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RESUMEN

La concentracion elevada de triglicéridos en plasma es un hallazgo bioquimico comun, pero la evidencia del beneficio de
tratar esta alteracion de los lipidos sigue siendo menos sélida que la del tratamiento de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad elevado. Parte de la dificultad en la provision de recomendaciones especificas ha sido la frecuente
coexistencia de triglicéridos elevados con otras condiciones que afectan el riesgo de enfermedad cardiovascular, como
lipoproteinas de alta densidad deprimidas, colesterol, obesidad, sindrome metabdlico, biomarcadores proinflamatorios y
protrombdéticos y diabetes tipo 2. Sin embargo, hoy en dia, de acuerdo con estudios recientes acerca de la enfermedad
cardiovascular, cuando se usan medicamentos para reducir los niveles de triglicéridos sugieren que, aunque probable-
mente existe un beneficio neto, las reducciones del riesgo tanto relativo como absoluto parecen decepcionantes compa-
rados con el beneficio de reducir los niveles de colesterol de lipoproteinas de baja densidad con tratamiento. La totalidad
de la evidencia indica que los niveles elevados de triglicéridos probablemente contribuyan de forma independiente a un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, aunque no hay consenso sobre los niveles apropiados. Ademas, la hiper-
trigliceridemia grave se asocia con un mayor riesgo de pancreatitis aguda, independientemente de su efecto sobre el
riesgo de enfermedad cardiovascular. En este sentido la relacién entre el indice de triglicéridos-glucosa (indice TyG), la
prevalencia y el prondéstico de la enfermedad cardiovascular ha sido confirmada en investigaciones previas, a pesar de
que el impacto de indice TyG en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST (SCASEST) sometidos a intervencion coronaria percutanea (ICP) sigue siendo incierto.

Palabras clave: indice de triglicéridos-glucosa, diabetes mellitus tipo 2, sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST, intervencion coronaria percutanea.

ABSTRACT

Elevated plasma triglycerides is a common biochemical finding, but the evidence for treating this lipid disturbance re-
mains less robust than that for treating high low-density lipoprotein cholesterol. Part of the difficulty in providing specific
recommendations has been the frequent coexistence of elevated triglycerides with other conditions that affect the risk of
cardiovascular disease, such as depressed high-density lipoproteins, cholesterol, obesity, metabolic syndrome, pro-in-
flammatory and prothrombotic biomarkers, and type diabetes. 2. Nowadays, however, based on recent studies on car-
diovascular disease, when using medications to lower triglyceride levels | suggest that, although there is probably a net
benefit, both relative and absolute risk reductions appear disappointing. compared to the benefit of reducing low-density
lipoprotein cholesterol levels with treatment. All of the evidence indicates that elevated triglyceride levels are likely to inde-
pendently contribute to an increased risk of cardiovascular disease, although there is no consensus on appropriate levels.
Furthermore, severe hypertriglyceridemia is associated with an increased risk of acute pancreatitis, regardless of its effect
on the risk of cardiovascular disease. In this sense, the relationship between the triglycerides-glucose index (TyG index),
the prevalence and prognosis of cardiovascular disease has been confirmed in previous research, despite the impact of
the TyG index in patients with type 2 diabetes mellitus ( T2DM) and non-ST-segment elevation acute coronary syndrome
(NSTEACS) undergoing percutaneous coronary intervention (PCl) remains uncertain.

Keywords: Triglyceride-glucose index, type 2 diabetes mellitus, non-ST segment elevation acute coronary syndrome,
percutaneous coronary intervention.

RESUMO

Triglicerideos plasmaticos elevados ¢ um achado bioguimico comum, mas a evidéncia para o tratamento desse disturbio
lipidico permanece menos robusta do que para o tratamento do colesterol de lipoproteina de alta densidade e baixa. Par-
te da dificuldade em fornecer recomendacdes especificas tem sido a coexisténcia frequente de triglicerideos elevados
com outras condi¢bes que afetam o risco de doenca cardiovascular, como lipoproteinas de alta densidade deprimidas,
colesterol, obesidade, sindrome metabdlica, biomarcadores pré-inflamatérios e pré-trombdticos e diabetes tipo. 2. Hoje
em dia, porém, com base em estudos recentes sobre doengas cardiovasculares, ao usar medicamentos para reduzir os
niveis de triglicerideos, sugiro que, embora haja provavelmente um beneficio liquido, as reducdes de risco absoluto e
relativo parecem decepcionantes. em comparagédo com o beneficio de reduzir os niveis de colesterol de lipoproteina de
baixa densidade com o tratamento. Todas as evidéncias indicam que os niveis elevados de triglicérides provavelmente
contribuem de forma independente para um aumento do risco de doenca cardiovascular, embora ndo haja consenso
sobre os niveis apropriados. Além disso, a hipertrigliceridemia grave esté associada a um risco aumentado de pancrea-
tite aguda, independentemente do seu efeito no risco de doenga cardiovascular. Nesse sentido, a relagdo entre o indice
de triglicerideos-glicose (indice TyG), a prevaléncia e o prognéstico das doengas cardiovasculares foi confirmada em
pesquisas anteriores, apesar do impacto do indice TyG em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e n&o -Sindro-
me coronariana aguda com elevagédo do segmento ST (NSTEACS) submetida a intervengéo coronéria percutanea (ICP)
permanece incerta.

Palavras-chave: indice de triglicerideo-glicose, diabetes mellitus tipo 2, sindrome coronariana aguda sem suprades-
nivelamento do segmento ST, intervenc&o coronéria percutanea.
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Introduccion

Los sindromes coronarios agudos (SCA) es
‘un concepto de enfermedad integral ca-
racterizado por isquemia miocardica aguda
causada por la rotura de la placa de la ar-
teria coronaria y la consecuente estenosis
u oclusion severa de la arteria coronaria in-
ducida por trombosis” (Jernberg, Hasvold,
& Henriksson, 2015, pag. 36), lo que lleva
a angina inestable (Al), infarto agudo de
miocardio (IAM) o muerte cardiaca subita.
Sin embargo, estos diagnoésticos no pue-
den establecerse sin una evaluacion de la
evolucion temporal de los marcadores mio-
cardicos y, por lo tanto, no eran adecuados
para un diagnostico rapido y el estableci-
miento de la politica de tratamiento en la
sala de emergencias. Ademas, el pronés-
tico del SCA con trombosis de las arterias
coronarias es considerablemente diferente
al de la enfermedad de las arterias corona-
rias (EAC) estable con estenosis orgéanica
de las arterias coronarias.

La enfermedad de las arterias coronarias
(EAC) ha sido reconocida como la principal
causa de discapacidad y mortalidad en la
sociedad contemporanea.

En los dltimos anos, a pesar de que se han
desarrollado y aplicado ampliamente estra-
tegias superiores basadas en la evidencia
qgue incluyen la terapia con medicamentos
optimizados y la revascularizacion, el riesgo
de resultados cardiovasculares adversos
recurrentes sigue siendo relativamente alto
en pacientes con EAC, especialmente para
aquellos que alguna vez han tenido una en-
fermedad coronaria aguda sindrome (SCA).
(Schwartz, 2015)

Estudios anteriores han sugerido que mas
de una cuarta parte de los pacientes con
SCA se combinan con diabetes mellitus tipo
2 (DM2) y se ha demostrado ampliamente
que es uno de los factores de riesgo mas
importantes de enfermedad cardiovascular
considerando que la DM2 se correlaciona
significativamente con una mayor prevalen-
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cia de EAC, lesiones coronarias mas com-
plejas y peor pronostico (Ray, 2019, pag.
43). Por lo tanto, la identificacion de los fac-
tores de riesgo residuales de los pacientes
diabéticos con SCA es de gran importancia
clinica si se quieren desarrollar nuevos ob-
jetivos terapéuticos y adaptar las estrate-
gias de reduccion del riesgo que coincidan
con el nivel de riesgo individual.

Los autores Fiorentino, Marini, Succurro,
Andreozzi, & Sesti, (2019) en su estudio ex-
presan que “la resistencia a la insulina (RI)
y el mecanismo critico de la patogénesis
de la DM2, esta significativamente relacio-
nada con el desarrollo de aterosclerosis co-
ronaria y carotidea y con un mayor riesgo
de prondstico adverso”. El indice triglicéri-
do-glucosa (indice TyG), que se deriva de
los triglicéridos en ayunas (TG) y la glucosa
en sangre en ayunas (FBG), se ha propues-
to como un biomarcador sustituto de la Rl y
estudios anteriores han demostrado que tie-
ne una alta correlacion con hiperinsulinémi-
co-euglucémico clamp (la técnica estandar
de oro para evaluar la Rl), ya sea en perso-
nas con DM2 o sin ella. (Guerrero Romero,
Simental Mendia, & Gonzalez Ortiz, 2010)

Sin embargo, la importancia pronéstica del
indice TyG en pacientes con DM2 y sindro-
me coronario agudo sin elevacion del seg-
mento ST (SCASEST) tratados con interven-
cion coronaria percutanea (ICP) no se ha
estudiado completamente. En base a esto,
el presente estudio tiene como objetivo: (1)
identificar la posible asociacion entre la Rl
cuantificada por el indice TyG y el prondsti-
co clinico; (2) determinar si el indice TyG tie-
ne un efecto incremental sobre la estratifica-
cion del riesgo sobre la base de los factores
de riesgo tradicionales en los participantes
con DM2 y SCASEST sometidos a PCI.

Metodologia

Para el desarrollo de este proceso investi-
gativo, se plantea como metodologia la en-
caminada hacia una orientacion cientifica
particular que se encuentra determinada
por la necesidad de indagar en forma preci-
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sa y coherente una situacion, en tal sentido
Davila, (2015) define la metodologia “como
aquellos pasos anteriores que son seleccio-
nados por el investigador para lograr resul-
tados favorables que le ayuden a plantear
nuevas ideas” (p.66)

Lo citado por el autor, lleva a entender que
el desarrollo de la accion investigativa bus-
ca simplemente coordinar acciones enmar-
cadas en una revision bibliografica con el
fin de complementar ideas previas relacio-
nadas Infarto agudo de miocardio sin ele-
vacion ST en el contexto de hipertrigliceri-
demia familiar a través de una revision de
literatura, para asi finalmente elaborar un
cuerpo de consideraciones generales que
ayuden a ampliar el interés propuesto.

Tipo de Investigacion

Dentro de toda practica investigativa, se
precisan acciones de caracter metodologi-
co mediante las cuales se logra conocer y
proyectar los eventos posibles que la deter-
minan. En este sentido, la presente inves-
tigacion corresponde al tipo documental,
definido por Castro (2016), “se ocupa del
estudio de problemas planteados a nivel
tedrico, la informacion requerida para abor-
darlos se encuentra basicamente en mate-
riales impresos, audiovisuales y / o electro-
nicos”. (p.41).

En consideracion a esta definicion, la orien-
tacion metodoldgica incluye la oportunidad
de cumplir con una serie de actividades in-
herentes a la revision y lectura de diversos
documentos, donde se encuentran ideas
explicitas relacionadas con los tépicos en-
cargados de identificar una caracteristica
inmersa en el estudio. Por lo tanto, se rea-
lizaron continuas interpretaciones con el
claro propdsito de revisar aqguellas aprecia-
ciones propuestas por diferentes investiga-
dores en relacion al tema de interés, para
luego dar la respectiva argumentacion a los
planteamientos, en funcién a las necesida-
des encontradas en la investigacion, apoya-
dos en las herramientas tecnolégicas para
la busqueda de trabajos con valor cientifico
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disponibles en la web gque tenian conexion
con el objetivo principal de la investigacion.

Fuentes Documentales

El anélisis correspondiente a las caracteris-
ticas que predomina en el tema selecciona-
do, llevan a incluir diferentes fuentes docu-
mentales encargadas de darle el respectivo
valor cientifico y en ese sentido cumplir con
la valoracion de los hechos a fin de gene-
rar nuevos criterios que sirven de referen-
cia a otros procesos investigativos. Para
Castro,(2016) las fuentes documentales
incorporadas en la investigacion documen-
tal o bibliografica, “representa la suma de
materiales sistematicos que son revisados
en forma rigurosa y profunda para llegar
a un analisis del fenémeno” (p.41). Por lo
tanto, se procedié a cumplir con la lectura
previa determinada para encontrar aguellos
aspectos estrechamente vinculados con el
tema, con el fin de explicar mediante un de-
sarrollo las respectivas apreciaciones gene-
rales de importancia.

Técnicas para la Recoleccion de la Infor-
macioén

La conduccion de la investigacion para ser
realizada en funcién a las particularidades
que determinan a los estudios documenta-
les, tiene como fin el desarrollo de un con-
junto de acciones encargadas de llevar a
la seleccion de técnicas estrechamente vin-
culadas con las caracteristicas del estudio.
Bolivar, (2015), refiere, que es “una técnica
particular para aportar ayuda a los procedi-
mientos de seleccion de las ideas primarias
y secundarias”. (p.71).

Tal como lo expresa, Bolivar, (2015) “Las
técnicas documentales proporcionan las
herramientas esenciales y determinantes
para responder a los objetivos formulados
y llegar a resultados efectivos” (p. 58). Es
decir, para responder con eficiencia a las
necesidades investigativas, se introdujeron
como técnica de recoleccion el meétodo in-
ductivo, que hizo posible llevar a cabo una
valoracion de los hechos de forma particu-
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lar para llegar a la explicacion desde una vi-
sion general. El autor Bolivar, (2015) tambien
expresa que las técnicas de procesamiento
de datos en los estudios documentales “son
las encargadas de ofrecer al investigador la
vision o pasos que deben cumplir durante
Su ejercicio, cada una de ellas debe estar
en correspondencia con el nivel a emplear”
(p. 123). Esto indica, que para llevar a cabo
el procesamiento de los datos obtenidos
una vez aplicadas las técnicas selecciona-
das, tales como: fichas de resumen, textual,
registros descriptivos entre otros, los mis-
mos se deben ajustar al nivel que ha sido
seleccionado.

Resultados

La hipertrigliceridemia se refiere a una -‘me-
dicion de triglicéridos plasmaticos en ayu-
nas que aumenta, generalmente por enci-
ma del percentil 95 para la edad y el sexo,
aungue también pueden estar presentes
anomalias cuantitativas o cualitativas adi-
cionales de las lipoproteinas” (Hegele,
2001, pag. 67).

Los pacientes pueden fluctuar entre esta-
dos de hipertrigliceridemia:

Dado un estrés metabdlico adecuado, la hi-
pertrigliceridemia leve o moderada puede
deteriorarse y convertirse en hipertriglice-
ridemia grave. Las concentraciones eleva-
das de triglicéridos en plasma contribuyen
a un mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular, tanto directamente como porque
tales elevaciones "hacen mala compafnia’
con factores de riesgo asociados como
obesidad, sindrome metabdlico, biomarca-
dores proinflamatorios y protrombdéticos vy
diabetes mellitus tipo 2. (Hegele, 2001)

Las dos fuentes principales de triglicéridos
plasmaticos (también conocidos como tria-
cilglicerol) son exdgenas (es decir, de la
grasa de la dieta) y se transportan en qui-
lomicrones, y enddgenas (del higado) y se
transportan en particulas de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL). En los ca-
pilares del tejido graso y muscular, estas

RECIAMUC VOL. 4 N° 3 (2020)

lipoproteinas y quilomicrones son hidroli-
zados por la lipoproteina lipasa en acidos
grasos libres. Después de una comida, mas
del 90% de los triglicéridos circulantes se
originan en el intestino y se secretan en qui-
lomicrones, mientras que durante los perio-
dos de ayuno predominan los triglicéridos
endogenos secretados por el higado como
VLDL.

Clasificacion

La hipertrigliceridemia se puede dividir en
tipos primarios y secundarios.

En esta era posterior al genoma, un siste-
ma de clasificacion para los trastornos por
triglicéridos debe basarse en diagnosticos
moleculares, pero se ha encontrado una
base molecular para la hipertrigliceridemia
primaria en menos del 5% de los casos, y
para los casos secundarios, ningun com-
ponente de susceptibilidad genética que
sea reproducible. (Hodis, Mack, & Krauss,
2012).

La mayoria de los pacientes con hipertrigli-
ceridemia tienen al menos un factor secun-
dario; sin embargo, no todas las personas
CON una exposicion equivalente a factores
secundarios desarrollan una dislipidemia
igualmente grave, lo que sugiere un papel
para la susceptibilidad enddgena primaria
monogénica o poligénica.

El Panel de Tratamiento de Adultos IlI3 del
Programa Nacional de Educacion sobre el
Colesterol, (2001) ha sugerido “4 estratos
de triglicéridos en el contexto de evaluacion
del riesgo de enfermedad cardiovascular:
normal (<1,7 mmol / L), limite alto (1,7-2,3
mmol / L), alto (2,3 a 5,6 mmol / L) y muy
alto (> 5,6 mmol / L)”. Un esquema alter-
nativo, el sistema Fredrickson de fenotipos
de hiperlipoproteinemia apoyado por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud, fue ense-
Aado ampliamente en un momento, pero ha
caido en desuso. Aqui revisamos la hiper-
trigliceridemia utilizando nombres descripti-
vos clinicos, con los correspondientes tipos
numéricos de Fredrickson incluidos (entre
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paréntesis) para referencia cruzada con li-
teratura mas antigua.

Hipertrigliceridemia primaria

Los quilomicrones normalmente se eliminan
rapidamente del plasma por la lipoproteina
lipasa con apolipoproteina (apo) C-II como
cofactor. La quilomicronemia familiar (hiper-
lipoproteinemia tipo 1, en el sistema de Fre-
drickson) y la hiperlipidemia primaria mix-
ta (tipo 5) se caracterizan por la presencia
patolégica de quilomicrones despues de un
periodo de ayuno de 12 a 14 horas. (Hodis,
Mack, & Krauss, 2012)

Las caracteristicas clinicas observadas tan-
to en la quilomicronemia familiar como en
la hiperlipidemia primaria mixta incluyen
xantomas eruptivos (figura 1A), lipemia re-
tinal (figura 1C), hepatoesplenomegalia,
sintomas neuroldgicos focales como irrita-
bilidad y dolor epigastrico recurrente con
mayor riesgo de pancreatitis. Las muestras
de plasma lipémico desarrollan un sobrena-
dante cremoso cuando se refrigeran duran-
te la noche (Fig. 1B).

Cuando se prueba el plasma, las caracte-
risticas distintivas clave de la quilomicrone-
mia familiar y la hiperlipidemia mixta prima-
ria incluyen

La manifestacion inicial durante la infancia
para la primera y en la edad adulta para la
segunda; deficiencia bioguimicamente pro-
bada de lipoproteina lipasa, actividad apo
Cll o mutaciones genéticas homocigotas en
la primera, con deficiencia funcional menos
grave y deteccion infrecuente de mutacio-
nes genéticas en la segunda; una prevalen-
cia poblacional mucho menor del primero
(aproximadamente 1: 106) que del segun-
do (aproximadamente 1: 103); presencia
frecuente de factores secundarios en este
ultimo; y una mayor elevacion del coleste-
rol total en este Ultimo, en relacion con la
quilomicronemia familiar. En el diagndstico
bioquimico, la quilomicronemia familiar pre-
senta una pérdida de la actividad de la li-
poproteina lipasa en el plasma recolectado
después de una dosis intravenosa de hepa-
rina. (Goldstein, 2015)

1

Figura 1. Manifestaciones clinicas de la hipertrigliceridemia primaria.

Fuente: (Goldstein, 2015).
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En la figura se muestra:

A: los xantomas cutaneos eruptivos (en este
caso, en la rodilla del paciente) estan llenos
de células espumosas que aparecen como
erupciones morbiliformes amarillas de 2 a
5 mm de diametro, a menudo con areolas
eritematosas. Con mayor frecuencia asocia-
dos con quilomicrones plasmaticos marca-
damente elevados en casos de quilomicro-
nemia familiar (hiperlipoproteinemia tipo 1)
o dislipidemia primaria mixta (hiperlipopro-
teinemia tipo 5), por lo general ocurren en
grupos en la piel del tronco, las nalgas o las
extremidades.

B: plasma lipémico. Se dejo reposar la san-
gre completa a 4 ° C durante la noche. La
muestra de la izquierda proviene de un pa-
ciente cuyo resultado de colesterol total en
ayunas fue de 14,2 mmol / L y la concentra-
cién de triglicéridos fue de 41,8 mmol / L.
La muestra de la derecha proviene de un
sujeto normolipidémico.

C: Lipemia retinalis. Se puede observar una
apariencia lechosa de los vasos retinianos
y la retina rosada cuando la concentracion
de triglicéridos plasmaticos excede los 35
mmol / L.

D: los xantomas tuberosos, llenos de célu-
las espumosas, aparecen como nodulos ro-
Jizos 0 anaranjados, a menudo brillantes, de
hasta 3 cm de diametro. Suelen ser moviles
y no blandos. En pacientes con disbetalipo-
proteinemia familiar (hiperlipoproteinemia
tipo 3), suelen aparecer en superficies ex-
tensoras; se encuentran en los codos del
paciente.

E: Los xantomas del pliegue palmar estan
llenos de células espumosas y aparecen
como depdsitos amarillentos dentro  del
pliegue palmar. Estas lesiones cutaneas
son patognomonicas de disbetalipoprotei-
nemia familiar (hiperlipoproteinemia tipo 3),
hasta 3 cm de diametro. Suelen ser méviles
y no blandos. En pacientes con disbetalipo-
proteinemia familiar (hiperlipoproteinemia
tipo 3), suelen aparecer en superficies ex-
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tensoras; se encuentran en los codos del
paciente.

Hipertrigliceridemia familiar

El tipo de hiperlipoproteinemia “se define
por una elevacion aislada de VLDL, que no
es tan rica en triglicéridos como los quilo-
micrones” (Lee, Lusis, & Pajukanta, 2006).
Este trastorno familiar tiene una prevalencia
poblacional de alrededor del 5% al 10%. Su
base molecular aun se desconoce en gran
medida. Por lo general, los pacientes con
este trastorno “tienen mediciones plasmati-
cas moderadamente elevadas de triglicéri-
dos (3-10 mmol / L), a menudo con niveles
bajos de lipoproteinas de alta densidad-co-
lesterol C)” (Lee, Lusis, & Pajukanta, 2006).
La hipertrigliceridemia familiar se asocia
con un mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular, obesidad, resistencia a la insulina,
diabetes, hipertension e hiperuricemia.

El patron hereditario de la hiperlipopro-
teinemia familiar combinada (tipo 2B)

Es uno autosodmico dominante con pene-
trancia variable, con una prevalencia pobla-
cional del 2% al 5%”. Las anomalias defini-
torias de las lipoproteinas son el aumento
de las VLDL y las lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL) con depresion HDL, asociado
con un perfil de lipoproteinas anormal en al
menos un familiar de primer grado. (Golds-
tein, 2015)

En ocasiones, las personas afectadas tie-
nen “heterocigosidad obligada para las mu-
taciones del gen LPL o APOCS3, pero en la
mayoria de los casos se desconoce la base
molecular que subyace a la hiperlipoprotei-
nemia combinada familiar” (Hegele, 2001).
“Un gen recientemente definido que puede
ser causante de este trastorno es el USF1,
que codifica un factor estimulante anterior”
(Lee, Lusis, & Pajukanta, 2006), aunque va-
rios otros genes (incluidos APOA5 y APOC3)
se han afirmado de manera variable como
causales.

Finalmente, la disbetalipoproteinemia fami-
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liar (hiperlipoproteinemia tipo 3) tiene una

-III' prevalencia poblacional de 1-2 en 20000.
KA

La principal anomalia observable de las li-
poproteinas es un aumento en los remanen-
tes de lipoproteinas ricas en triglicéridos,
también conocidas como lipoproteinas de
densidad intermedia o B-VLDL, que produ-
cen una elevacion equimolar de las medi-
ciones de colesterol total y triglicéridos en
plasma. (Rodriguez, Caracas jun. 2007)

Las personas con este trastorno tipicamente
son homocigodticas para la isoforma APOE
E2 de union defectuosa, que difiere de la
isoforma E3 comun por una sustitucion de
cisteina por la normal arginina en el residuo
158 en el dominio de union al receptor. Sin
embargo, “la expresion fenotipica suele re-
querir factores acompafiantes como la obe-
sidad, la diabetes tipo 2 o el hipotiroidismo”
(Rodriguez, Caracas jun. 2007).

Los niveles plasmaticos de LDL estan dismi-
nuidos debido a la interrupcion del procesa-
miento de VLDL. Un aumento de la relacion
VLDL-C: triglicéridos y la homocigosidad E2
/ E2 son diagnosticos. Las personas afecta-
das suelen tener xantomas tuberosos o tu-
beroeruptivos en las superficies extensoras
de las extremidades (Fig. 1D), xantomas del
pliegue plano o palmar (Fig. 1E) y un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular.

Hipertrigliceridemia secundaria

Algunas afecciones metabdlicas se asocian
con frecuencia (pero no universalmente)
con resultados altos de triglicéridos, lo que
sugiere que las personas que desarrollan
hipertrigliceridemia secundaria pueden te-
ner un defecto metabdlico hereditario suitil
que confiere susceptibilidad. La obesidad
es probablemente el factor de estrés me-
tabdlico asociado con mayor frecuencia a
la hipertrigliceridemia, aunque también son
comunes las asociaciones con diabetes
tipo 2 mal controlada y consumo excesivo
de alcohol.

Obesidad, sindrome metabdlico, diabetes.
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Las personas con exceso de tejido adiposo
visceral a menudo tienen niveles elevados
de triglicéridos y niveles bajos de HDL-C.
Aproximadamente el 80% de los hombres
con un perimetro de cintura de 90 cm 0 mas
y un nivel de triglicéridos en plasma de 2
mmol / L o mas tipicamente tienen una tria-
da metabdlica de marcadores de enferme-
dades cardiovasculares no tradicionales:
hiperinsulinemia y niveles elevados de apo
By LDL pequeno y denso. Esta triada pue-
de aumentar el riesgo de enfermedad car-
diovascular hasta 20 veces. (Mendoza-Vaz-
quez, 2016)

El deterioro de la capacidad de la insulina
para estimular la absorcion de glucosa y la
compensacion inadecuada de la insensibi-
lidad a la insulina son la base de la diabetes
tipo 2. Ademas, “entre las personas resis-
tentes a la insulina sin diabetes tipo 2, la hi-
perinsulinemia se asocia con un grupo de
anomalias metabdlicas llamadas sindrome
metabdlico” (Pollex, 2006). Este sindrome,
gue se observa en personas con obesidad
central, predice claramente una futura apa-
ricion de diabetes tipo 2. Se caracteriza por
intolerancia a la glucosa, dislipidemia (es-
pecificamente, triglicéridos> 1,7 mmol /Ly
concentraciones bajas de HDL-C) e hiper-
tension3. La hipertrigliceridemia, “tanto en
el sindrome metabdlico como en la diabetes
tipo 2, resulta del aumento de las concen-
traciones plasmaticas de VLDL con o sin
quilomicronemia” (Pollex, 2006) actividad
de lipoproteina lipasa deficiente; aumento
de la actividad de la proteina de transferen-
cia de éster de colesterilo;

Un higado graso a menudo se asocia con
hipertrigliceridemia en personas con obesi-
dad y resistencia a la insulina. Existen “va-
rias definiciones del sindrome metabdlico,
y se ha debatido si los factores de riesgo
agrupados imparten algun riesgo por enci-
ma de la simple suma de los componentes
individuales” (Pollex, 2006). Sin embargo,
el concepto de sindrome metabdlico ha
demostrado ser Util para enfatizar la impor-
tancia de la obesidad, la resistencia a la
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insulina y las alteraciones lipoproteicas re-
lacionadas en la evaluacion del riesgo de
enfermedad cardiovascular. La hipertrigli-
ceridemia de la obesidad, el sindrome me-
tabdlico y la diabetes tipo 2 mejoran con la
pérdida de peso y el control glucémico.

Alcohol. La hipertrigliceridemia asociada
con la ingesta de alcohol también se debe
principalmente al aumento de las VLDL
plasmaticas, con o sin quilomicronemia. En
algunos consumidores de alcohol, las medi-
ciones de triglicéridos plasmaticos pueden
permanecer dentro del rango normal debi-
do a un aumento adaptativo de la actividad
lipolitica. Sin embargo, el alcohol también
puede alterar la lipdlisis, especialmente
cuando un paciente tiene una deficiencia
funcional preexistente de lipoproteina lipa-
sa, que conduce a un marcado aumento
de los triglicéridos plasmaticos. (Martinez &
Luft, 2019)

Enfermedad renal. Aunque el LDL-C eleva-
do es la anomalia dominante, el sindrome
nefrético también se caracteriza por aumen-
tos en las lipoproteinas que contienen apo
B, incluidas las VLDL, pero los mecanismos
subyacentes probablemente incluyen la so-
breproduccion por parte del higado, que al
mismo tiempo aumenta la sintesis de albu-
mina para compensar la pérdida de protei-
na renal (Quiroga, Chiva, & Sequera, 2020).
La uremia se asocia con un VLDL elevado,
lo que refleja una alteracion de la lipdlisis,
posiblemente por el efecto toxico de los me-
tabolitos urémicos.

El embarazo. Durante el tercer trimestre del
embarazo, los niveles plasmaticos de trigli-
céridos normalmente aumentan hasta tres
veces, pero este aumento fisioldgico de tri-
glicéridos tiene pocas consecuencias clini-
cas. Sin embargo, también se producen au-
mentos marcados de triglicéridos cuando
la actividad de la lipoproteina lipasa se ve
comprometida. Si bien la quilomicronemia
durante el embarazo es muy poco comun,
puede complicarse con pancreatitis, que
puede ser fatal tanto para la madre como

RECIAMUC VOL. 4 N° 3 (2020)

para el feto. (Burgos & Castillo, 2018)

Trastorno del higado graso no alcohdlico.
Este trastorno puede afectar considerable-
mente a la poblacion, “lo que refleja la cre-
ciente prevalencia de obesidad, resistencia
a la insulina y sindrome metabdlico. Entre
los pacientes afectados, hasta un tercio
también puede tener hepatitis esteatotica
no alcohdlica” (Clark, 2006). La lipotoxici-
dad, el estrés oxidativo, las citocinas y los
mediadores proinflamatorios contribuyen
a la progresion de la esteatosis a la hepa-
titis esteatotica no alcohdlica. Los niveles
elevados de triglicéridos y niveles bajos de
HDL-C son los componentes definitorios
de la dislipidemia en el trastorno de higado
graso no alcohdlico. Pequenos estudios han
indicado que el tratamiento con estatinas es
mas eficaz que el de fibrato para corregir la
dislipidemia.

Otras condiciones médicas. Aunque el hi-
potiroidismo generalmente se asocia con
concentraciones elevadas de LDL, los tri-
glicéridos también pueden estar elevados.
Las paraproteinemias (p. Ej., Hipergamag-
lobulinemia en macroglobulinemia, mielo-
ma, linfoma y leucemias linfociticas) y los
trastornos autoinmunitarios (p. Ej., Lupus
eritematosis sistémico) también pueden
causar hipertrigliceridemia, probablemente
a través de la interferencia inmunomediada
de la lipdlisis. (Clark, 2006)

Medicamentos. Muchos farmacos aumen-
tan las concentraciones de triglicéridos
(cuadro 1). Si se considera que uno causa
hipertrigliceridemia, se deben revisar las in-
dicaciones de ese medicamento. Si las re-
ducciones de la dosis, los cambios en la via
de administracion o la sustitucion por otra
clase de medicamentos no son practicos,
entonces las elevaciones marcadas de tri-
glicéridos deben tratarse con dieta o agen-
tes farmacolégicos. (Clark, 2006)
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¢ Obesidad

grasas o indice glucémico
* Actividad fisica insuficiente
¢ Consumo de alcohol
¢ Diabetes mellitus, particularmente tipo 2
¢ Enfermedad renal, especialmente uremia o glomerulonefritis
¢ Hipotiroidismo *
* Embarazo: las concentraciones fisiolégicas de triglicéridos se
duplican durante el tercer trimestre
¢ Un trastorno autoinmune, como una paraproteinemia o lupus
eritematosis sistémico
¢ Cualquiera de varios tipos de medicamentos, incluidos
- corticosteroides
- Estrégenos, especialmente los que se toman por via oral.
- Tamoxifeno

- isotretinoina
- Resinas ligantes de &cidos biliares
- ciclofosfamida

- Medicamentos psicotrépicos: fenotiazinas, antipsicéticos de
segunda generacion

* Una causa de hipertrigliceridemia menos comun que los niveles
elevados de colesterol total.

* Sindrome metabdlico con niveles de triglicéridos. > 1,7 mmol / L
¢ Una dieta con un balance energético positivo y un alto contenido de

- Antihipertensivos: p. Ej., No cardioselectivosB-bloqueantes, tiazidas

- Regimenes antirretrovirales, especialmente para infecciones por VIH.

Figura 2. Causas secundarias y con-
tribuyentes a la hipertrigliceridemia.

Fuente: (Clark, 2006)

Los pacientes que reciben terapia antirre-
troviral de gran actividad, en particular in-
hibidores de la proteasa, experimentan con
frecuencia lipodistrofia, resistencia a la in-
sulina y dislipidemia; hasta el 80% y el 50%
de los pacientes desarrollan hipertriglice-
ridemia e hipercolesterolemia, respectiva-
mente. (Otal, 2015)

Se encontré que “la terapia antirretroviral
altamente activa combinada se asociaba
con un aumento del 26% en el riesgo rela-
tivo de enfermedad cardiovascular” (Otal,
2015). Ritonavir y lopinavir se asocian mas
fuertemente con dislipidemias; inhibidores
de la transcriptasa inversa, el nucledsido
estavudina y el no nucledsido nevirapina y
efavirenz, de forma menos consistente. A
menudo, los niveles de triglicéridos pueden
mejorar cuando se cambian los agentes
(si no hay compromiso en la eficacia anti-
rretroviral). En un estudio, por ejemplo, un
cambio de un inhibidor de proteasa a nevi-
rapina o efavirenz redujo los niveles de tri-
glicéridos en aproximadamente un 25%; la
adicion de pravastatina o bezafibrato los re-
dujo aun mas en aproximadamente un 40%.
(Otal, 2015)
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Se sabe que los medicamentos antipsico-
ticos de segunda generacién se asocian
con obesidad, hipertrigliceridemia, hiper-
glucemia y diabetes tipo. “La clozapina vy
la olanzapina alteran mas el metabolismo;
risperidona y quetiapina tienen efectos in-
termedios; y aripiprazol y ziprasidona, la
menor cantidad” (Morales, 2011). Los tras-
tornos psiquiatricos, debido a los estilos de
vida asociados, también pueden predispo-
ner a los afectados a trastornos metabdli-
Cos.

La DM2 ha sido ampliamente reconocida
como el factor de riesgo mas importante
de enfermedad cardiovascular y es muy
comun en pacientes con SCA combinado
con DM2. Ciertos estudios han demostrado
que “la DM2 se asocia significativamente
con dano preclinico de organos cardiovas-
culares, desarrollo de EAC, lesiones coro-
narias mas complejas y pronoéstico adverso
y se ha demostrado que la asociacion esta
mediada principalmente por RI” (Goldstein,
2015). También se ha demostrado que “la
RI esta significativamente relacionada con
el desarrollo y progresion de la aterosclero-
sis coronaria” (Wu & Liu, 2019) por lo tanto,
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para los pacientes con o con alto riesgo de
EAC, la evaluacion cuantitativa de la exten-
sion de la Rl es de gran importancia clinica
para la estratificacion del riesgo y la predic-
cion del prondstico.

La pinza euglucémico-hiperinsulinémica ha
sido reconocida como el método estandar
de oro para el diagnoéstico de Rl por estu-
dios previos.

Sin embargo, este método es relativamente
lento, caro y complicado de operar, lo que
hace que sea comparativamente dificil de
aplicar en la practica clinica del mundo real.
La evaluacion del modelo de homeostasis
de la RI (HOMA-IR), que se calcula median-
te lainsulinay la glucosa en ayunas, ha sido
uno de los métodos mas utilizados para la
evaluacion de la Rl en las aplicaciones cli-
nicas actuales. (Antuna, 2011)

La concentracion de insulina no se mide de
forma rutinaria en la practica clinica, lo que
hace que HOMA-IR sea inapropiado para
una amplia aplicacion clinica. Con base en
estos, se ha propuesto un marcador susti-
tuto de IR llamado indice TyG derivado de
indicadores clinicos de uso comun (TG en
ayunas y glucosa) y se ha demostrado que
esta bien relacionado con la pinza eugluce-
mico-hiperinsulinémica y HOMA-IR (Gue-
rrero et al, 2010).

La Rl evaluada por el indice TyG esta fuer-
temente relacionada con la incidencia de
diabetes y el estado prediabético, lo que
sugiere que el indice TyG puede ser un pre-
dictor considerable para la identificacion
temprana de individuos con alto riesgo de
desarrollar diabetes y prediabetes, incluso
funciona mejor que otros riesgos factores
como FBG y aumento de peso. (Navarro,
Sanchez, & Pastrana, 2016)

Un nivel elevado de indice TyG se asocia de
manera prominente con un mayor riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares
que incluyen CAD y accidente cerebrovas-
cular isquémico.

RECIAMUC VOL. 4 N° 3 (2020)

Lo que sugiere que la evaluacion del indice
TyG podria ser util para identificar personas
susceptibles a enfermedades cardiovascu-
lares, a pesar de la existencia factores de
riesgo cardiovascular tradicionales o no.
Y para los pacientes con CAD estable, se
ha demostrado que el indice TyG esta re-
lacionado positivamente con futuros resul-
tados clinicos adversos, lo que indica que
el indice TyG puede desempefiar un papel
importante en la prediccion del prondstico
clinico en pacientes con CAD estable. (Silva
& Caldas, 2019)

La importancia clinica del indice TyG ha au-
mentado a medida que se han dilucidado
sus efectos adversos en personas con o
con alto riesgo de enfermedad cardiovas-
cular. La evaluacion del indice TyG puede
tener una gran importancia clinica en la es-
tratificacion del riesgo y la individualizacion
terapéutica de estos pacientes.

Existe una correlacion importante entre el
indice TyG y el prondstico clinico en pa-
cientes con SCA. Los autores Mao & Zhou,
(2019) revelaron que “el nivel del indice TyG
esta fuertemente asociado con la compleji-
dad de las lesiones coronarias y la inciden-
cia de eventos cardiovasculares adversos
futuros durante un seguimiento de 12 meses
en pacientes diagnosticados de SCASEST”.

Con base en la férmula utilizada para cal-
cular el indice TyG, se puede decir que el
valor del indice TyG esta determinado por
los niveles de TG en ayunas y FPG, por lo
tanto, los factores que manipulan estos dos
indicadores, como las estatinas, las tera-
pias para reducir los TG y los medicamen-
tos antidiabéticos, tienen ciertos impactos
en la evaluacion del indice TyG . (Alizargar,
2020)

El mecanismo potencial que induce la aso-
ciacion de la Rl presentada por el indice
TyG con el desarrollo y la progresion de la
enfermedad cardiovascular sigue siendo
incierto (Zheng & Mao, 2017), varias espe-
culaciones resumen de la siguiente manera:
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(1)  Se ha demostrado que el indice TyG
los
factores de riesgo tradicionales de enfer-
medad cardiovascular como la hipertension
e insuficiencia renal. En el presente estudio,
los participantes con un indice TyG mas alto
tendieron exactamente a combinarse con
condiciones clinicas mas graves y com-
plejas en términos de IMC, presion arterial,
perfiles lipidicos y lesiones coronarias, y el
analisis de correlacion también mostrd que
el indice TyG esté relacionado positivamen-
te con factores de riesgo multiple. -tadores
de enfermedades cardiovasculares.

(2) Un estudio ha demostrado que la
FBG refleja principalmente la Rl del higado,
mientras que los TG en ayunas reflejan prin-
cipalmente la Rl de las células adiposas,
por tanto, se puede concluir que el indice
TyG puede repercutir en la Rl desde dos
aspectos y, por tanto, estar estrechamente
relacionado con la RIl, que se ha demos-
trado ampliamente que tiene una relacion
significativa con la disfuncion endotelial, el
estrés oxidativo, el remodelado cardiovas-
cular, el desequilibrio de la coagulacion y
la respuesta a la inflamacion. De hecho, en
el presente estudio se confirmd una asocia-
cién positiva entre el indice TyG y los niveles
de hs-CRP.

(3) Ciertos estudios también han identifi-
cado una correlacion importante entre el
indice TyG vy la calcificacion de las arterias
coronarias, que puede ser otro mecanismo
potencial.

(4) También se ha demostrado que el indice
TyG esta relacionado con la rigidez arterial
evaluada por la presion del pulso, la velo-
cidad de la onda del pulso braquial-tobillo
y la velocidad de la onda del pulso caroti-
do-femoral, que ha sido reconocida como
un predictor de riesgo cardiovascular.

Dado gue estudios previos han aclarado los
impactos pronosticos adversos de la Rl en
individuos con CAD, tomar la evaluacion y
la intervencion de la Rl en estrategias de
manejo a largo plazo puede ser beneficio-
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so para los pacientes con CAD. Sin embar-
go, la relativa falta de investigacion sobre
la intervencion en Rl en pacientes con EAC
hace que sea incierto si la intervencion de
Rl es necesaria para el manejo de tales pa-
cientes.

Conclusiones

Durante el desarrollo de la investigacion se
observo que la hipertrigliceridemia modera-
da es un factor de riesgo de enfermedades
cardiovasculares y enfermedad hipertrigli-
ceridemia severa para pancreatitis. A pesar
de que las reducciones en los triglicéridos
plasmaticos probablemente reducen el ries-
go de enfermedad cardiovascular, la evi-
dencia de ensayos clinicos de monoterapia
fibratola es mas débil que la proporcionada
para las reducciones de las concentracio-
nes plasmaticas de LDL-C. No obstante, la
mejora de los niveles de triglicéridos me-
diante el control de factores secundarios
ayudaré a reducir el riesgo de enfermedad
cardiovascular.

También se observé que el uso de fibratos
como profilaxis contra la pancreatitis cuando
los resultados de triglicéridos plasmaticos
superan 10 mmol / L es menos polémico. En
los préoximos anos, nuevas clinicas ensayos
(especialmente del tratamiento combinado
de estatinas vy fibratos) y la disponibilidad
de nuevos tipos de tratamiento puede resul-
tar en una evolucion del enfoque actual para
tratar los triglicéridos plasmaticos elevados.
El aumento de la extension de RI presen-
tado por el indice TyG es un predictor de
riesgo prominente de prondstico adverso
en pacientes con DM2 y SCASEST tratados
con PCI.

La adicion del indice TyG a un modelo de
riesgo inicial tiene un fuerte efecto incremen-
tal en el potencial predictivo de prondstico
adverso. Sin embargo, es necesario realizar
mas estudios prospectivos y aleatorizados
para determinar si las intervenciones para
la RI tienen un impacto positivo en la mejora
del prondstico clinico.
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