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Resumen

La diabetes tipo 2, la obesidad, el síndrome metabólico 
y la resistencia a la insulina comparten un núcleo común 
fisiopatológico y, a su vez, expresan desde el punto de 
vista de su perfil lipídico el clásico patrón de “dislipemia 
aterogénica residual” caracterizada por el aumento de los 
niveles de triglicéridos, de lipoproteínas ricas en triglicéridos, 
concentraciones de colesterol asociado a lipoproteínas de 
baja densidad normales o levemente elevadas pero con gran 
capacidad de oxidación y penetración en el subendotelio 
vascular y, finalmente, la presencia de lipoproteínas de alta 
densidad en valores bajos y disfuncionales.

Diferentes niveles y líneas de evidencia han demostrado una 
relación directa e indirecta entre la enfermedad aterosclerótica 
y los elevados niveles de triglicéridos y de lipoproteínas ricas 
en triglicéridos. Debemos destacar en este aspecto los clásicos 
estudios observacionales/epidemiológicos, los estudios de 
intervención y, finalmente, la evidencia que se desprende de 
la genética.

El objetivo de la presente revisión es describir y profundizar 
en los diferentes grados y niveles de evidencia, la relación 
entre la enfermedad aterosclerótica y los elevados niveles de 
triglicéridos y lipoproteínas ricas en triglicéridos.

PALABRAS CLAVE: Triglicéridos, aterosclerosis, dislipemia, 
riesgo residual, hipertrigliceridemia.
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INTRODUCCIÓN 

El mundo occidental es testigo del aumento de patologías 
asociadas a cambios deletéreos en los hábitos de vida 
como son la diabetes tipo 2. la obesidad, el síndrome 
metabólico y la resistencia a la insulina1. Todo este 
grupo de enfermedades comparten un núcleo común 
fisiopatológico y, a su vez, expresan desde el punto de 
vista de su perfil lipídico el clásico patrón de “dislipemia 
aterogénica residual” caracterizada por el aumento 
de los niveles de triglicéridos (TG), de lipoproteínas 
ricas en TG (LRT) y concentraciones de colesterol 
asociado a lipoproteínas de baja densidad (low-density 
lipoproteins cholesterol, LDL-C) normales o levemente 
elevadas pero con gran capacidad de oxidación y 
penetración en el subendotelio vascular. Por último, 
se suma a esto, la presencia de lipoproteínas de alta 
densidad (high-density lipoproteins, HDL) en valores 
bajos y disfuncionales, conformando un escenario 
complejo desde el punto de vista de las diferentes 
subfracciones lipídicas2.

Diferentes niveles y líneas de evidencia han demostrado 
en los últimos tiempos una innegable relación directa 
e indirecta entre la enfermedad aterosclerótica y los 
elevados niveles de TG y LRT3. En este punto debemos 
resaltar que la evidencia ha progresado en cuanto a la 
demostración de esta relación, desde los ya clásicos 
estudios observacionales/epidemiológicos, pasando por 
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los estudios de intervención para, finalmente, apoyar 
esta evidencia en los estudios genéticos4.

Este cuerpo de evidencia, lógicamente, ha llevado a que 
diferentes recomendaciones y guías para la evaluación 
y el manejo de las dislipemias y el riesgo cardiovascular 
resalten y recomienden la medición de los TG a 
tal fin, estipulando objetivos de tratamiento tanto 
farmacológicos como no farmacológicos5-7.

El objetivo de la presente revisión es describir y 
profundizar en los diferentes grados y niveles de 
evidencia, la relación entre la enfermedad aterosclerótica 
y los elevados niveles de TG y LRT.

Base fisiopatológica de la relación  
triglicéridos-aterosclerosis

Los TG constituyen el principal componente de las LRT 
o remanentes. Estas últimas incluyen las lipoproteínas 
de muy baja densidad (very low-density lipoproteins, 
VLDL), de intermedia densidad (intermediate-density 
lipoproteins, IDL) y los remanentes de quilomicrones, 
que son sintetizados y secretados por el hígado y los 
enterocitos, respectivamente. La mayor fuente de TG 
deriva del consumo de grasas en la dieta.

El hígado juega un rol central en la homeostasis de los 
TG, donde los ácidos grasos pueden ser parcialmente 
almacenados como TG u oxidarse para generar energía 
en el proceso de β-oxidación mitocondrial, o bien, 
empaquetarse en partículas de VLDL y ser secretadas 
a la circulación sistémica, donde sirven como fuente de 
energía para los tejidos periféricos8.

Los remanentes se generan cuando los quilomicrones 
y las VLDL se remodelan durante la hidrólisis por 
lipoproteína lipasa (LPL) y, concomitantemente, éstos 
son enriquecidos con ésteres de colesterol por la enzima 
colesteril ester transferasa9.

Los TG no pueden atravesar la membrana celular 
libremente, por lo tanto, la lipólisis intravascular es un 
proceso esencial para liberar ácidos grasos libres. La 
LPL es la enzima principal que conduce la hidrólisis 
de TG a lo largo de la membrana luminal de las células 
endoteliales10.

La LPL promueve la hidrólisis del núcleo de TG en las 
VLDL y quilomicrones, produciendo remanentes de 

VLDL y remanentes de quilomicrones, los cuales son 
ricos en colesterol comparados con los TG9.

Las concentraciones medianas y moderadamente 
elevadas de TG son resultado de una acumulación de 
mutaciones en más de 30 genes y factores del estilo de 
vida, siendo algunos de los más importantes el sobrepeso, 
la obesidad, la diabetes y el consumo de alcohol11.

Las lipoproteínas circulan hacia y desde la luz arterial 
y el espacio intimal por un mecanismo de movimiento 
transendotelial. Este sistema de transcitosis se 
restringe para las lipoproteínas más pequeñas. Así, las 
lipoproteínas más grandes, como los quilomicrones 
y las VLDL, no pueden atravesar el endotelio. Esta 
limitante de tamaño explica por qué los individuos con 
alteraciones de lipoproteínas de gran tamaño como la 
hiperquilomicronemia en las deficiencias de LPL no 
desarrollan aterosclerosis. Sin embargo, al igual que 
las LDL, los remanentes de VLDL y remanentes de 
quilomicrones, pueden ser tomados por los macrófagos 
en la pared arterial, donde contribuyen a la inflamación 
y progresión de la placa aterosclerótica; a diferencia de 
las LDL, las partículas remanentes no requieren del 
proceso de oxidación para que esto ocurra12.

Para que las LRT elevadas en plasma desarrollen 
enfermedad cardiovascular aterosclerótica, es 
fundamental la capacidad de penetrar la capa íntima 
arterial, donde se forma la placa aterosclerótica. Las 
concentraciones elevadas de TG generan lipoproteínas 
muy grandes para entrar en la íntima arterial y, por 
lo tanto, no desarrollan aterosclerosis. Sin embargo, 
las concentraciones moderadamente elevadas de TG 
generan lipoproteínas pequeñas que pueden penetrar 
la pared arterial y allí acumularse para desarrollar el 
proceso de aterosclerosis13.

Numerosos estudios en animales y humanos han 
demostrado que el tamaño mediano que presentan las 
LRT les permite ingresar en la íntima. Las LRT que 
logren ingresar en la íntima tienen más posibilidades de 
quedar atrapadas allí que las LDL y presentan mayor 
dificultad para retornar a la luz arterial por su mayor 
tamaño y porque son atrapadas con mayor facilidad 
por los componentes de la íntima. Estos remanentes 
contienen aproximadamente 40 veces más colesterol 
comparados con las LDL, lo que predispone a una 
aterosclerosis acelerada y enfermedad cardiovascular 
(CV) temprana14.
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Las LRT son ingeridas directamente por los macrófagos, 
transformándose en células espumosas, a diferencia de 
las partículas de LDL, que necesitan ser modificadas 
mediante oxidación para ser incorporadas por los 
macrófagos15.

Existe alto nivel de evidencia que sostiene que las LRT 
elevadas están asociadas con un bajo grado de inflamación, 
a diferencia de lo que ocurre con las LDL dentro del 
subendotelio16. No debe olvidarse que la obesidad, la 
diabetes tipo 2 y el sobrepeso también están asociados con 
aumento de inflamación sistémica y de un perfil lipídico 
con hipertrigliceridemia17. De esta manera, es importante 
comprender que el aumento de las LRT puede explicar 
parte del exceso de riesgo de enfermedad coronaria en 
pacientes con obesidad-sobrepeso. A todo esto, se suma 
que la lipólisis de las VLDL liberan, además, un gran 
número de ácidos grasos oxidados potencialmente tóxicos, 
implicados en inflamación, citotoxicidad de macrófagos, 
expresión de moléculas de adhesión e inducción de la 
coagulación18 (Figura 1).

En síntesis, la cadena de eventos que explican 
fisiopatológicamente el aumento de riesgo cardiovascular 
a partir del aumento de las LRT es el siguiente: la 
principal causa de aumento de LRT plasmático es 
la obesidad y los estados de insulinorresistencia, que 
conlleva a la aparición de los remanentes y la posibilidad 
de la penetración de éstos a la capa íntima arterial o 
subendotelio, generando un doble impacto en este 
espacio; 1) estado de bajo grado de inflamación local y 
sistémica causado por la hidrólisis de TG, y 2) depósito 
de ésteres de colesterol en el subendotelio generando 
clásicamente las placas de aterosclerosis.

Estudios observacionales y relación 
triglicéridos-aterosclerosis

Los datos epidemiológicos publicados en el Copenhagen 
General Population Study arrojaron que el 27% 
de la población presenta hipertrigliceridemia leve a 
moderada (176-880 mg/dl), mientras que solo el 
0.1% de la población presenta hipertrigliceridemia 
severa (>880 mg/dl)19. La hipertrigliceridemia en 
concentraciones leves a moderadas incrementa el riesgo 
cardiovascular, mientras que la hipertrigliceridemia 
severa incrementa el riesgo de pancreatitis aguda20.

Desde 1990 hasta la actualidad, numerosos metaanálisis 
demostraron que los niveles elevados de TG plasmáticos 
están asociados con un alto riesgo de enfermedad 
aterosclerótica, incluso cuando se ajusta por HDL-C21.

En 2007-2008. estudios de Copenhagen City Heart 
Study y Women’s Health Study mostraron que los niveles 
de TG elevados estaban asociados con alto riesgo de 
enfermedad aterosclerótica, como infarto de miocardio 
(IM), enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular 
(ACV) isquémico, así como todas las causas de 
mortalidad22-24.

En 2009. el Emerging Risk Factors Collaboration 
publicó un metaanálisis que incluía a 302.430 pacientes 
provenientes de 69 estudios, en donde se observaron 
12.785 eventos coronarios asociados a aumento de TG. 
Pero esta asociación fue menor cuando se ajustó por los 
niveles de HDL-C y no-HDL24. Esto sugeriría el mayor 
peso de las partículas remanentes de colesterol en la 
génesis de la enfermedad aterosclerótica.

El Emerging Risk Factors Collaboration documentó un 
incremento del riesgo de enfermedad coronaria cuando 
los TG aumentaban más de 250 mg/dl, y un incremento 
de ACV isquémico cuando aumentaban más de 
200 mg/dl.

En 2014 un importante metaanálisis que incluía a 
Copenhagen City Heart Study y Copenhagen General 
Population Study con 100.000 pacientes, observó que las 
concentraciones elevadas de TG posprandiales estaban 
asociadas con alto riesgo cardiovascular y con todas las 
causas de mortalidad25. Al comparar individuos con 
niveles de remanentes de colesterol <19 mg/dl, el riesgo 
de IM fue de 1.8 veces más en aquellos pacientes con 
niveles de remanentes de colesterol entre 19-38 mg/dl, 

Figura 1. Relación entre subfracciones lipoproteicas y mecanismo 
de aterosclerosis

Referencias: CT, colesterol total; HDL-C, colesterol de lipoproteínas de alta densidad; 
LDL-C, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; TG, triglicéridos
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Lipoproteína “a” Triglicéridos (TG)
Lipoproteínas ricas TG
Remanentes Colesterol

(CT–HDL-C–LDL-C)
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de 2.2 veces más en aquellos que tenían de 39-58 mg/dl, y 
de 3 veces más en aquellos que superaban los 58 mg/dl26.

En un estudio de seguimiento a más de 30 años en el 
Copenhagen City Heart Study, se demostró que la 
medición de los niveles tanto de colesterol total (CT) 
como de TG se asociaron al aumento de IM, mientras 
que el aumento de los TG también mostró relación 
directa con mortalidad total22.

Liu y colaboradores revisaron la relación entre los niveles 
de TG y la mortalidad por toda causa, describiendo 
una clara asociación entre el riesgo relativo (RR) de 
muerte por todas las causas y la hipertrigliceridemia. 
Al dividir a los individuos por categorías (niveles 
bajo [<90 mg/dl], intermedio alto [entre 150 y 
199 mg/dl] y alto [>200 mg/dl]), el riesgo de enfermedad 
cardiovascular y la mortalidad global se incrementaron 
en un 13% y un 12% (p<0.001) por incremento de TG 
de 90 mg/dl27.

Por último, se debe destacar la importancia de la medición 
de los TG no en ayunas; estudios epidemiológicos 
recientes han demostrado inequívocamente la asociación 
entre los niveles elevados de TG posprandiales y 
remanentes y la enfermedad CV. A partir de esto, se 
puede afirmar que el aumento de TG posprandiales se 
ha convertido en un mejor predictor de enfermedad CV 
que la medición de los TG en ayunas23.

Evidencia genética entre  
triglicéridos y aterosclerosis

El campo de los estudios genéticos ha posibilitado 
generar un alto nivel de evidencia, escapando a los sesgos 
lógicos derivados de los análisis observacionales, como 
resultan ser la posibilidad de causalidad reversa y la 
presencia de factores distractores.

La posibilidad de analizar grandes grupos poblacionales 
y estudiar su genética con diferentes ensayos permite, 
de un modo preciso, establecer una correlación de 
causalidad entre un factor de riesgo cardiovascular, 
como la elevación de los TG y las LRT y la enfermedad 
aterosclerótica.

Dos tipos de estudios y análisis genéticos se utilizan a 
tal fin; el análisis de randomización mendeliana y los 
estudios de asociación “genome-wide” o GWAS28.

Estudios de randomización mendeliana, mediante 
el análisis de la apoA-5 (apolipoproteína A-5) 
(relacionado con el nivel de TG sanguíneos) evidenció, 
tanto en los portadores de la forma heterocigota como 
en la homocigota para este gen, un riesgo de enfermedad 
coronaria proporcional al aumento del valor de TG; en 
promedio por alelo heredado se demostró un 18% de 
riesgo asociado29.

Un segundo estudio de randomización mendeliana 
analizó la relación existente entre remanentes de TG y 
coronariopatía, hallando un aumento en el riesgo de 2.8 
veces por cada 39 mg/dl de aumento de LRT16.

En cuanto a los estudios GWAS, los mismos han 
podido establecer que las variantes en pérdida de 
función del gen apoC-3 (apolipoproteína C-3) (que 
resulta en bajos niveles de TG) se correlacionaron con 
una disminución en el riesgo asociado de aterosclerosis 
y enfermedad vascular30-31.

De esta forma, un nuevo nivel de evidencia, sólido y a 
gran escala, ha podido comprobar una relación causal 
en ambas direcciones (bajos niveles de TG/LRT con 
disminución del riesgo cardiovascular y viceversa) de 
este factor de riesgo y la enfermedad aterosclerótica.

Intervención farmacológica y relación 
triglicéridos-aterosclerosis

Los ensayos randomizados y controlados con 
intervención farmacológica se sitúan en lo más alto en 
cuanto al nivel de evidencia disponible en la actualidad. 
Sin embargo, y en relación con los niveles de TG y LRT, 
los estudios disponibles padecen del efecto distractor 
derivado de otras fracciones lipoproteicas y el efecto de 
las estatinas no puede ser excluido en la mayoría de los 
análisis. Por lo tanto, en muchos casos, se deben analizar 
subgrupos, con la obvia pérdida de poder estadístico y la 
disminución lógica del nivel de evidencia.

Es posible dividir a los estudios de intervención 
sobre los TG en tres tipos: 1) estudios realizados 
en la etapa preestatínica; 2) estudios disponibles 
con estatinas incluidas y, por último; 3) estudios en 
marcha y pendientes de resultados, donde se analizará 
específicamente la intervención sobre los TG y las LRT.

Dentro del primer grupo se deben mencionar los estudios 
Helsinki Heart Study32 y VA-HIT33; estos dos estudios 
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pudieron demostrar el efecto beneficioso del agregado de 
gemfibrozil respecto de los eventos cardiovasculares.

En referencia al segundo grupo, con estatinas 
como tratamiento de base, los estudios FIELD34 y 
ACCORD35 no arrojaron un resultado positivo en su 
análisis primario. Cuando se analizó el subgrupo de 
pacientes con niveles de TG elevados con o sin niveles 
disminuidos de HDL-C, se evidenció un claro beneficio 
en este grupo de pacientes (Tabla 1).

Finalmente, diferentes estudios se encuentran en marcha, 
con variados compuestos, a fin de demostrar el beneficio 
clínico de disminuir los niveles circulantes de TG.

El estudio PROMINENT, con pemafibrato, un fibrato 
con capacidad de modulación α del receptor PPAR 
(PPARα), evaluará su acción en 10.000 pacientes 
diabéticos, tratados con estatinas, con elevados niveles 
de TG y bajos de HDL-C en función de eventos CV y 
muerte CV36.

Los ácidos grasos omega-3 son otra de las opciones 
terapéuticas con efectos directos sobre los TG y las 
LRT. Dos estudios (STRENGTH y REDUCE-IT) 
se encuentran en marcha a fin de intentar demostrar 
beneficios en términos de eventos CV en este grupo 
de pacientes37.

Tabla 1. Análisis de subgrupos en diferentes estudios de 
intervención con fibratos.

Estudio
Endpoint 
primario:  
Cohorte comp.

Criterio lipídico 
subgrupo

Endpoint 
primario 
subgrupo

HSS (Gemfibrozil, 
1.2g/día 5 años)

-34% TG>200mg/dl -71%

BIP (Bezafibrato, 
400mg/día 6 años)

-9% TG>200mg/dl -40%

FIELD (Fenofibrato, 
200mg/día 5años) -11%

TG≥204mg/dl 
HDL<42mg/dl

-27%

ACCORD 
(Fenofibrato, 200mg/
día 5años)

-8%
TG≥204mg/dl 
HDL<34mg/dl

-31%

Referencias: BIP, Bezafibrate Infarction Prevention; HDL, lipoproteínas de alta densidad; 
HHS, Helsinki Heart Study; LDL, lipoproteínas de baja densidad; TG, triglicéridos.

CONCLUSIONES

Luego de repasar los diferentes tipos y niveles disponibles 
de evidencia en cuanto a la relación entre los niveles de 
TG y el riesgo cardiovascular, se puede afirmar que existen 
elementos suficientes para demostrar tal asociación.

El doble mecanismo fisiopatológico (retención 
subendotelial más inducción de inflamación local y 
sistémica), sumado a la vasta evidencia epidemiológica, 
culminan apoyando a los estudios genéticos de 
randomización mendeliana y de GWAS respecto de 
la demostración de la estrecha relación existente entre 
los elevados niveles de TG y LRT y el proceso de 
aterosclerosis.

Finalmente, los estudios de intervención farmacológica y 
la interpretación del contexto en el que fueron realizados 
también sustentan esta asociación y avalan la necesidad 
de modificar este claro factor de riesgo cardiovascular. 
Futuros ensayos en marcha mostrarán el lugar específico 
de esta terapéutica en un grupo especialmente asociado 
con alto riesgo cardiovascular y elevados niveles de LRT 
como son los pacientes con diabetes tipo 2.

Podemos concluir que los elevados niveles de TG 
sanguíneos constituyen un claro factor de riesgo 
cardiovascular, que requiere de su evaluación para la 
estimación del riesgo global del paciente y, finalmente, de 
su intervención para moderar el riesgo inherente a esta 
alteración lipoproteica.
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