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Resumen
Introduccién: El manejo terapéutico de la hipertrigliceridemia grave en
los pacientes obesos representa un desafio clinico.

Objetivos: Identificar las caracteristicas clinicas de los pacientes obesos
con hipertrigliceridemia grave y analizar el tratamiento instaurado por
el médico en cada caso.

Métodos: Se realizé un estudio transversal a partir de la historia clinica
electrénica. Se incluyeron pacientes obesos mayores de 18 afnos con
una determinacién de triglicéridos en sangre > 1000 mg/dl entre
el 1/1/2011 y el 31/12/2016. Se identificaron variables clinicas y de
laboratorio. Se analizé la conducta de los médicos tratantes en los seis
meses posteriores al hallazgo lipidico.

Resultados: Se incluyeron 98 pacientes (media de edad 46.9 = 9.8
anos; hombres: 83.7%). La mediana de triglicéridos fue 1407 mg/dl
(rango intercuartilos: 1202-1687). La diabetes y el sindrome metabdlico
fueron las causas secundarias mas frecuentemente asociadas.

Se les recomendé a los pacientes realizar actividad fisica y se los derivo
a un nutricionista en el 59.7% y 58.3% de los casos, respectivamente.
Las causas secundarias adicionales se identificaron y se intentaron
corregir en el 66.7% de los casos. Los esquemas terapéuticos
mas indicados fueron fenofibrato 200 mg/dia (44.1%) y gemfibrozil 900-
1200 mg/dia (20.6%). Pocos pacientes recibieron la indicacién de acidos
grasos omega 3 o niacina.

Conclusién: Nuestro trabajo mostré las caracteristicas de una poblacion
con hipertrigliceridemia grave en personas obesas. Las medidas
terapéuticas instauradas por los médicos fueron insuficientes. Conocer
las caracteristicas en este particular escenario clinico podria mejorar el
abordaje actual de estos pacientes.
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INTRODUCCION

La obesidad se considera actualmente una epidemia
a nivel mundial.' El aumento de peso se asocia con
otros factores de riesgo cardiovascular, como la
hipertension arterial, la dislipidemia, la diabetes o
el sindrome metabolico.”

Las caracteristicas del perfil lipidico en las personas
obesas suele caracterizarse por un nivel elevado de
triglicéridos, valores bajos de colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), y un
mayor nimero de remanentes de colesterol y de
particulas de colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (C-LDL) pequeiias y densas.’

La hipertrigliceridemia es un factor de riesgo
independiente para enfermedad coronaria*
y, ademas, cuando es grave (trigliceridemia
> 1000 mg/dl) se asocia con mayor riesgo de
pancreatitis aguda.>® Entre las causas secundarias
de hipertrigliceridemia, la obesidad, la diabetes, el
sindrome metabdlico, la insuficiencia renal crdnica,
ciertos farmacos o los trastornos tiroideos suelen
ser los mas frecuentes.

El manejo terapéutico de la hipertrigliceridemia
en los pacientes obesos representa un desafio
clinico. El tratamiento inicial se basa en mejorar
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los habitos alimentarios (restriccion de calorias,
dieta hipograsa, abstinencia alcoholica), aumentar
el ejercicio fisico, controlar el peso corporal y
eliminar todas las causas secundarias encontradas.”
Asimismo, los complementos de acidos grasos
poliinsaturados omega 3 (dcidos eicosapentaenoico
y docosahexaenoico), los fibratos y la niacina
constituyen las medidas farmacoldgicas mas
frecuentemente utilizadas en este contexto
clinico.*'® Sin embargo, como suele suceder en
otras enfermedades cronicas, podria observarse
un subtratamiento en este grupo de pacientes; la
conducta médica suele ser heterogénea en este
grupo particular.'>?

Teniendo en cuenta las consideraciones previamente
comentadas, los objetivos de nuestro trabajo
fueron: identificar las caracteristicas clinicas de
los pacientes con obesidad e hipertrigliceridemia
grave, y analizar el tratamiento instaurado por el
médico en cada caso.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Se realizd un estudio transversal a partir de los
datos recolectados de una base de datos secundaria
(historia clinica electréonica) que constituye el
repositorio unico de datos hospitalarios. La
historia clinica electrénica es un instrumento con
adecuada sensibilidad para el registro de problemas,
entendiendo como “problema” todo aquello que
genera un contacto entre el paciente y el sistema de
salud o que lleva al médico a tomar alguna conducta
en particular.

Se incluyeron todos los pacientes mayores de
18 afos con un indice de masa corporal > 30 kg/m?
que hubieran tenido, en el periodo del 1 de enero de
2011 al 31 de diciembre de 2016, una determinacion
en sangre de triglicéridos de 1000 mg/dl o mayor.

Variables incluidas en el analisis

Se recolecté informacion de las siguientes
variables al momento de la medicion del perfil
lipidico: edad, sexo, antecedente de tabaquismo,
hipertension arterial, diabetes mellitus, medicacion,
creatininemia, uremia, glucemia, ultima TSH
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ultrasensible, colesterol total, C-HDL, C-LDL,
HbA _ (en pacientes con diabetes). Se obtuvo
informacion sobre los antecedentes de pancreatitis
y de enfermedad cardiovascular, caracterizando si
la poblacion se hallaba en prevenciéon primaria o
secundaria. Se analiz6 la conducta de los médicos
tratantes, en los seis meses posteriores al hallazgo
de hipertrigliceridemia grave segun el siguiente
algoritmo:

1) ;Descarté otras causas secundarias mas alla
de la obesidad? Se analizaron especificamente el
hipotiroidismo, la insuficiencia renal, la diabetes,
el sindrome metabdlico, el uso de farmacos y el
consumo de alcohol.

2) ;Derivo al paciente al servicio de nutricion?
3) ;Recomendd ejercicio fisico?

4) ;Instaurd alguna medida farmacolégica? ;Cual?

Analisis estadistico

Se explor6 la normalidad de las variables. Los datos
continuos entre dos grupos se analizaron con la
prueba de la ¢ si la distribucion de las variables era
normal o con la prueba de Mann-Withney si no lo
era. El analisis de los datos categoricos se realizd
con la prueba de chi al cuadrado. Las variables
continuas se expresaron como media *+ desviacion
estandar, mientras que las variables categdricas se
expresaron como frecuencias absoluta y relativa. Se
definié estadisticamente significativo un valor de
p < 0.05, trabajando con pruebas de dos colas. Para
el analisis estadistico se utiliz6 el programa Stata 13
(StataCorp LP, College Station, TX).

Consideraciones éticas

El estudio se realizd siguiendo las recomendaciones
en investigacion médica sugeridas por la Declaracion
de Helsinki, las Guias de Buenas Practicas Clinicas y
las normativas éticas vigentes. El protocolo del estudio
fue aprobado por el Comité de Etica de la institucién.

RESULTADOS

Se incluyeron 98 pacientes con hipertrigliceridemia
grave (media de edad 46.9 + 9.8; sexo masculino:
83.7%). E126.5%, el 50.0% y el 40.8% de los pacientes



fumaban activamente, eran hipertensos o tenian el
antecedente de diabetes mellitus, respectivamente.
Sélo el 8.1% de la poblacion tenia antecedentes
cardiovasculares (prevencion secundaria). El nivel
promedio de triglicéridos fue de 1546 + 491.1 mg/dl,
la mediana fue de 1407 mg/dl (rango intercuartilos:
1202-1687). Las caracteristicas de la poblacion
pueden observarse en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién.

Variables continuas, media (DE)

Edad, anos 46.9 (9.8)
Triglicéridos, mg/dl 1546.0 (491.1)
Colesterol total, mg/dl 303.5 (94.9)
C-HDL, mg/dl 33.0(18.9)
Colesterol no HDL, mg/d| 264.0 (76.5)
Creatininemia, mg/d| 1.08 (0.9
Glucemia, mg/dl 136 (79)
indice de masa corporal, kg/m? 33.9(3.1)
HbA, , % (diabéticos) 8.8 (2.0)
Variables categéricas %
Sexo masculino 83.7
Hipertension arterial 50.0
Diabetes mellitus 40.8
Tabaquismo activo 26.5
Medicacion hipolipemiante basal

Estatinas 16.3

Fibratos 21.4

Niacina 0
Acidos grasos omega 3 1.0
Prevencién secundaria 8.1
Antecedentes de pancreatitis 31

DE: desviacién estandar.

Se encontré el antecedente de pancreatitis aguda
solo en el 3.1% de la poblacion; en el 34.0% no se
encontrd otra causa secundaria (mas alla de la
obesidad) que justificara la hipertrigliceridemia.
Las causas secundarias identificadas fueron
diabetes (36 pacientes), sindrome metabdlico (34
sujetos), farmacos (11 personas), insuficiencia renal
crénica (8 individuos), hipotiroidismo (8 casos) y
consumo de alcohol (1 paciente). Los firmacos mas
frecuentemente asociados con hipertrigliceridemia
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fueron los betabloqueantes, los corticoides y las
tiazidas.

Al momento de la inclusion en el estudio, el 21.4%
de los participantes estaba medicado con fibratos.
De ellos, el fenofibrato (56.4%), el gemfibrozil
(22.2%) y el bezafibrato (16.7%) fueron los mas
utilizados. Solo un paciente recibia al momento de
la determinacién acidos grasos omega 3, mientras
que ningtn individuo tomaba acido nicotinico. El
16.3% de los pacientes recibia estatinas.

El 26.5% de la poblaciéon evaluada no tuvo un
control médico en los seis meses posteriores a
la determinacién de laboratorio. Al analizar a
los pacientes que si fueron controlados en dicho
periodo, se observé una recomendacion formal de
actividad fisica en el 59.7% de los casos, mientras que
se detecté una derivacion al servicio de nutricion
en el 58.3% de la poblacidn. Las causas secundarias
adicionales a la obesidad se identificaron y, como
consecuencia, se tomaron medidas para intentar
corregirlas en el 66.7% de los casos.

Los cambios en la prescripcion de medicamentos
con eficacia demostrada en la hipertrigliceridemia,
efectuados por los médicos tratantes luego de
conocer el valor de triglicéridos, pueden observarse
en la Figura 1.

Figura 1. Utilizacién de farmacos antes y después de
conocerse el resultado de hipertrigliceridemia grave.
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblaciéon segin se le hubiera
indicado o no fibratos luego de conocer el hallazgo de
hipertrigliceridemia grave.

Indicé No indicé
fibratos

fibratos

Edad, media (DE) 46.0 (9.9) 47.8 (9.8) 0.35
Sexo masculino, % 82.3 85.1 0.71
Diabetes, % 431 38.3 0.62
Hipertensién, % 54.9 447 0.31
Fumadores, % 27.5 255 0.83
Insuficiencia renal, % 7.8 85 0.90
Hipotiroidismo, % 1.7 4.3 0.09
Alcoholismo, % 3.7 4.3 0.17
Estatinas, % 15.7 17.0 0.85
Prevencién secundaria, % 5.9 10.6 0.39
Antecedentes de pancreatitis % 39 2.1 0.60

DE: desviacién estandar.

Tabla 3. Caracteristicas de la poblacién segtn hubiera tenido o
no indicacién de actividad fisica o consulta con nutricionista.

Indicé No indicé
actividad

actividad
fisica fisica

Edad, media (DE) 45.3(10.2) 48.3(9.4) 0.14
Sexo masculino, % 87.2 80.4 0.36
Diabetes, % 44.7 37.3 0.46
Hipertension, % 51.1 49.0 0.84
Fumadores, % 255 27.5 0.56
Insuficiencia renal, % 64 9.8 0.54
Hipotiroidismo, % 8.5 7.8 0.90
Estatinas % 12.8 19.6 0.26
Prevencién secundaria, % 8.5 7.8 0.59
Antecedentes de pancreatitis, % 1.0 5.8 0.24

Indicé No indicé

consulta con consulta con
nutricionista nutricionista

Edad, media (DE) 45.2 (10.2) 48.3(9.4) 0.12
Sexo masculino, % 78.3 88.5 0.17
Diabetes, % 39.1 42.3 0.75
Hipertensién, % 47.8 51.9 0.69
Fumadores, % 28.3 25.0 0.71
Insuficiencia renal, % 6.5 9.6 0.58
Hipotiroidismo, % 6.5 9.6 0.58
Estatinas % 10.8 211 0.17
Prevencién secundaria, % 6.5 9.6 0.58
Antecedentes de pancreatitis, % 1.0 57 0.14

DE: desviacién estandar.
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En la poblaciéon a la cual se le indicé fibratos
luego de conocerse el resultado del analisis, los
esquemas terapéuticos mads prescriptos fueron:
fenofibrato 200 mg/d (44.1%) y gemfibrozil 900-
1200 mg/d (20.6%). Pocos pacientes recibieron la
indicacion de dcidos grasos omega 3, la dosis mas
frecuentemente prescripta fue de 1 g/dia (60%).
Cuatro participantes recibieron terapia combinada
con fibratos y acidos grasos omega 3, un paciente fue
medicado concomitantemente con niacina y acidos
grasos omega 3 y ninguno recibi6 la combinacion
de niacina y fibratos.

No se encontraron diferencias significativas entre las
caracteristicas clinicas de los pacientes segin hayan
o no recibido fibratos (Tabla 2) o segtin hayan o no
recibido derivacion formal al servicio de nutricién
o indicacidn de actividad fisica (Tabla 3).

DISCUSION

Recientemente, nuestro grupo de trabajo
describid por primera vez en nuestro pais las
caracteristicas clinicas de wuna poblaciéon con
hipertrigliceridemia grave.” En el presente
estudio se describen las caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas del subgrupo de pacientes obesos
con hipertrigliceridemia grave y las conductas
terapéuticas instauradas por los médicos tratantes
ante dicho cuadro clinico.

El tejido adiposo ha sido reconocido como un
organo endocrino activo mas alld de su funcién
de almacenamiento energético.'* El exceso de
tejido adiposo y la disfuncién del adipocito
resultan en una desregulaciéon de un amplio
espectro de mediadores, como las adipoquinas,lo
que genera alteraciones en la homeostasis de
los lipidos y la glucosa.">® En ese contexto, la
hipertrigliceridemia es frecuente en las personas
obesas, fundamentalmente por una disminucion
en la funcién de las enzimas involucradas en la
degradacion de los triglicéridos.'”'®

En nuestro trabajo, mas del 80% de la poblacion
de sujetos obesos con hipertrigliceridemia grave
eran varones. Dichos resultados concuerdan
con lo reportado en otros registros de Europa y
los Estados Unidos, aunque dichos registros, a
diferencia de nuestro trabajo, no incluyeron solo
pacientes con obesidad.'”?® Existen mecanismos



genéticos, hormonales y metabolicos (por ejemplo,
la capacidad de extraer grasa durante las fase
posprandial) que podrian justificar la menor
prevalencia en el sexo femenino.?*

El diagndstico etioldgico de la hipertrigliceridemia
puede no ser facil, entre otras cosas porque
la apariciéon de dicha dislipidemia suele ser
multifactorial. En los pacientes obesos, puede ser
aun mas dificil, ya que la obesidad per se genera
hipertrigliceridemia, lo que puede llevar a un
subdiagndstico de otros factores o condiciones
predisponentes o bien a no diagnosticar una
hipertrigliceridemia primaria. En nuestro trabajo,
en casi dos tercios de la poblacion se pudo
encontrar, mas alld de la obesidad, otra causa
potencialmente relacionada con el diagndstico
de hipertrigliceridemia secundaria. Del total
de las causas secundarias, dos tercios fueron
identificadas por los médicos tratantes, quienes
consecuentemente adoptaron medidas para
corregirlas. De este modo, en aproximadamente
uno de cada tres pacientes no fueron detectados
factores predisponentes.

A diferencia de otras publicaciones, en nuestro
analisis se observo un bajo porcentaje de pacientes
en los cuales el consumo de alcohol se asoci6 con la
hipertrigliceridemia. Probablemente, el subregistro
en la historia clinica de este habito en nuestro ambito
podria explicar las diferencias.”*** La proporcion
de sujetos con antecedentes de pancreatitis fue
baja en nuestro estudio, en comparaciéon con otros
trabajos previamente publicados. Caracteristicas
propias de nuestra poblacién, ya sea raciales,
epidemioldgicas o etiologicas (diferente proporcion
de hipertrigliceridemias genéticas, tratarse de una
poblacién exclusivamente de obesos) podrian
explicar en parte dichos hallazgos.>>*

La subutilizacién de farmacos con demostrada
eficacia en la prevencion cardiovascular, como las
estatinas, los inhibidores de la enzima de conversién
o la aspirina ha sido reportada previamente.?”-®
Sin embargo, contamos con poca informacién
sobre la utilizacion de fibratos en el contexto de
hipertrigliceridemias graves, y menos en una
poblacion de obesos.

Los fibratos son las drogas de elecciéon para el
tratamiento de las hipertrigliceridemias.*® En
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nuestro estudio, un poco mas de la mitad de los
pacientes que tuvieron un control en los seis
meses posteriores a la determinaciéon lipidica
recibieron dichas drogas, lo que demuestra una
subutilizacién de dicho recurso farmacoldgico.
Asimismo, nuestros hallazgos indican que una
gran proporcion de los participantes no recibieron
indicacion formal de actividad fisica o derivacion
al servicio de nutricion. Esto ultimo es importante
en todos los casos de hipertrigliceridemia, pero es
mucho mads relevante cuando se trata de pacientes
obesos. Del mismo modo, se observé una muy baja
utilizacion de niacina y acidos grasos omega 3. En el
primer caso, los resultados negativos de los tltimos
ensayos clinicos yla escasa tolerancia a este firmaco,
pudieron haber influido en los resultados.***' Sin
embargo, la poblacién incluida en dichos estudios
eran pacientes en prevencion secundaria que
estaban tomando estatinas y no sujetos obesos
con hipertrigliceridemia grave. Con respecto a los
acidos grasos omega 3, no solo se utilizaron en muy
pocos pacientes, sino que, ademas, se prescribieron
dosis inferiores a las recomendadas.*>*

Nuestro trabajo tiene algunaslimitaciones: al utilizar
una base de datos secundaria (historia clinica
electronica) podrian existir sesgos de informacion;
no se pudo obtener retrospectivamente de forma
confiable algunos datos sobre ciertas variables,
como el perimetro de cintura, los antecedentes
heredofamiliares o los niveles de apolipoproteina B,
Y, por consiguiente, no se pudieron incluir dichos
datos en el analisis.

En conclusién, nuestro trabajo mostré las
caracteristicas de una poblaciéon con obesidad e
hipertrigliceridemia grave de nuestro pais. Las
medidas terapéuticas instauradas por parte de
los médicos fueron insuficientes. Conocer las
caracteristicas de este particular escenario clinico
podria mejorar el abordaje de estos pacientes,
generando algoritmos diagnoésticos y terapéuticos
que se adapten a la realidad de cada region.
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