.
Fruchart JC, Sacks FM, Hermans MP, Assmann G, Brown
WYV, Ceska R, et al. The Residual Risk Reduction Initia-
tive: A call to action to reduce residual vascular risk in
dyslipidaemic patients. Diab Vasc Dis Res. 2008;5:319-35,
http://dx.doi.org/10.3132/dvdr.2008.046.

The Emerging Risk Factors Collaboration. Major lipids,
apolipoproteins, and risk of vascular disease. JAMA.
2009;302:1993-2000, http://dx.doi.org/10.1001/jama.2009.
1619.

Voight BF, Peloso GM, Orho-Melander M, Frikke-Schmidt R,
Barbalic M, Jensen MK, et al. Plasma HDL cholesterol
and risk of myocardial infarction: A mendelian randomi-
sation study. Lancet. 2012;380:572-80, http://dx.doi.org/
10.1016/50140-6736(12)60312-2.

Barter PJ, Caulfield M, Eriksson M, Grundy SM, Kastelein JJ,
Komajda M, et al. Effects of torcetrapib in patients at high
risk for coronary events. N Engl J Med. 2007;357:2109-22,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0oa0706628.

AIM-HIGH Investigators. Niacin in patients with low HDL
cholesterol levels receiving intensive statin therapy.
N Engl J Med. 2011;365:2255-67, http://dx.doi.org/
10.1056/NEJMoa1107579.

Schwartz GG, Olsson AG, Abt M, Ballantyne CM, Barter PJ,
Brumm J, et al. Effects of dalcetrapib in patients with a recent
acute coronary syndrome. N Engl J Med. 2012;367:2089-99,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1206797.

HPS2-THRIVE Collaborative Group. HPS2-THRIVE randomi-
zed placebo-controlled trial in 25 673 high-risk patients
of ER niacin/laropiprant: Trial design, pre-specified mus-
cle and liver outcomes, and reasons for stopping study
treatment. Eur Heart J. 2013;34:1279-91, http://dx.doi.
org/10.1093/eurheartj/eht055.

Lincoff AM, Nicholls SJ, Riesmeyer JS, Barter PJ, Brewer HB,
Fox KAA, et al. Evacetrapib and cardiovascular outcomes in
high-risk vascular disease. N Engl J Med. 2017;376:1933-42,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1609581.

Budoff M. Triglycerides and triglyceride-rich lipopro-
teins in the causal pathway of cardiovascular disease.
Am J Cardiol. 2016;118:138-45, http://dx.doi.org/10.
1016/j.amjcard.2016.04.004.

Kockx M, Kritharides L. Triglyceride-rich lipoproteins. Cardiol
Clin. 2018;36:265-75, http://dx.doi.org/10.1016/j.ccl.2017.
12.008.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

36.

37.

38.

Varbo A, Benn M, Tybjaerg-Hansen A, Jergensen AB,
Frikke-Schmidt R, Nordestgaard BG. Remnant choleste-
rol as a causal risk factor for ischemic heart disease. J
Am Coll Cardiol. 2013;61:427-36, http://dx.doi.org/10.
1016/j.jacc.2012.08.1026.

Varbo A, Benn M, Nordestgaard BG. Remnant cholesterol
as a cause of ischemic heart disease: Evidence, definition,
measurement, atherogenicity, high risk patients, and pre-
sent and future treatment. Pharmacol Ther. 2014;141:358-67,
http://dx.doi.org/10.1016/j.pharmthera.2013.11.008.

Varbo A, Freiberg JJ, Nordestgaard BG. Extreme nonfasting rem-
nant cholesterol vs extreme LDL cholesterol as contributors to
cardiovascular disease and all-cause mortality in 90000 indivi-
duals from the general population. Clin Chem. 2015;61:533-43,
http://dx.doi.org/10.1373/clinchem.2014.234146.

Jepsen AM, Langsted A, Varbo A, Bang LE, Kamstrup PR,
Nordestgaard BG. Increased remnant cholesterol explains
part of residual risk of all-cause mortality in 5414 patients
with ischemic heart disease. Clin Chem. 2016;62:593-604,
http://dx.doi.org/10.1373/clinchem.2015.253757.

Zilversmit DB. Atherogenesis: A postprandial phenomenon.
Circulation. 1979;60:473-85, http://dx.doi.org/10.1161/01.
Cir.60.3.473.

Steinberg D, Carew TE, Fielding C, Fogelman AM, Mahley
RW, Sniderman AD, et al. Lipoproteins and the pat-
hogenesis of atherosclerosis. Circulation. 1989;80:719-23,
http://dx.doi.org/10.1161/01.cir.80.3.719.

Bernelot Moens SJ, Verweij SL, Schnitzler JG, Stiekema LCA,
Bos M, Langsted A, et al. Remnant cholesterol elicits arterial
wall inflammation and a multilevel cellular immune response
in humans. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2017;37:969-75,
http://dx.doi.org/10.1161/ATVBAHA.116.308834.

Hansen SEJ, Madsen CM, Varbo A, Nordestgaard BG.
Low-grade inflammation in the association between
mild-to-moderate hypertriglyceridemia and risk of acute
pancreatitis: A study of more than 115000 individuals
from the general population. Clin Chem. 2019;65:321-32,
http://dx.doi.org/10.1373/clinchem.2018.294926.
Nordestgaard BG, Abildgaard S, Wittrup HH, Steffensen
R, Jensen G, Tybjaerg-Hansen A. Heterozygous lipopro-
tein lipase deficiency: frequency in the general population,
effect on plasma lipid levels, and risk of ischemic heart
disease. Circulation. 1997;96:1737-44, http://dx.doi.org/10.
1161/01.cir.96.6.1737.

Pennacchio LA, Rubin EM. Apolipoprotein A5, a newly iden-
tified gene that affects plasma triglyceride levels in humans
and mice. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003;23:529-34,
http://dx.doi.org/10.1161/01.ATV. 0000054194.78240.45.

. Nilsson SK, Heeren J, Olivecrona G, Merkel M. Apolipo-

protein A-V; a potent triglyceride reducer. Atherosclerosis.
2011;219:15-21, http://dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.
2011.07.019.

. Khera AV, Won HH, Peloso GM, O’Dushlaine C, Liu D, Stitziel

NO, et al. Association of rare and common variation in the
lipoprotein lipase gene with coronary artery disease. JAMA.
2017;317:937-46, http://dx.doi.org/10.1001/jama.2017.0972.
Jorgensen AB, Frikke-Schmidt R, Nordestgaard BG, Tybjaerg-
Hansen A. Loss-of-function mutations in APOC3 and risk of
ischemic vascular disease. N Engl J Med. 2014;371:32-41,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1308027.

Crosby J, Peloso GM, Auer PL, Crosslin DR, Stitziel NO,
Lange LA, et al., TG and HDL Working Group of the
Exome Sequencing Project, National Heart, Lung, and Blood
Institute. Loss-of-function mutations in APOC3, triglyceri-
des, and coronary disease. N Engl J Med. 2014;371:22-31,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1307095.

Dewey FE, Gusarova V, O’Dushlaine C, Gottesman O, Trejos
J, Hunt C, et al. Inactivating variants in ANGPTL4 and risk

Como citar este articulo: Pedro-Botet J, et al. Triglicéridos, colesterol HDL y dislipidemia aterogénica en la guia europea
para el control de las dislipidemias 2019. Clin Investig Arterioscler. 2020. https://doi.org/10.1016/j.arteri.2019.12.003



https://doi.org/10.1016/j.arteri.2019.12.003
dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehz486
dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehw272
dx.doi.org/10.1038/nrcardio.2017.31
dx.doi.org/10.1161/01.ATV. 0000143859.75035.5a
dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.106.676890
dx.doi.org/10.1161/01.ATV. 0000131260.80316.37
dx.doi.org/10.3132/dvdr.2008.046
dx.doi.org/10.1001/jama.2009.1619
dx.doi.org/10.1001/jama.2009.1619
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(12)60312-2
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(12)60312-2
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa0706628
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1107579
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1107579
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1206797
dx.doi.org/10.1093/eurheartj/eht055
dx.doi.org/10.1093/eurheartj/eht055
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1609581
dx.doi.org/10.1016/j.amjcard.2016.04.004
dx.doi.org/10.1016/j.amjcard.2016.04.004
dx.doi.org/10.1016/j.ccl.2017.12.008
dx.doi.org/10.1016/j.ccl.2017.12.008
dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2012.08.1026
dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2012.08.1026
dx.doi.org/10.1016/j.pharmthera.2013.11.008
dx.doi.org/10.1373/clinchem.2014.234146
dx.doi.org/10.1373/clinchem.2015.253757
dx.doi.org/10.1161/01.cir.60.3.473
dx.doi.org/10.1161/01.cir.60.3.473
dx.doi.org/10.1161/01.cir.80.3.719
dx.doi.org/10.1161/ATVBAHA.116.308834
dx.doi.org/10.1373/clinchem.2018.294926
dx.doi.org/10.1161/01.cir.96.6.1737
dx.doi.org/10.1161/01.cir.96.6.1737
dx.doi.org/10.1161/01.ATV. 0000054194.78240.45
dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2011.07.019
dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2011.07.019
dx.doi.org/10.1001/jama.2017.0972
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1308027
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1307095

+Model

ARTERI-522;

Triglicéridos, colesterol HDL y dislipidemia aterogénica en la guia europea

No. of Pages 10

9

39.

40.

1.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

of coronary artery disease. N Engl J Med. 2016;374:1123-33,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1510926.

Stitziel NO, Stirrups KE, Masca NG, Erdmann J, Ferra-
rio PG, Konig IR, et al., Myocardial Infarction Genetics
and CARDIoGRAM Exome Consortia Investigators. Coding
variation in ANGPTL4, LPL, and SVEP1 and the risk
of coronary disease. N Engl J Med. 2016;374:1134-44,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1507652.

Ference BA, Kastelein JJP, Ray KK, Ginsberg HN, Chap-
man MJ, Packard CJ, et al. Association of triglyceride-
lowering LPL variants and LDL-C-lowering LDLR variants
with risk of coronary heart disease. JAMA. 2019;321:364-73,
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2018.20045.

Di Angelantonio E, Gao P, Pennells L, Kaptoge S, Caslake
M, Thompson A, et al., Emerging Risk Factors Collabo-
ration. Lipid-related markers and cardiovascular disease
prediction. JAMA. 2012;307:2499-506, http://dx.doi.org/
10.1001/jama.2012.6571.

Harari G, Green MS, Magid A, Zelber-Sagi S. Useful-
ness of non-high-density lipoprotein cholesterol as a
predictor of cardiovascular disease mortality in men
in 22-year follow-up. Am J Cardiol. 2017;119:1193-8,
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjcard.2017.01.008.
Friedewald WT, Levy RI, Fredrickson DS. Estimation of the
concentration of low-density lipoprotein cholesterol in plasma,
without use of the preparative ultracentrifuge. Clin Chem.
1972;18:499-502.

Pedro-Botet J, Ascaso JF, Barrios V, de la Sierra A, Escalada J,
Millan J, et al. COSMIC project: Consensus on the objectives
of the metabolic syndrome in clinic. Diabetes Metab Syndr
Obes. 2018;11:683-97, http://dx.doi.org/10.2147/DMSO.
$165740.

Araki E, Yamashita S, Arai H, Yokote K, Satoh J, Inoguchi T,
et al. Efficacy and safety of pemafibrate in people with type 2
diabetes and elevated triglyceride levels: 52-week data from
the PROVIDE study. Diabetes Obes Metab. 2019;21:1737-44,
http://dx.doi.org/10.1111/dom.13686.

Pradhan AD, Paynter NP, Everett BM, Glynn RJ, Amarenco P, Elam
M, et al. Rationale and design of the pemafibrate to reduce
cardiovascular outcomes by reducing triglycerides in patients
with diabetes (PROMINENT) study. Am Heart J. 2018;206:80-93,
http://dx.doi.org/10.1016/j.ahj.2018.09.011.

Bhatt DL, Steg PG, Miller M, Brinton EA, Jacobson TA,
Ketchum SB, et al., REDUCE-IT Investigators. Cardiovas-
cular risk reduction with icosapent ethyl for hypertrigly-
ceridemia. N Engl J Med. 2019;380:11-22, http://dx.doi.
org/10.1056/NEJMoa1812792.

Gaudet D, Gipe DA, Pordy R, Ahmad Z, Cuchel M,
Shah PK, et al. ANGPTL3 inhibition in homozygous fami-
lial hypercholesterolemia. N Engl J Med. 2017;377:296-7,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMc1705994.

Ahmad Z, Banerjee P, Hamon S, Chan KC, Bouzelmat A,
Sasiela WJ, et al. Inhibition of angiopoietin-like protein 3
with a monoclonal antibody reduces triglycerides in hypertri-
glyceridemia. Circulation. 2019;140:470-6, http://dx.doi.org/
10.1161/CIRCULATIONAHA.118.039107.

Witztum JL, Gaudet D, Freedman SD, Alexander VJ,
Digenio A, Williams KR, et al. Volanesorsen and trigly-
ceride levels in familial chylomicronemia syndrome. N
Engl J Med. 2019;381:531-42, http://dx.doi.org/10.1056/
NEJMoa1715944.

Kosmas CE, Martinez |, Sourlas A, Bouza KV, Campos FN, Torres V,
et al. High-density lipoprotein (HDL) functionality and its rele-
vance to atherosclerotic cardiovascular disease. Drugs Context.
2018;7:212525, http://dx.doi.org/10.7573/dic.212525.
Vallejo-Vaz AJ, Fayyad R, Boekholdt SM, Hovingh GK, Kastelein
JJ, Melamed S, et al. Triglyceride-rich lipoprotein choleste-
rol and risk of cardiovascular events among patients receiving

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

statin therapy in the TNT Trial. Circulation. 2018;138:770-81,
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.117.032318.
Bhatt DL, Steg PG, Miller M, Brinton EA, Jacobson TA, Jiao
L, et al., REDUCE-IT Investigators. Reduction in first and
total ischemic events with icosapent ethyl across baseline
triglyceride tertiles. J Am Coll Cardiol. 2019;74:1159-61,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacl.2018.10.006.

Dron JS, Wang J, Cao H, Mcintyre AD, lacocca MA, Menard
JR, et al. Severe hypertriglyceridemia is primarily poly-
genic. J Clin Lipidol. 2019;13:80-8, http://dx.doi.org/10.
1016/j.jacl.2018.10.006.

Hegele RA, Tsimikas S. Lipid-lowering agents. Circ Res.
2019;124:386-404, http://dx.doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.
118.313171.

Kassner U, Hollstein T, Grenkowitz T, Wihle-Demuth M,
Salewsky B, Demuth I, et al. Gene therapy in lipo-
protein lipase deficiency: case report on the first
patient treated with alipogene tiparvovec under daily
practice conditions. Hum Gene Ther. 2018;29:520-7,
http://dx.doi.org/10.1089/hum.2018.007.

Brahm AJ, Hegele RA. Lomitapide for the treatment of hyper-
triglyceridemia. Expert Opin Investig Drugs. 2016;25:1457-63,
http://dx.doi.org/10.1080/13543784.2016.1254187.

Rawla P, Sunkara T, Thandra KC, Gaduputi V.
Hypertriglyceridemia-induced pancreatitis: updated review
of current treatment and preventive strategies. Clin J
Gastroenterol. 2018;11:441-8, http://dx.doi.org/10.1007/
$12328-018-0881-1.

Strebinger G, Miiller E, Feldman A, Aigner E. Lysosomal acid
lipase deficiency - early diagnosis is the key. Hepat Med.
2019;11:79-88, http://dx.doi.org/10.2147/HMER.S201630.
Keech A, Simes RJ, Barter P, Best J, Scott R, Taskinen
MR, et al., FIELD study investigators. Effects of long-
term fenofibrate therapy on cardiovascular events in 9795
people with type 2 diabetes mellitus (the FIELD study):
Randomised controlled trial. Lancet. 2005;366:1849-61,
http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(05)67667-2.

Ginsberg HN, Elam MB, Lovato LC, Crouse JR 3rd, Lei-
ter LA, Linz P, et al.,, Accord Study Group. Effects
of combination lipid therapy in type 2 diabetes melli-
tus. N Engl J Med. 2010;362:1563-74, http://dx.doi.org/
10.1056/NEJM0oa1001282.

Scott R, O’Brien R, Fulcher G, Pardy C, D’Emden M, Tse D,
et al., Fenofibrate Intervention Event Lowering in Diabetes
(FIELD) Study Investigators. Effects of fenofibrate treatment
on cardiovascular disease risk in 9,795 individuals with type
2 diabetes and various components of the metabolic syn-
drome: the Fenofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes (FIELD) study. Diabetes Care. 2009;32:493-8,
http://dx.doi.org/10.2337/dc08-1543.

Elam MB, Ginsberg HN, Lovato LC, Corson M, Largay J,
Leiter LA, et al., ACCORDION Study Investigators. Asso-
ciation of fenofibrate therapy with long-term cardiovascu-
lar risk in statin-treated patients with type 2 diabetes.
JAMA Cardiol. 2017;2:370-80, http://dx.doi.org/10.1001/
jamacardio.2016.4828.

Jun M, Foote C, Lv J, Neal B, Patel A, Nicholls SJ, et al.
Effects of fibrates on cardiovascular outcomes: A syste-
matic review and meta-analysis. Lancet. 2010;375:1875-84,
http://dx.doi.org/10.1016/5S0140-6736(10)60656-3.

Bruckert E, Labreuche J, Deplanque D, Touboul PJ,
Amarenco P. Fibrates effect on cardiovascular risk is
greater in patients with high triglyceride levels or athe-
rogenic dyslipidemia profile: A systematic review and
meta-analysis. J Cardiovasc Pharmacol. 2011;57:267-72,
http://dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2011.04.020.
Lee M, Saver JL, Towfighi A, Chow J, Ovbiagele B.
Efficacy of fibrates for cardiovascular risk reduction in

Como citar este articulo: Pedro-Botet J, et al. Triglicéridos, colesterol HDL y dislipidemia aterogénica en la guia europea
para el control de las dislipidemias 2019. Clin Investig Arterioscler. 2020. https://doi.org/10.1016/j.arteri.2019.12.003



https://doi.org/10.1016/j.arteri.2019.12.003
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1510926
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1507652
dx.doi.org/10.1001/jama.2018.20045
dx.doi.org/10.1001/jama.2012.6571
dx.doi.org/10.1001/jama.2012.6571
dx.doi.org/10.1016/j.amjcard.2017.01.008
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(20)30004-8/sbref0555
dx.doi.org/10.2147/DMSO.S165740
dx.doi.org/10.2147/DMSO.S165740
dx.doi.org/10.1111/dom.13686
dx.doi.org/10.1016/j.ahj.2018.09.011
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1812792
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1812792
dx.doi.org/10.1056/NEJMc1705994
dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.118.039107
dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.118.039107
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1715944
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1715944
dx.doi.org/10.7573/dic.212525
dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.117.032318
dx.doi.org/10.1016/j.jacl.2018.10.006
dx.doi.org/10.1016/j.jacl.2018.10.006
dx.doi.org/10.1016/j.jacl.2018.10.006
dx.doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.118.313171
dx.doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.118.313171
dx.doi.org/10.1089/hum.2018.007
dx.doi.org/10.1080/13543784.2016.1254187
dx.doi.org/10.1007/s12328-018-0881-1
dx.doi.org/10.1007/s12328-018-0881-1
dx.doi.org/10.2147/HMER.S201630
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(05)67667-2
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1001282
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1001282
dx.doi.org/10.2337/dc08-1543
dx.doi.org/10.1001/jamacardio.2016.4828
dx.doi.org/10.1001/jamacardio.2016.4828
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(10)60656-3
dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2011.04.020

+Model

ARTERI-522;

No. of Pages 10

10

J. Pedro-Botet et al.

67.

persons with atherogenic dyslipidemia: A meta-analysis.
Atherosclerosis. 2011;217:492-8, http://dx.doi.org/10.1016/]j.
atherosclerosis.2011.04.020.

Fan W, Philip S, Granowitz C, Toth PP, Wong ND. Hypertriglyce-
ridemia in statin-treated US adults: The National Health and
Nutrition Examination Survey. J Clin Lipidol. 2019;13:100-8,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacl.2018.11.008.

68. Fan W, Philip S, Granowitz C, Toth PP, Wong ND. Residual hyper-

triglyceridemia and estimated atherosclerotic cardiovascular
disease risk by statin use in U.S. adults with diabetes: National
Health and Nutrition Examination Survey 2007-2014. Diabetes
Care. 2019;42:2307-10, http://dx.doi.org/10.2337/dc19-0501.

Como citar este articulo: Pedro-Botet J, et al. Triglicéridos, colesterol HDL y dislipidemia aterogénica en la guia europea
para el control de las dislipidemias 2019. Clin Investig Arterioscler. 2020. https://doi.org/10.1016/j.arteri.2019.12.003



https://doi.org/10.1016/j.arteri.2019.12.003
dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2011.04.020
dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2011.04.020
dx.doi.org/10.1016/j.jacl.2018.11.008
dx.doi.org/10.2337/dc19-0501

	Triglicéridos, colesterol HDL y dislipidemia aterogénica en la guía europea para el control de las dislipidemias 2019
	Introducción
	Lípidos, lipoproteínas y aterosclerosis
	Determinación de lipoproteínas
	Objetivos terapéuticos lipídicos
	Estilo de vida y dislipidemia aterogénica
	Fármacos hipolipidemiantes
	Nuevos enfoques terapéuticos para los componentes de la dislipidemia aterogénica
	Recomendaciones para el tratamiento farmacológico de las hipertrigliceridemias
	Control de las dislipidemias en diferentes situaciones clínicas
	Hiperlipidemia familiar combinada
	Disbetalipoproteinemia familiar
	Causas genéticas de hipertrigliceridemia
	Otros trastornos genéticos del metabolismo de las lipoproteínas
	Dislipidemia del síndrome metabólico y de la diabetes tipo 2
	Lípidos y enfermedad renal crónica
	Trasplante
	Enfermedad vascular retiniana

	Lagunas en las evidencias
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


