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Consenso de la Sociedad Mexicana 
de Cardiología con respecto a las 
lipoproteínas ricas en triglicéridos, 
metabolismo, diagnóstico, riesgo 
cardiovascular e hígado graso asociado 
con disfunción metabólica

Resumen

OBJETIVO: Proponer directrices basadas en evidencia para el diagnóstico y tratamien-
to de la dislipidemia mixta, con hincapié en las lipoproteínas ricas en triglicéridos y 
su efecto en el metabolismo lipídico, la epidemiología, el riesgo cardiovascular y la 
esteatosis hepática no alcohólica. 
MATERIALES Y MÉTODOS: Se convocó a expertos de la Sociedad Mexicana de Car-
diología para revisar la bibliografía del metabolismo lipídico, dislipidemia mixta y la 
relación entre lipoproteínas ricas en triglicéridos y riesgo cardiovascular. También se 
analizó la asociación entre esteatosis hepática no alcohólica y riesgo cardiovascular 
aterosclerótico. Se analizaron las estrategias de evaluación del riesgo y los tratamientos 
farmacológicos adecuados. 
RESULTADOS: Se recomendó el uso del modelo Globorisk complementado con me-
diciones de triglicéridos y apolipoproteína B para evaluar el riesgo cardiovascular. La 
esteatosis hepática no alcohólica se identificó como un factor de riesgo independiente 
de enfermedades cardiovasculares ateroescleróticas. Las estatinas son la primera línea 
de tratamiento para disminuir las concentraciones de triglicéridos y el riesgo cardio-
vascular. En casos de hipertrigliceridemia persistente se sugirió añadir fibratos o ácidos 
grasos omega-3. 
CONCLUSIONES: El tratamiento adecuado de la dislipidemia mixta, especialmente 
en pacientes con hipertrigliceridemia y esteatosis hepática no alcohólica, es decisivo 
para reducir el riesgo cardiovascular. Las estatinas son la opción terapéutica inicial y 
el tratamiento debe personalizarse según las concentraciones de triglicéridos, el riesgo 
cardiovascular y la respuesta a modificaciones en el estilo de vida. 
PALABRAS CLAVE: Triglicéridos; hipertrigliceridemia; hígado graso; riesgo cardiovas-
cular; aterosclerosis.
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METODOLOGÍA 

La Sociedad Mexicana de Cardiología convocó a 
un grupo multidisciplinario de médicos expertos 
en el área de los lípidos para escribir un consenso 
de dislipidemia, caracterizada por el incremento 
de las lipoproteínas ricas en triglicéridos, para 
comprender el metabolismo, la epidemiología, 
la evaluación del riesgo cardiovascular en esta 
población, la importancia de este trastorno 
metabólico en la aparición de la esteatosis 
hepática no alcohólica, recomendaciones no 
farmacológicas y farmacológicas para el diag-
nóstico y tratamiento de la dislipidemia mixta 
o aterogénica. Para ello se conformaron mesas 
de trabajo para el desarrollo de cada uno de 
estos objetivos. El representante de cada grupo 
presentó en una reunión presencial el trabajo 

realizado, para su consenso y aprobación; una 
vez elaborado el manuscrito se hizo una revisión 
entre los responsables de cada mesa para enviar 
a publicación este documento. 

El triacilglicérido es la forma principal de lípido 
dietético en las grasas y aceites, derivado de 
plantas o animales. Las propiedades físicas del 
triacilglicérido están determinadas por los ácidos 
grasos específicos esterificados en la molécula de 
glicerol y la posición que ocupan. Cada uno de 
los tres carbonos que componen la molécula de 
glicerol permite una posición de enlace de ácido 
graso estereoquímicamente distinta: sn-1, sn-2 
y sn-3. El punto de fusión de un triacilglicérido 
está determinado por las características físicas 
y la posición de los ácidos grasos esterificados 
al glicerol: su longitud de cadena, cantidad, 

Abstract

OBJECTIVE: To propose evidence-based guidelines for the diagnosis and treatment of 
mixed dyslipidemia, focusing on triglyceride-rich lipoproteins and its impact on lipid 
metabolism, epidemiology, cardiovascular risk, and non-alcoholic fatty liver disease. 
MATERIALS AND METHODS: Experts from the Mexican Society of Cardiology were 
convened to review the literature on lipid metabolism, mixed dyslipidemia, and the 
relationship between triglyceride-rich lipoproteins and cardiovascular risk. The asso-
ciation between non-alcoholic fatty liver disease and atherosclerotic cardiovascular 
risk was also analyzed, along with strategies for risk assessment and appropriate 
pharmacological treatments. 
RESULTS: The use of the Globorisk model, complemented by triglyceride and apoli-
poprotein B measurements, was recommended for proper cardiovascular risk assess-
ment. Non-alcoholic fatty liver disease was identified as an independent risk factor for 
atherosclerotic cardiovascular diseases. Statins are the first-line treatment for lowering 
triglycerides and cardiovascular risk. In cases of persistent hypertriglyceridemia, the 
addition of fibrates or omega-3 fatty acids was suggested. 
CONCLUSIONS: Proper management of mixed dyslipidemia, especially in patients 
with hypertriglyceridemia and non-alcoholic fatty liver disease, is crucial for reducing 
cardiovascular risk. Statins are the initial therapeutic option, and treatment should be 
personalized based on triglyceride levels, overall cardiovascular risk, and response to 
lifestyle modifications. 
KEYWORDS: Triglycerides; Hypertriglyceridemia; Fatty liver; Cardiovascular risk; 
Atherosclerosis.
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enzima lipasa lipoproteica.7 La hidrólisis de los 
triglicéridos en el núcleo de los quilomicrones y 
VLDL por la enzima lipasa lipoproteica conduce 
a la formación de partículas empobrecidas en 
triglicéridos, denominadas restos de quilomi-
crones y de VLDL, respectivamente. Se eliminan 
rápidamente hacia el hígado a través de la unión 
de la apo E con el receptor de LDL tipo 1 (LRP1) 
porque la apo B-48 no tiene dominio de enlace 
en el receptor de lipoproteínas de baja densidad 
(RLDL),4 y en el hígado se producen VLDL1 
grandes y VLDL2 pequeñas.8 

Existen varias proteínas que interactúan en la 
superficie endotelial controlando la actividad 
de la enzima lipasa lipoproteica. El factor de 
maduración de la lipasa 1 asegura que la enzima 
lipasa lipoproteica alcance su maduración y fun-
cionalidad. La apolipoproteína C II es un cofactor 
soluble que permite la entrada de triglicéridos 
al sitio activo de la enzima lipasa lipoproteica, 
mientras que la apo AV es un cofactor estabiliza-
dor.4,5 La apo CIII inhibe la acción de la enzima 
lipasa lipoproteica, desplaza a la apo CII, dismi-
nuye la unión de remanentes de lipoproteínas 
ricas en triglicéridos a sus receptores hepáticos 
y está incrementada en estados de resistencia a 
insulina, en los que desencadena una respuesta 
inflamatoria. Las angiopoietinas 3 y 4 (ANGPTL3 
y ANGPTL4) son proteínas que también modulan 
la lipólisis al inhibir a la enzima lipasa lipopro-
teica y a la lipasa endotelial.2,4 

Metabolismo de las lipoproteínas ricas en 
triglicéridos en estados de hipertrigliceridemia 
(Figura 1A)

En individuos con dislipidemia aterogénica (con 
estados asociados con resistencia a la insulina, 
obesidad abdominal, diabetes, prediabetes, 
síndrome metabólico o enfermedad metabólica 
asociada con hígado graso, etc.)7 aumenta la 
afluencia de ácidos grasos libres al hígado y la 
lipogénesis de novo en un 25%;2 el grado de li-
pidación de las partículas apo B48 y apo B100 es 

posición y conformación de los dobles enlaces 
y la posición estereoquímica.1

Alrededor del 90% del peso molecular del 
triacilglicérido se debe a los ácidos grasos. El 
perfil de estos en la dieta se refleja, en parte, en 
el perfil de ácidos grasos del triacilglicérido del 
tejido adiposo, particularmente en el caso de los 
ácidos grasos esenciales.1 

¿Cómo se lleva a cabo el metabolismo de las 
lipoproteínas ricas en triglicéridos, en estado 
normal y en hipertrigliceridemia?

Metabolismo normal de las lipoproteínas ricas 
en triglicéridos

Las lipoproteínas ricas en triglicéridos son ma-
cromoléculas sintetizadas en el intestino como 
quilomicrones, cuya apoproteína principal es la 
apo B-482 (vía exógena), y las sintetizadas en el 
hígado, denominadas lipoproteínas de muy baja 
densidad (VLDL), cuya apoproteína principal es 
la apolipoproteína B100 (vía endógena).3 En su 
formación participa la proteína de transferencia 
microsomal, que se encarga de lipidar en el 
retículo endoplásmico rugoso a la apo B-48 
y a la apo B-100 adicionándoles triglicéridos, 
colesterol y fosfolípidos, lo que produce en el 
intestino los primordios de quilomicrones y par-
tículas con densidad de VLDL y, en el hígado, las 
pre-VLDL,2,4 que continúan su lipidación en el 
retículo endoplásmico liso y su maduración en 
el aparato de Golgi para ser secretadas hacia el 
músculo, el corazón y el tejido adiposo.2,4

La síntesis de los quilomicrones se produce en 
el periodo absortivo, y su concentración en el 
plasma alcanza su máximo a las 2 a 3 h después 
de la ingesta.5 Los quilomicrones que transportan 
la mayor parte de los lípidos se secretan primero 
en el espacio intercelular, luego en la lámina 
propia, seguido de su entrada en el sistema lác-
teo y luego en el sistema linfático.6 La hidrólisis 
de triglicéridos contenidos está mediada por la 
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mayor, lo que se traduce en una sobreproducción 
de quilomicrones, que se manifiesta en VLDL-1 
de partículas grandes (50 a 80 nm de diámetro), 
con alto contenido de apo CIII, inhibidor de la 
lipólisis y de la captura de lipoproteínas ricas 
en triglicéridos por receptores hepáticos, que 
contrasta con las VLDL tipo 2 más pequeñas (30 
a 50 nm de diámetro) que constituyen alrededor 
del 30% de la masa de los triglicéridos.8,9 

Las VLDL subtipo 1 dan origen a remanentes de 
VLDL, IDL con modificación en su composición, 
lo que hace que permanezcan más tiempo mi-
grando al subendotelio, lo que contribuye a la 
carga aterogénica.9,10 La lipasa hepática aumenta 
su actividad ante lipoproteínas con mayor conte-
nido de triglicéridos, lo que da origen a las LDL 
pequeñas y densas, características del fenotipo 
B, y HDL pequeñas y densas que se depuran por 
el riñón junto con la apolipoproteína A1 que las 
acompaña, lo que disminuye la cantidad de HDL 
funcionales y, por ende, el transporte en reversa 
del colesterol eficiente.9 Figura 1B

Hipertrigliceridemia: definición y clasificación

El término hipertrigliceridemia se define por las 
concentraciones de triglicéridos en ayuno iguales 
o mayores a 150 mg/dL en adultos (Cuadro 1).5 
Las guías europeas recientes recomiendan medir 
las concentraciones de triglicéridos y remanentes 
de lipoproteínas ricas en triglicéridos en estado 
posprandial, porque se asocia de forma directa 
con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular 
ateroesclerótica porque refleja, en parte, la inca-
pacidad del individuo para eliminar los lípidos 
posprandiales. El grupo danés propuso un valor 
de triglicéridos posprandial mayor de 175 mg/
dL como alto.11,12 

Clasificación

Por su causa pueden clasificarse en secundarias, 
las más frecuentes que dan origen a hipertrigli-
ceridemia leve a moderada,5 y primarias, que 

se subdividen, a su vez, en monogénicas raras 
debido a mutaciones bialélicas en el gen de la 
enzima lipasa lipoproteica, APOC2, GPIHBP1, 
factor de maduración de la lipasa 1, APOA5 y 
que dan origen al síndrome de quilomicronemia 
familiar o, bien, las poligénicas con prevalencia 
de 1:600 que dan origen al síndrome de quilo-
micronemia multifactorial.13

Epidemiología de los trastornos de los 
triglicéridos en México y en el mundo

En población adulta de ascendencia caucásica, 
la prevalencia de hipertrigliceridemia, definida 
como la concentración mayor de 150  mg/dL, 
es de alrededor el 31.7%. Sin embargo, en 
sujetos con diabetes aumenta al 39%.14,15 En 
la población latinoamericana, la prevalencia 
de hipertrigliceridemia muestra una notable 
variabilidad debido a la falta de un documento 
uniforme y estadísticas disponibles para todos los 
países que conforman la región. Sin embargo, 
existen datos aproximados que muestran una 
prevalencia del 30 al 50%.16 

En México, según los resultados de las últimas 
encuestas nacionales de salud, la prevalencia 
de hipertrigliceridemia ha experimentado un 
incremento significativo al 48%.17 Este aumento 
está estrechamente relacionado con la creciente 
prevalencia de enfermedades: diabetes, obesi-
dad, síndrome metabólico y enfermedad por 
hígado graso, que ahora se denomina disfunción 
metabólica asociada con enfermedad de hígado 
graso.18 

Causas secundarias de hipertrigliceridemia. 
Enfermedades endocrinas y metabólicas 
asociadas con hipertrigliceridemia

La hipertrigliceridemia es una alteración 
metabólica común que se asocia con una 
serie de padecimientos endocrinos y metabó-
licos que repercuten, significativamente, en 
la salud humana.19 La comprensión de estas 
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Figura 1. A. Fenotipo A. Metabolismo normal de las lipoproteínas. B. Fenotipo B. Fisiopatología de la dislipi-
demia metabólica (diabetes, obesidad y síndrome metabólico). Esquema integrado para el metabolismo de 
los quilomicrones y VLDL. Representación esquemática del metabolismo integrado de las partículas apoB48 
y apoB100 dentro de las lipoproteínas ricas en triglicéridos en los estados basal y posprandial. Se muestran 
esquemas separados para sujetos con concentraciones bajas y altas de triglicéridos. El estudio actual propor-
ciona evidencia de que el intestino, después de una carga de grasa, libera partículas ricas en triglicéridos que 
contienen apoB48, a lo largo del intervalo de densidad desde quilomicrones hasta VLDL2. Los quilomicrones, 
cuando están presentes, son sustratos superiores para la lipoproteína lipasa e interfieren con la lipólisis eficiente 
de las partículas apoB100 de VLDL1 (representadas como LpL). Las concentraciones más altas de apoC-III con-
ducen a la inhibición de la lipólisis de quilomicrones y VLDL1/VLDL2 y a la aparición de hipertrigliceridemia. 
Adaptada de la referencia 9.
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asociaciones es fundamental para una atención 
médica integral y personalizada, porque la hi-
pertrigliceridemia no solo aumenta el riesgo de 
enfermedad cardiovascular, sino que también 
puede influir en la evolución y el tratamiento 
de estas enfermedades subyacentes. También 
debe considerarse el efecto de los fármacos 
vinculados con la elevación de triglicéridos. 
La severidad de la hipertrigliceridemia también 
puede ser causa de pancreatitis.20 En la hiper-
trigliceridemia severa o quilomicronemia, las 
causas secundarias también tienen un papel 
fundamental como coadyuvantes a la severi-
dad del entorno poligénico que caracteriza al 
síndrome de quilomicronemia multifactorial.21 

Vacíos de conocimiento y oportunidades de 
investigación para el futuro

La hipertrigliceridemia y su relación con diver-
sas enfermedades debe ser un área activa de 
investigación. Aún existen áreas faltantes de 
información detallada que expliquen de forma 
holística el mecanismo de daño por lipoproteínas 
ricas en triglicéridos.

•	 Mecanismos moleculares subyacentes: es 
fundamental investigar nuevos mecanis-
mos moleculares que regulan la síntesis, 
el transporte y el metabolismo de los 
triglicéridos en el organismo para buscar 
nuevos blancos terapéuticos.22

•	 Genética y genómica: investigar la gené-
tica subyacente de la hipertrigliceridemia 
en población latinoamericana es decisivo 
para identificar variantes genéticas espe-
cíficas y hacer un índice poligénico útil a 
nuestra población.23 

•	 Diagnóstico y biomarcadores: se necesita 
investigación para mejorar los métodos de 
diagnóstico y la identificación de biomar-
cadores precisos de hipertrigliceridemia y 
lipoproteínas ricas en triglicéridos.24

•	 Estrategias de prevención: investigar es-
trategias de prevención efectivas, ya sea 
primarias y secundarias, de la hipertrigli-
ceridemia y sus complicaciones es decisivo 
para reducir la carga de enfermedad.25 

Cuadro 1. Clasificación de la hipertrigliceridemia

Sociedad Categoría
Concentración sérica de triglicéridos 

en mg/dL (mmoL)

American Heart Association-American 
College of Cardiology: ATP III

Normal < 150 (< 1.7)

Alta limítrofe 150-199 (1.7 a 2.3)

Alta 200-499 (2.3 a 5.6)

Muy alta > 500 (> 5.6)

Endocrinology Society

Normal < 150 (< 1.7)

Leve 150-199 (1.7 a 2.3)

Moderada 200-999 (2.3 a 11.2)

Severa 1000 a 1999 (11.2 a 22.4)

Muy severa > 2000 (> 22.4)

European Atherosclerosis Society
European Society of Cardiology

Normal < 150 (< 1.7)

Hipertrigliceridemia 150 a 880 (1.7 a 9.9)

Hipertrigliceridemia severa > 880 (> 10)
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Hipertrigliceridemia como factor de riesgo 
independiente de enfermedad cardiovascular 
ateroesclerótica

Las enfermedades cardiovasculares relacionadas 
con el proceso de aterosclerosis (enfermedad 
cardiovascular ateroesclerótica) son la principal 
causa de muerte en todo el mundo. Si bien la 
incidencia de manera inicial fue en los países 
industrializados, en la actualidad representa un 
gran problema de salud en países de bajos y 
medianos ingresos; la proyección en mortalidad 
por enfermedad cardiovascular ateroesclerótica 
para 2030 se espera que sea mayor (2.3 millones) 
en todo el mundo.26

En la actualidad, más que una hipótesis, se ha 
establecido como un hecho que el incremento 
de las concentraciones plasmáticas de partículas 
de colesterol ricas en apolipoproteína B (apo 
B) es la causa de la enfermedad cardiovascular 
ateroesclerótica y que su disminución reduce los 
eventos cardiovasculares en seres humanos.26

Si bien es muy arriesgado decir que la ateroscle-
rosis es una enfermedad moderna causada por 
los cambios en el estilo de vida, el hallazgo de 
la enfermedad en momias de hace más de 4000 
años la establece como una enfermedad de la 
raza humana,26 y que la obesidad, los síndromes 
aterometabólicos, el incremento de las lipopro-
teínas ricas en triglicéridos, y las concentraciones 
de apo B, así como sus remanentes, emergen 
como uno de los mayores desencadenantes de 
la enfermedad ateroesclerótica en el mundo 
actual.27

Durante décadas, los triglicéridos se han 
considerado un factor de riesgo putativo de la 
enfermedad cardiovascular ateroesclerótica, a 
pesar de la enorme evidencia que se despren-
de de estudios poblacionales y genéticos. Las 
posibles razones que han llevado a esta con-
troversia para considerarla un factor de riesgo 
independiente se basan, primero, en establecer 

cuál o cuáles de las fracciones relacionadas 
con ella son las que, en sentido estricto, están 
vinculadas de manera directa con la aparición 
o agravamiento del proceso de aterosclerosis: 
la hipertrigliceridemia per se (triglicéridos), las 
lipoproteínas ricas en triglicéridos o los rema-
nentes de estas lipoproteínas; y, segundo, cuál 
de los componentes estructurales de las lipo-
proteínas ricas en triglicéridos o sus remanentes 
se relacionan con el incremento del riesgo: 
el contenido de colesterol en sus partículas 
y otros componentes, como los ácidos grasos 
saturados, o ambos.25 

El análisis de estos enunciados es decisivo para 
entender las consecuencias fisiopatológicas 
de las concentraciones séricas de triglicéridos 
en el riesgo residual, a pesar de haber logrado 
concentraciones de colesterol LDL en objetivos 
terapéuticos.25 

La reproducción experimental del proceso de 
aterosclerosis por Anitchov y Khalatov, con die-
tas ricas en grasas saturadas, parecía esclarecer 
la teoría de que el agente etiopatogénico de la 
enfermedad era el colesterol; sin embargo, algu-
nas lipoproteínas que transportan gran cantidad 
de colesterol, como el HDL, no son causa de la 
enfermedad, por lo que el colesterol per se no es 
el agente etiológico. En contraste, las moléculas 
ricas en colesterol que son transportadas por la 
fracción proteínica apo B tienen una caracte-
rística propia que la relaciona como el agente 
etiopatogénico de la enfermedad.26 

En la hipótesis de respuesta a la retención 
de moléculas de lipoproteínas, en la que el 
atrapamiento obedece a su interacción con 
proteoglicanos, se requiere la captación de mo-
léculas apo B. La acumulación de colesterol se 
lleva a cabo en sitios proclives o de rozamiento, 
como las bifurcaciones de las arterias, antes de 
los cambios morfológicos característicos de la 
enfermedad ateroesclerótica que, además de 
la acumulación de lípidos, está sujeta a otros 
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factores locales del endotelio que dan lugar 
a un mayor proceso inflamatorio.26 El flujo 
transendotelial de entrada y salida de estas 
moléculas tienen un mecanismo que no se ha 
esclarecido del todo. Incluso, el tamaño de las 
apolipoproteínas B es determinante: mientras 
que moléculas menores a 70 nm de diámetro, 
como los remanentes de quilomicrones, VLDL 
pequeñas, IDL, LDL particularmente pequeñas 
y densas, y la apo Lp(a) cruzan fácilmente 
la barrera endotelial. La limitación del paso 
por el tamaño podría explicar por qué en la 
deficiencia de lipoproteinlipasa, como en la 
quilomicronemia, no sobreviene aterosclero-
sis, a pesar de sus grandes concentraciones en 
sangre.26 Figura 2 

Los quilomicrones y el VLDL se ensamblan en 
el intestino delgado y en el hígado, respectiva-
mente, y transportan triglicéridos y colesterol a 
la circulación. Las concentraciones plasmáticas 
de lipoproteínas ricas en triglicéridos están deter-
minadas por la tasa de producción y la eficiencia 
de la depuración hepática del contenido de 
triglicéridos por la lipólisis.27 Este proceso meta-
bólico genera distintas subpoblaciones de VLDL 
que difieren en su potencial aterogénico. Si bien 
es cierto que las partículas menores a 70 nm 
de diámetro llegan al espacio subendotelial vía 
transcitosis y se retienen en la capa subendo-
telial de la pared vascular, lo que da lugar al 
inicio y evolución de la lesión ateroesclerótica, 
el contenido de las fracciones proteínica apoE 
y apoCIII de las VLDL2 y remanentes de quilo-
micrones podrían ser un mecanismo decisivo en 
la retención de partículas en la pared vascular, 
porque no requieren receptores para pasar al 
espacio subendotelial. Además, estas partículas, 
incluidas las IDL, contienen cuatro veces más 
la cantidad de moléculas de colesterol que las 
LDL y, por lo tanto, podrían incrementar el flujo 
a la pared vascular, acelerando el proceso de 
aterosclerosis. Además, la generación de cristales 
monohidratados de colesterol induce una mayor 
respuesta inflamatoria. 

La expresión de la lipoproteína lipasa (LpL) en 
la pared arterial por los macrófagos y células 
musculares lisas podrían liberar ácidos grasos 
libres. Esta lipólisis de triglicéridos in situ dentro 
de la placa podría tener un efecto citotóxico con 
implicaciones en la inestabilidad de la placa y 
su posible ruptura. 

Por último, el efecto metabólico de la lipólisis 
intraplaca es la transferencia de colesterol por 
las HDL a través de la enzima CETP donde los 
cambios conformacionales causan disfunción de 
estas lipoproteínas, lo que impide el transporte 
reverso de colesterol.25 Figura 3

Evidencias epidemiológicas

Los datos epidemiológicos recientes y estudios 
genéticos sugieren que las lipoproteínas ricas 
en triglicéridos y sus remanentes contribuyen a 
la aparición de la enfermedad vascular ateroes-
clerótica.25

En el estudio de la ciudad de Copenhague, las 
lipoproteínas ricas en triglicéridos y sus rema-
nentes se asociaron con aumento de cinco veces 
en la incidencia de infarto de miocardio, tres 
veces más en los eventos vasculares cerebrales 
y dos veces más en la prevalencia de estenosis 
aórtica y de mortalidad por cualquier causa.25 
Figura 4

De esta cohorte y seis estudios más que incluye-
ron 38,081 individuos a los que se midieron las 
concentraciones séricas de triglicéridos y otros 
30,208 a los que se midió por resonancia magné-
tica y espectroscopia, los investigadores hicieron 
un metanálisis comparativo. Ese análisis, efectua-
do durante un periodo de seguimiento de entre 
3 y 9.2 años, y que incluyó 872 sujetos en el 
primer grupo y 5766 individuos en el segundo 
con diagnóstico de enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica, se encontró que, por cada incre-
mento de 0.1 mmol (9 mg/dL) de triglicéridos, 
el riesgo aumentó de manera significativa. Estos 
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Figura 2. A. Tamaño y densidad de las lipoproteínas que contienen Apo B. B. Modificación del patrón electro-
forético de estas lipoproteínas de acuerdo con la concentración de triglicéridos. Perfil de tamaño y densidad de 
las principales clases de lipoproteínas que contienen apolipoproteína B. Este esquema muestra el espectro de 
lipoproteínas que contienen apolipoproteína (apo) B (VLDL, IDL, LDL-lipoproteínas de muy baja, intermedia y 
baja densidad, respectivamente), su densidad y tamaño (diámetro en nm), distribución y su contenido de trigli-
céridos y éster de colesterol (como porcentaje de la masa). Se muestra la distribución estilizada de la cantidad 
relativa de partículas remanentes en sujetos con triglicéridos óptimos (< 1.2 mmol/L) y elevados (3.0 mmol/L) 
para las lipoproteínas que contienen apoB100 (rojo) y apoB48 (verde). El perfil de los remanentes de apoB48 
se basa en las concentraciones de apoB48 en VLDL1, VLDL2 e IDL en la fase tardía (pospico) de la absorción 
de lípidos y después de un ayuno nocturno, mientras que el de los remanentes de apoB100 se basa en la con-
centración de apoB100 en VLDL2 e IDL. 
Adaptada de la referencia 25.
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Figura 3. Síntesis de lipoproteínas ricas en triglicéridos y su atrapamiento en el espacio subendotelial que ace-
lera el proceso de aterosclerosis, así como sus efectos citotóxicos locales por la lipólisis in situ y liberación de 
ácidos grasos locales.
Adaptada de la referencia 28.

Partículas 
secretadas de novo

Producción 
incrementada de 

lipoproteínas 
remanentes durante 

la lipólisis ineficiente 
de VLDL y 

quilomicrones

Lipoproteínas 
remanentes 

eliminadas por 
el hígado o 
penetran la 

pared arterial

Avance de la placa

Iniciación de la lesión

VLDL grandes

VLDL pequeños

IDL

Remanentes 
de quilomicrones

Sobreproducción 
de VLDL

Sobreproducción 
de quilomicrones

Generación aumentada de 
LDL pequeño y denso

Atracción de monocitos y 
formación de células 

espumosas
Disfunción 
endotelial e 
inflamación

Captación de
lipoproteínas

Quilomicrones/remanentes de 
VLDL/IDL/LDL

Retención

resultados no se explican en su totalidad por la 
determinación de la apoproteína B.28 Cuadro 2 
y Figura 5 

En el estudio PESA (Progression of Early Subcli-
nical Atherosclerosis) se reportó una asociación 
significativa entre la inflamación vascular y los 
triglicéridos elevados.29 Esta inflamación y la 
generación de efectos protrombóticos forman 
parte de la aparición y evolución de la placa 
ateroesclerótica.29 

En el estudio TG-REAL (Retrospective Cohort 
Analysis) se observó que un aumento moderado 
a severo en la concentración de triglicéridos se 
asocia con un incremento significativo de la 
mortalidad por cualquier causa y de los eventos 
cardiovasculares.30

Existe un vínculo entre hipertrigliceridemia y 
C-HDL bajo, lo que genera un marcador de 
riesgo persistente a pesar de tener un tratamien-
to agresivo del C-LDL. La hipertrigliceridemia 
y el C-HDL bajo se caracterizan por un perfil 
metabólico específico llamado dislipidemia 
aterogénica, que es independiente del C-LDL y 
se correlaciona con el síndrome metabólico, la 
resistencia a la insulina y la diabetes mellitus.31

Evaluación del riesgo cardiovascular en 
hipertrigliceridemia 

Si bien la evaluación y estratificación del ries-
go cardiovascular es la piedra angular en la 
prevención de la enfermedad cardiovascular 
ateroesclerótica, la cantidad de eventos que 
ocurren a pesar de haber disminuido las con-
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Figura 4. Relación de eventos coronarios, isquémicos 
cerebrales y estenosis en la cohorte del estudio de la 
ciudad de Copenhague y su relación con la hipertri-
gliceridemia. 
Riesgo absoluto de morbilidad cardiovascular en 
función del aumento de los triglicéridos plasmáticos 
no en ayunas en la población general. Basado en 
datos de más de 100,000 individuos en el Estudio de 
la Población General de Copenhague.
Adaptada de la referencia 25.
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centraciones de C-LDL a valores recomendados 
es considerable, por lo que debe considerarse el 
riesgo residual. Las múltiples escalas toman en 
consideración varios parámetros; sin embargo, 
la heterogeneidad, la raza y otras variables ha-
cen compleja la evaluación y la asignación del 
riesgo. Las más comunes para la evaluación del 
riesgo incluyen: edad, sexo, tabaquismo, C-LDL, 
cifras de presión arterial, índice de masa corporal 
y ciertas afecciones clínicas asociadas o el daño 
a órgano blanco que aumentan el riesgo cardio-
vascular; sin embargo, en ninguna de esas tablas 
de riesgo se incluye a las lipoproteínas ricas en 
triglicéridos y sus remanentes que, sin duda, 
influyen en el riesgo cardiovascular residual.32

En concordancia con las Guías Mexicanas de 
Práctica Clínica en Dislipidemia y Aterosclerosis 
se sugiere el tratamiento inicial del paciente con 
un índice que esté validado en nuestra población 
a través del Globorisk y, posteriormente, reva-
lorar al paciente con estudios adicionales que 
incluyan las concentraciones de triglicéridos y 
apo B, con lo que podría reclasificarse a los pa-
cientes de más alto riesgo con mayor cantidad de 
eventos cardiovasculares, mayor prevalencia de 
estenosis aórtica, de enfermedad arterial periféri-
ca y mortalidad, en la que los trastornos lipídicos 
de las lipoproteínas ricas en triglicéridos y sus 
remanentes se asocian, probablemente, con un 
proceso acelerado de aterosclerosis.33

La hipertrigliceridemia, como sustituto de lipo-
proteínas ricas en triglicéridos y sus remanentes, 
así como la apo B aumentan el riesgo cardio-
vascular de los pacientes y debe sugerirse la 
reclasificación del riesgo de cada paciente de 
manera individual. 

Por último, en el estudio EVINCI (Evaluation of In-
tegrated Cardiac Imagine outcome study cohort), 
efectuado en sujetos con enfermedad crónica 
estable de riesgo intermedio en 14 centros de 
siete países europeos, se evaluó la repercusión 
clínica de la dislipidemia aterogénica a través de 
la relación triglicéridos-HDL. En esta población 
que tuvo seguimiento a cinco años, la relación 
triglicéridos-HDL mayor a 3.38 (cuartil IV) duplicó 
el riesgo de infarto no fatal y el punto compuesto 
de mortalidad por todas las causas-infarto no fa-
tal.31 Además, el pronóstico asociado con el índice 
de calcio también fue mayor e independiente de 
otros factores de riesgo cardiovascular.34

Triglicéridos e hígado graso metabólico

El hígado, como órgano metabólico, es la prin-
cipal fuente de ácidos grasos y de la fracción 
proteica que permite su transporte a la circula-
ción.35 Estos ácidos grasos pueden originarse a 
través de cuatro fuentes principales:35
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Cuadro 2. Riesgo de enfermedad cardiovascular ateroesclerótica (ECVA) en una escala continua de triglicéridos LDL elevados

Triglicéridos LDL directos

n total Eventos HR (IC95%)

Enfermedad cardiovascular ateroesclerótica 34,580 872 1.26 (1.17-1.35)

Enfermedad cardiaca isquémica 35,412 539 1.27 (1.16-1.39)

Infarto de miocardio 37,242 233 1.28 (1.11-1.48)

Enfermedad vascular cerebral isquémica 37,316 295 1.22 (1.08-1.38)

Enfermedad arterial periférica 37,758 210 1.38 (1.21-1.58)

Enfermedad vascular cerebral hemorrágica 37,542 75 1.03 (0.79-1.34)

							               0.8          1.0   1.1    1.2   1.3    1.5

Triglicéridos LDL NMR

N total Eventos HR (IC95%)

Enfermedad cardiovascular ateroesclerótica 26,113 5,766 1.26 (1.20-1.33)

Enfermedad cardiaca isquémica 27,448 4,037 1.33 (1.25-1.41)

Infarto de miocardio 29,099 2,313 1.41 (1.31-1.52)

Enfermedad vascular cerebral isquémica 28,764 2,349 1.13 (1.05-1.23)

Enfermedad arterial periférica 29,766 894 1.26 (1.10-1.43)

Enfermedad vascular cerebral hemorrágica 28,764 535 0.87 (0.72-1.06)

							                0.8          1.0   1.1    1.2   1.3    1.5

Análisis de eventos vasculares ateroscleróticos en la población de Copenhague: infarto agudo de miocardio, eventos isquémicos 
cerebrales, enfermedad arterial periférica. Comparación entre las determinaciones en sangre de triglicéridos vs determinación 
de lipoproteínas ricas en triglicéridos medidos por resonancia magnética. 
HR: multivariable ajustada (IC95%) por cada 0.1 mmo/L (0.9 mg/dL) de triglicéridos LDL elevados.
Regresiones de riesgos proporcionales de Cox ajustadas por edad (escala de tiempo subyacente), sexo, tabaquismo, presión 
arterial sistólica, terapia hipolipemiante y fibrilación auricular (para enfermedad cardiovascular ateroesclerótica; accidente 
cerebrovascular isquémico y cerebrovascular hemorrágico), basadas en individuos del Estudio de la Población General de 
Copenhague.
Adaptado de la referencia 28.

•	 Lipogénesis de novo.

•	 Reservas citoplasmáticas de triacilglicé-
ridos.

•	 Ácidos grasos derivados de remanentes 
de lipoproteínas captados por el hígado.

•	 Ácidos grasos no esterificados liberados 
por el tejido adiposo.

Mientras que los ácidos grasos no esterificados 
no se acumulan fácilmente dentro del hepatoci-

to, los triacilglicéridos sí lo hacen, a menos que 
se exporten como constituyentes de las VLDL. 
Así, el contenido de triacilglicéridos dentro del 
hígado está regulado por moléculas que facilitan 
la captura y síntesis de ácidos grasos, así como 
su oxidación y exportación.35

En general, los ácidos grasos no esterificados 
provienen de la hidrólisis de lípidos complejos 
por las lipasas digestivas o de la hidrólisis de la 
coenzima A de ácidos grasos por tioesterasas. El 
hígado captura los ácidos grasos no esterifica-
dos según su concentración en la circulación, 
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Figura 5. Efecto en el incremento de las concentraciones de triglicéridos por cada 0.9 mg/dL y eventos vascula-
res en la población de Copenhague. La especificidad del riesgo de enfermedad coronaria es mayor cuando se 
evalúan las lipoproteínas ricas en triglicéridos, especialmente mediante resonancia magnética. La enfermedad 
arterial periférica muestra mayor correlación de riesgo con la elevación de esta fracción en sangre. 
Adaptada de la referencia 28.
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a través de transportadores, como la proteína 
transportadora de ácidos grasos o la translocasa 
de ácidos grasos. Estos mecanismos mantienen 
las concentraciones intracelulares de ácidos gra-
sos no esterificados y de coenzima A de ácidos 
grasos lo más bajas posible.35

El flujo lipogénico desde y hacia el hepatocito 
está determinado por las condiciones hormo-
nales y nutricionales del individuo. Las dietas 
altas en carbohidratos inducen la lipogénesis de 
novo, mientras que el ayuno o la alimentación 
a base de grasas lo inhiben. Estas respuestas 



182

Medicina Interna de México 2025; 41 (3) 

https://doi.org/10.24245/mim.v41iMarzo.10372

dependen de las concentraciones plasmáticas 
de insulina y de su sensibilidad tisular. Los dos 
principales sitios de síntesis de ácidos grasos en 
el organismo son el hígado y el tejido adiposo. 
Mientras que los ácidos grasos sintetizados en 
el hígado son mayormente exportados mediante 
la producción de apolipoproteínas que sirven 
de fuente de energía y componentes para la 
formación de membranas celulares, la síntesis 
de novo de ácidos grasos en el tejido adiposo 
contribuye directamente a la acumulación de 
grasa in situ para almacenamiento de energía 
a largo plazo.35 

La síntesis de ácidos grasos está regulada por la 
actividad de la sintetasa de ácidos grasos y los 
principales reguladores hormonales de su activi-
dad son la insulina y el glucagón. La insulina y 
sus sustratos (citrato, isocitrato) activan la enzima 
y promueven la formación y acumulación de 
ácidos grasos, mientras que el glucagón y las 
catecolaminas inhiben su actividad. Además, la 
sintetasa de ácidos grasos también se ve regula-
da por la concentración intracelular de ácidos 
grasos, donde a mayor acumulación intracelular, 
menor actividad.35

Desde el punto de vista funcional, el hígado tam-
bién utiliza los ácidos grasos en la esterificación 
de fosfolípidos o en partículas de lipoproteínas 
de prealta densidad. Sin embargo, cuando las 
concentraciones de ácidos grasos no esterifica-
dos son excesivas y la producción de fosfolípidos 
se satura, el hepatocito comienza a sintetizar 
activamente triacilglicéridos, que se acumulan 
y se oxidan en las mitocondrias. La oxidación 
de triacilglicéridos en los peroxisomas podría 
provocar daño celular.35 

Los ácidos grasos de cadena larga también son 
metabolizados por el sistema de ω-oxidación 
de la subunidad CYP4A del citocromo P450, lo 
que los convierte en ácidos dicarboxílicos. Este 
proceso de ω-hidroxilación es seguido por la vía 
metabólica de la β-oxidación en la membrana 

interna de la mitocondria para la producción 
de energía.35

Definición y nomenclatura actual

El hígado es el principal órgano encargado del 
metabolismo de la glucosa y los lípidos. Cuando 
la síntesis, absorción o ambos de ácidos grasos 
hepáticos supera la capacidad oxidativa del hí-
gado o su capacidad de exportación, las gotas 
de lípidos se acumulan dentro del parénquima 
hepático,36 lo que ocasiona la enfermedad de 
hígado graso asociada con disfunción metabó-
lica, nomenclatura actual para denotar el hígado 
graso asociado con el síndrome metabólico.37 
Desde el punto de vista histopatológico, el diag-
nóstico de enfermedad de hígado graso asociada 
con disfunción metabólica se establece cuando 
más del 5% de los hepatocitos contienen grasa 
en su interior; se considera agudo cuando la 
acumulación de lípidos es mayor al 30%, ambos 
documentados en una biopsia hepática.36 En la 
actualidad esta enfermedad es una afectación 
sistémica cuya prevalencia en México se esti-
ma en 49.1%, con predominio en la población 
masculina.38 

Hígado graso y su asociación con los 
componentes del síndrome metabólico

Además de los componentes tradicionales del 
síndrome metabólico, la enfermedad de hígado 
graso asociada con disfunción metabólica se 
asocia con hipotiroidismo, síndrome de ovario 
poliquístico, apnea obstructiva del sueño, hipo-
pituitarismo e hipogonadismo.39

La esteatosis hepática puede detectarse me-
diante estudios de imagen o biomarcadores 
no invasivos, junto con, al menos, uno de los 
siguientes tres criterios: sobrepeso u obesidad 
(IMC >  25  kg/m²), diabetes mellitus tipo 2 o 
disfunción metabólica, definida como: circun-
ferencia abdominal igual o mayor de 90 cm en 
hombres o de 80 cm en mujeres, presión arterial 
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la insulina, hiperinsulinemia, hipertensión y dis-
lipidemia.42 Las investigaciones han demostrado 
que los adipocitos omentales y mesentéricos 
tienen una tasa de lipólisis mayor que los tejidos 
subcutáneos.42

Riesgo cardiovascular en pacientes con 
enfermedad de hígado graso asociada con 
disfunción metabólica

Las enfermedades cardiovasculares continúan 
siendo la principal causa de muerte en el mundo. 
Según la OMS, en 2016 representaron el 31% 
de todas las muertes en el mundo. Alrededor del 
40 al 45% de las defunciones por enfermedad 
de hígado graso asociada con disfunción meta-
bólica se relacionan con los componentes del 
síndrome metabólico.36 En 2022, una declara-
ción de la American Heart Association reconoció 
a la enfermedad de hígado graso asociada con 
disfunción metabólica como un factor de riesgo 
independiente de enfermedad cardiovascular 
ateroesclerótica.35

Otro hallazgo importante es el perfil trombo-
génico de la esteatosis hepática debido a una 
mayor síntesis de fibrinógeno, factor de Von 
Willebrand e inhibidor del activador tisular del 
plasminógeno tipo 1 (PAI-1), con disminución de 
la antitrombina III y la proteína C.41,43 Figura 6

Además de nutrir al miocardio adyacente, la 
función del tejido adiposo epicárdico es la 
secreción de adiponectina, que tiene efectos 
antiinflamatorios, antioxidantes, antifibróticos 
y antiaterogénicos. Sin embargo, cuando esta 
cantidad de tejido se excede, las concentracio-
nes de adiponectina disminuyen y se sintetizan 
citocinas proinflamatorias: leptina, factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-α), IL-1β, IL-6 y 
resistina.41Los individuos con enfermedad de 
hígado graso asociada con disfunción metabó-
lica y un grosor de tejido adiposo epicárdico 
mayor de 3.18 mm tienen un riesgo aumentado 
de calcificación coronaria.36

igual o mayor de 135-85 mmHg o en tratamien-
to farmacológico específico, concentración de 
triglicéridos igual o mayor de 150 mg/dL o en 
tratamiento farmacológico específico, coleste-
rol HDL menor de 40 mg/dL en hombres y de 
50 mg/dL en mujeres, prediabetes, puntaje de 
resistencia a la insulina igual o mayor de 2.5, o 
PCR igual o mayor de 2.5 mg/dL.40 

Resistencia a la insulina, diabetes mellitus 2 
y enfermedad de hígado graso asociada con 
disfunción metabólica

La acumulación de grasa ectópica en el páncreas 
puede ser un determinante de la resistencia a 
la insulina y de la disfunción de las células β 
del páncreas. Esta resistencia se acompaña de 
hiperinsulinemia compensatoria persistente, que 
mantiene un medio metabólico desfavorable 
(aumento de ácidos grasos libres y de la produc-
ción hepática de glucosa), que se agrava cuando 
hay esteatosis hepática debida a la disminución 
de la depuración de insulina hepática, con la 
consecuente mayor acumulación de grasa intra-
hepática. La resistencia a la insulina acelera el 
proceso biológico de la aterosclerosis mediante 
la disfunción endotelial y la vulnerabilidad de 
la placa a su ruptura.41 

Enfermedad de hígado graso asociada con 
disfunción metabólica e hipertensión arterial

La prevalencia de hipertensión arterial en sujetos 
con enfermedad de hígado graso asociada con 
disfunción metabólica es mayor y puede llegar 
a ser del 40 al 70%.41 

Enfermedad de hígado graso asociada con 
disfunción metabólica y obesidad

La distribución de la grasa corporal es un factor 
de riesgo establecido de eventos cardiovascu-
lares ateroscleróticos. En mujeres, un índice 
cintura-cadera mayor de 0.85 y de 0.95 en 
hombres implica mayor riesgo de resistencia a 
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Intervenciones no farmacológicas

Las modificaciones en el estilo de vida basadas 
en el control del peso corporal, la actividad física 
regular y una dieta equilibrada son recomen-
dables para el tratamiento de la dislipidemia y 
la prevención de la enfermedad coronaria aso-
ciada con ésta. En la mayoría de los pacientes 
estas modificaciones suelen ser eficaces para 
la normalización de las concentraciones de 
triglicéridos.44,45

Entre 30 y 60 minutos al día de ejercicio aeró-
bico intermitente o de fuerza son efectivos para 
la reducción de las concentraciones plasmáticas 
de triglicéridos y de VLDL. Otros beneficios de 
la actividad física regular incluyen: la modula-
ción positiva de los parámetros moleculares que 

determinan el síndrome metabólico, el aumento 
en la producción de óxido nítrico, la reducción 
de la inflamación sistémica, el incremento en las 
concentraciones de células progenitoras endo-
teliales circulantes y la mejoría de la perfusión 
miocárdica y periférica. En un estudio clínico 
prospectivo con pacientes afectados por coro-
nariopatía, cuatro semanas de entrenamiento 
físico intensivo disminuyeron un 54% la vaso-
constricción de las arterias coronarias inducida 
por acetilcolina, y este efecto se mantuvo con 
el ejercicio continuo.45,46

Las recomendaciones generales para el trata-
miento dietético de la hipertrigliceridemia y el 
logro de una salud cardiovascular óptima inclu-
yen la reducción de la ingesta calórica neta y el 
mantenimiento de un índice de masa corporal 

Figura 6. Papel de la enfermedad de hígado graso asociada con disfunción metabólica en la aparición de ate-
rosclerosis.
LDL: lipoproteína de baja densidad; TG, triglicéridos; VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad. 
Adaptada de: Samarth Siddharth P, et al. Hepatology 2019; 69(4):p 1372-1374.
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(IMC) menor de 25 kg/m².45,46 Se han publicado 
recomendaciones dietéticas específicas depen-
dientes del grado de hipertrigliceridemia.47,48

Tratamiento farmacológico de la 
hipertrigliceridemia 

¿En qué pacientes deben evaluarse los 
triglicéridos y en qué momento se considera 
iniciar el tratamiento farmacológico?

Todas las personas deben tener una evaluación 
del perfil de lípidos completa en su etapa adulta 
o antes (edad pediátrica) si hay antecedentes fa-
miliares de dislipidemias primarias o cardiopatía 
isquémica prematura.19

En el primer nivel de atención se recomienda 
la determinación de las concentraciones de tri-
glicéridos y colesterol total en sujetos mayores 
de 20 años sin factores de riesgo cardiovascular 
asintomáticos y repetir cada cinco años en caso 
de resultar normales. En individuos de muy alto 
riesgo cardiovascular se recomienda la interven-
ción multidisciplinaria.49

La medición de los triglicéridos para calcular el 
índice en pacientes con esteatosis hepática no 
alcohólica es fundamental para evaluar y tratar 
la enfermedad hepática asociada con disfunción 
metabólica.50 Para determinar quiénes deben 
medirse los triglicéridos en este contexto deben 
considerarse varios factores:

•	 Personas con antecedentes familiares 
de dislipidemias primarias, diabetes, 
síndrome metabólico o enfermedad car-
diovascular: los sujetos con antecedentes 
familiares de hiperlipidemia familiar 
combinada, hipertrigliceridemia familiar, 
disbetalipoproteinemia o de cardiopatía 
isquémica prematura (evento por enfer-
medad cardiovascular ateroesclerótica 
en hombres antes de los 55 años de edad 
o en mujeres antes de los 60 años en, al 

menos, un familiar de primer grado o dos 
familiares de segundo grado) deben ser 
evaluados regularmente.32,33,51

•	 Pacientes con esteatosis hepática no alco-
hólica diagnosticada: algunos pacientes 
diagnosticados con esteatosis hepática no 
alcohólica deben practicarse pruebas de 
perfil lipídico completo, que incluyan la 
medición de triglicéridos, del colesterol 
no HDL y apo B en sangre para evaluar 
el riesgo cardiovascular y establecer el 
tratamiento adecuado.52,53 

•	 Quienes reciben medicamentos rela-
cionados con aumento de triglicéridos 
(anticonceptivos orales, corticosteroides 
y fármacos contra el VIH) deben ser vigi-
lados regularmente.54 Figura 7 

¿En qué momento debe considerarse el 
tratamiento farmacológico?

El momento depende de varios factores: concen-
traciones de triglicéridos, riesgo cardiovascular 
del paciente y respuesta a los cambios en el 
estilo de vida.53 

Figura 7. Pasos para el proceso diagnóstico de las 
dislipidemias mixtas o con elevación de lipoproteínas 
ricas en triglicéridos.
Adaptada de la referencia 54.
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Concentraciones elevadas de triglicéridos

Las pautas clínicas a menudo establecen 
umbrales específicos de concentraciones de 
triglicéridos en ayuno para considerar el tra-
tamiento farmacológico. Por lo general, las 
concentraciones de triglicéridos mayores de 
500 mg/dL son un punto de corte para conside-
rar el tratamiento farmacológico con el objetivo 
primario de prevenir la pancreatitis. En casos con 
hipertrigliceridemia moderada se recomiendan 
intervenciones no farmacológicas y el inicio 
del tratamiento con estatinas para mantener 
concentraciones óptimas de colesterol no HDL 
y apolipoproteína B como metas primarias.32,33,51 

Aunque la asociación entre la reducción de trigli-
céridos y el riesgo de enfermedad cardiovascular 
ateroesclerótica sigue siendo controvertida, los 
pacientes con hipertrigliceridemia moderada re-
presentan un subgrupo que requiere tratamiento 
adicional para reducir aún más el riesgo residual 
de enfermedad cardiovascular ateroescleróti-
ca.28,55 Estos casos se asocian con otros factores 
de riesgo importantes: diabetes, prediabetes, 
síndrome metabólico, hiperlipidemia familiar 
combinada, hipertrigliceridemia familiar, enfer-
medad cardiovascular ateroesclerótica, etc., por 
lo que deben considerarse los tratamientos adi-
cionales, como ácido eicosapentaenoico,  fibratos 
y ácidos grasos poliinsaturados omega 3.28,55,56 

El estudio con pemafibrato no es concluyente 
para afirmar que los fibratos o la reducción de 
remanentes no son útiles en combatir el riesgo 
residual porque el pemafibrato se asoció con 
un aumento del C-LDL y apo B. Para tener 
conclusiones reales es necesario continuar 
realizando estudios con estos y otros fármacos 
(fibratos, inhibidores de apo C3, ANGPTL3, 
omega 3, etc.) que, sin elevar el C-LDL ni la 
apo B, demuestren reducción del riesgo car-
diovascular al disminuir los remanentes de las 
lipoproteínas ricas en triglicéridos y colesterol 
no HDL.56,57,58 

Además, los novedosos medicamentos que se 
dirigen a vías específicas podrían proporcionar 
alternativas para los pacientes que requieren 
una mayor reducción, lo que ayuda a disminuir 
el riesgo cardiovascular.59

Riesgo cardiovascular global

La evaluación del riesgo cardiovascular global 
del paciente es decisiva. Si un paciente con hi-
pertrigliceridemia tiene otros factores de riesgo 
importantes, debería considerarse el tratamiento 
farmacológico, incluso si las concentraciones de 
triglicéridos están por debajo de los umbrales 
establecidos para indicar tratamiento farmaco-
lógico acorde con las guías europeas.60 

Respuesta a los cambios en el estilo de vida

Antes de considerar el tratamiento farmacológico 
debe evaluarse la efectividad de las medidas no 
farmacológicas y si, a pesar de estos cambios, 
las concentraciones de triglicéridos persisten 
elevadas, puede considerarse el tratamiento 
farmacológica.61

Comorbilidades

La existencia de comorbilidades, como diabetes 
tipo 2 o enfermedad cardiovascular estableci-
da, puede influir en la decisión de iniciar el 
tratamiento farmacológico a pesar de las con-
centraciones de triglicéridos más bajas.62

Riesgo de pancreatitis

Para pacientes con concentraciones extrema-
damente altas de triglicéridos (generalmente 
superiores a 1000 mg/dL) debe considerarse el 
tratamiento farmacológico de manera urgente 
para reducir el riesgo de pancreatitis aguda.63

Estatinas en el control de los triglicéridos

Las estatinas son la primera línea de tratamiento 
hipolipemiante para la prevención cardiovas-
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cular primaria y secundaria. Su mecanismo de 
acción se basa en la inhibición competitiva, 
parcial y reversible de la enzima hepática 3-hi-
droxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) 
reductasa, que cataliza la conversión de la HMG-
CoA a mevalonato, precursor del colesterol. Al 
disminuir la producción de colesterol intrace-
lular, los hepatocitos aumentan la expresión 
de receptores de las LDL, lo que causa mayor 
aclaramiento del C-LDL del plasma. Las estatinas 
también disminuyen el ensamblaje y la síntesis 
de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), 
con lo que se reducen los triglicéridos plas-
máticos y, por un mecanismo poco conocido, 
producen un ligero aumento del colesterol unido 
a lipoproteínas de alta densidad (C-HDL).64

Las estatinas pueden dividirse de acuerdo con 
su eficacia farmacológica: alta, moderada y baja 
intensidad. Las de alta intensidad disminuyen las 
concentraciones de C-LDL en un 50% o más, 
las de moderada en 30 al 49% y las de baja 
intensidad en menos del 30%.33

La evidencia ha demostrado que las estatinas 
reducen los triglicéridos en un 6.7-24.1%, según 
la intensidad de la estatina, en pacientes con 
concentraciones elevadas de triglicéridos.65 Las 
estatinas disminuyen las concentraciones de 
VLDL de manera equiparable a los fibratos, por 
lo que en un paciente con hipertrigliceridemia 
moderada y factores de riesgo cardiovascular se 
sugiere el inicio del tratamiento con estatinas.33 

Existe evidencia de que los pacientes con con-
centraciones elevadas de triglicéridos tienen 
mayor riesgo de eventos cardiovasculares ate-
roscleróticos y, por lo tanto, las estatinas pueden 
reducir el riesgo de padecerlos.66 El ensayo 
clínico 4S (Scandinavian Simvastatin Survival 
Study) estratificó a 864 pacientes por cuartil de 
triglicéridos y concentraciones de C-HDL. Se 
encontró que la tasa de eventos cardiovasculares 
ateroscleróticos fue más alta en los pacientes con 
triglicéridos altos y C-HDL bajo, y este grupo 

tuvo mayor efecto benéfico con simvastatina en 
comparación con el grupo con concentraciones 
elevadas aisladas de C-LDL.67 

En el ensayo PROVE IT-TIMI (Pravastatin or 
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-
Thrombolysis In Myocardial Infarction), el C-LDL 
menor de 70 mg/dL se asoció con mayor reduc-
ción de eventos de enfermedad coronaria en 
comparación con el C-LDL menor de 100 mg/
dL después del síndrome coronario agudo.68 
Las concentraciones de triglicéridos durante el 
tratamiento menores de 150 mg/dL se asociaron, 
de forma independiente, con menor riesgo de 
eventos recurrentes de enfermedad coronaria en 
comparación con una concentración de triglicé-
ridos igual o mayor de 150 mg/dL en el análisis 
univariado (HR: 0.73; IC95%: 0.62 a 0.87; p 
< 0.001) y en el ajustado (HR: 0.80; IC95%: 0.66 
a 0.97; p = 0.025).47

En pacientes en prevención primaria sin diabetes 
mellitus o concentraciones de LDL-C iguales o 
mayores de 190 mg/dL, con un riesgo estimado 
de eventos cardiovasculares ateroscleróticos a 10 
años del 7.5 al 20%, la guía de colesterol AHA-
ACC de 2018 señala que la hipertrigliceridemia 
persistente respalda la decisión de iniciar el tra-
tamiento con estatinas de intensidad moderada 
(recomendación de clase IIa).47 

Para los individuos con un riesgo de eventos 
cardiovasculares ateroscleróticos a 10 años del 
5 al 7.5% e hipertrigliceridemia persistente, se 
recomienda la discusión paciente-clínico con 
respecto al inicio del tratamiento con estatinas 
de intensidad moderada (recomendación de 
clase IIb).47

Las Guías de Práctica Clínica de la ESC/EAS 
2019 sugieren el tratamiento de la hipertrigli-
ceridemia y riesgo cardiovascular incrementado 
cuando hay cifras mayores de 200 mg/dL que 
no han disminuido con las modificaciones en el 
estilo de vida.47 Las Guías de Práctica Clínica de 
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ESC-EAS recomiendan, como primera línea de 
tratamiento, la administración de estatinas para 
disminuir el riesgo cardiovascular. En pacientes 
con riesgo cardiovascular alto y en prevención 
primaria, el fenofibrato o el bezafibrato pueden 
considerarse en combinación con estatinas. 
En pacientes que están dentro de las metas de 
C-LDL también se sugiere el tratamiento con 
fenofibrato o bezafibrato en combinación con 
estatinas.32

Hace poco la Guía de Práctica Clínica mexicana 
recomendó la administración de estatinas como 
piedra angular del tratamiento de la dislipidemia 
y de la disminución del riesgo cardiovascular en 
prevención primaria y secundaria por su buen 
perfil de seguridad, siguiendo el algoritmo de 
estratificación de riesgo y tratamiento (nivel 
de evidencia 1++, grado de recomendación A; 
recomendación fuerte).69 Figura 8

Debido a que es deseable lograr la mayor dis-
minución en el riesgo cardiovascular posible, se 
sugiere prescribir una estatina de alta intensidad 
con el objetivo de disminuir el C-LDL en más 
del 50%, sobre todo en pacientes con riesgo 
cardiovascular alto y muy alto; esto incluye a 
población con C-LDL igual o mayor de 190 mg/
dL. También se emitió la recomendación en 
pacientes adultos de 40 a 75 años, con riesgo 
moderado a alto, iniciar el tratamiento con es-
tatinas como prevención primaria y calcular el 
riesgo cardiovascular en prevención primaria 
con el modelo Globorisk, validado en pobla-
ción mexicana, porque es un instrumento con 
precisión diagnóstica superior al 70%. (Nivel 
de evidencia 2++, grado de recomendación B; 
recomendación fuerte).33

Una revisión sistemática mostró que los fibratos 
disminuyeron de manera significativa el riesgo 

Figura 8. Algoritmo de tratamiento para personas de alto, muy alto y extremadamente alto riesgo vascular con 
dislipidemia mixta o con elevación de lipoproteínas ricas en triglicéridos. 
* Estatinas AI: estatinas de alta intensidad o a dosis máxima tolerada.
ECVA: enfermedad cardiovascular ateroesclerótica.
Adaptada de la referencia 69.
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cardiovascular (RR: 0.88; IC95%: 0.82-0.95), 
con heterogeneidad moderada. También se 
observó un efecto más pronunciado en pacien-
tes con hipertrigliceridemia y disminución del 
C-HDL (RERR: 0.71; IC95%: 0.63-0.81).33 Otra 
revisión sistemática reportó en los resultados 
del metanálisis que no hubo diferencias esta-
dísticamente significativas entre el grupo con 
fibratos (monoterapia; diferencia de medias 
estandarizada [DME]: 0.04; IC95%: 0.71-0.80); 
sin embargo, cuando se combinó con una es-
tatina, la eficacia aumentó considerablemente. 

Un efecto similar sucedió con el C-LDL (DME: 
0.24; IC95%: 0.28-0.77) y en cambios en el 
C-HDL (DME: 0.65; IC95%: 1.50-0.20) como 
monoterapia. También hubo una disminución 
significativa de los triglicéridos en el grupo con 
fibratos en monoterapia y en el grupo que re-
cibió la combinación de fibratos con estatinas. 
El perfil de seguridad de ambos esquemas fue 
adecuado.70

Con base en lo anterior, la Guía de Práctica 
Clínica mexicana recomendó, para pacientes 
con hipertrigliceridemia y riesgo cardiovascular 
alto, la administración de estatinas como primera 
línea de tratamiento. En los casos en los que 
las cifras de triglicéridos persistan mayores de 
200 mg/dL, a pesar del tratamiento inicial, se 
recomienda la adición de fibratos a las estatinas. 
Se sugiere la administración de fenofibrato por 
su mejor perfil de seguridad y eficacia y menor 
interacción farmacológica con las estatinas. Sin 
embargo, si no se contara con fenofibrato, una 
opción sigue siendo el bezafibrato o ciprofibrato. 
(Nivel de evidencia 1+, grado de recomendación 
A; recomendación fuerte).33

Las estatinas son poco efectivas para reducir 
significativamente los triglicéridos en los pa-
cientes con quilomicronemia familiar, lo que 
puede servir para sospechar clínicamente este 
síndrome. La quilomicronemia familiar implica 
un riesgo muy alto de pancreatitis.33

Evidencia actual de los fibratos, omega 3 y otros 
fármacos

Fibratos. Han demostrado beneficios en mono-
terapia, pero no cuando se agregan a la terapia 
con estatinas, como se revisó recientemente. 
El VA-HIT (Ensayo de intervención sobre el 
colesterol de lipoproteínas de alta densidad del 
Programa de Estudios Cooperativos de Asuntos 
de Veteranos) se llevó a cabo antes de la ad-
ministración generalizada de las estatinas. Este 
estudio incluyó a 2531 hombres con enfermedad 
coronaria establecida que tuvieron seguimiento 
durante una mediana de 5.1 años. El tratamiento 
con fibratos versus placebo redujo el criterio 
de valoración principal de muerte o infarto de 
miocardio no fatal en un 32% (p < 0.004), la 
mortalidad en un 41 % (p = 0.02) y el accidente 
cerebrovascular en un 40% (p = 0.046).47

Un estudio demostró que los fibratos dis-
minuyeron de manera significativa el riesgo 
cardiovascular (RR: 0.88; IC95%: 0.82 a 0.95), 
con heterogeneidad moderada. También se ob-
servó un efecto más pronunciado en pacientes 
con hipertrigliceridemia y disminución de C-
HDL (ERR: 0.71; IC95%: 0.63 a 0.81). El perfil 
de seguridad de ambos esquemas fue adecuado. 
Diversos estudios coinciden en que el mayor 
beneficio con el tratamiento con fibratos fue 
más pronunciado en sujetos con triglicéridos 
elevados y C-HDL bajo (RR: 0.71; IC95%: 0.62 
a 0.82) en comparación con sujetos sin triglicé-
ridos elevados y C-HDL bajo (RR: 0.94; IC95%: 
0.82 a 1.08).33

El estudio FIELD (Fenofibrat Intervention and 
Event Lowering in Diabetes) asignó al azar a 9795 
participantes con diabetes mellitus tipo 2 que no 
recibían tratamiento con estatinas al inicio del 
estudio a 200 mg de fenofibrato micronizado al 
día o un placebo equivalente. Durante el segui-
miento de 5 años, el 5.9% de los pacientes que 
recibieron placebo y el 5.2% de los que reci-
bieron fenofibrato tuvieron un evento coronario 
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Cuadro 3. Recomendaciones dietéticas dependientes de los diferentes grados de hipertrigliceridemia47,48

Grado Recomendaciones

Leve a moderada
(≥ 150 a 500 mg/dL)

-	 Consumir la menor cantidad posible de alimentos procesados
-	 Restringir el consumo de alcohol a dos equivalentes al día en hombres y un 

equivalente al día en mujeres
-	 Consumir 3 a 4 raciones de fruta entera
-	 Consumir 2.5 tazas de verdura, limitar las que contienen mayor cantidad de 

almidón
-	 Consumir 4 a 6 raciones de cereales
-	 Consumir 3 raciones de lácteos descremados y sin azúcar
-	 Consumir 5.5 raciones de fuentes proteicas

Severa
(≥ 500 a 749 mg/dL)

-	 Consumir la menor cantidad posible de alimentos procesados.
-	 Evitar completamente el consumo de alcohol y de bebidas azucaradas
-	 Las recomendaciones de raciones por grupos de alimentos son las mismas que para 

hipertrigliceridemia leve a moderada, debe considerarse:
-	 que las frutas sean de bajo y moderado índice glucémico (uvas, granada, moras, 

arándanos, garambullos, ciruelas rojas, fresas, manzana, naranja, toronja, 
cerezas naturales y otros frutos rojos)

-	 incluir pescados y mariscos magros (tilapia, bacalao, camarones, bagre)

Severa por síndrome de 
quilomicronemia familiar 
(≥ 750 mg/dL)

-	 Limitar el consumo de fruta a una ración
-	 Individualizar las raciones de cereales
-	 Eliminar las semillas oleaginosas de la dieta
-	 En cuanto a proteínas de origen animal, preferir las carnes muy magras y evitar los 

pescados grasos
-	 Limitar de por vida el aporte de grasa a 20 o 30 g/día (o a entre 10 y 15% del gasto 

energético total)

Severa (mientras se tiene el 
diagnóstico de síndrome de 
quilomicronemia familiar y 
para otros tipos de deficiencia 
de lipoproteinlipasa severos)

Para tratar la quilomicronemia, se sugiere iniciar una intervención agresiva por medio 
de una dieta muy baja en grasa (menos de 5% del gasto energético total) durante una a 
cuatro semanas, preferentemente también hipocalórica

(reducción relativa del 11%; HR: 0.89; IC95%: 
0.75 a 1.05; p = 0.16). Hubo una reducción 
significativa del 24% en los infartos de miocar-
dio no mortales (HR: 0.76; IC95%: 0.62 a 0.94; 
p = 0.010) y un aumento no significativo en la 
mortalidad por enfermedad coronaria (HR: 1.19; 
IC95%: 0.90 a 1.57; p = 0.22). El fenofibrato 
se asoció con menor avance de la albuminuria 
(p = 0.002) y menos retinopatía que requirió 
tratamiento con láser (5.2 vs 3.6%; p = 0.0003), 
lo que ha motivado la administración de este 
fármaco para la prevención de complicaciones 
microvasculares en pacientes con diabetes tipo 
2 y triglicéridos elevados o C-HDL.47 

El estudio más reciente efectuado con pemafi-
brato, un modulador selectivo de PPARα en el 

estudio PROMINENT, no logró demostrar reduc-
ción del riesgo cardiovascular. Sin embargo, este 
tipo de fármaco aumentó las concentraciones de 
LDL-C y apo B,71 por lo que no puede sacarse 
una conclusión real porque puede ser un efecto 
de la molécula y no de los fibratos en general. La 
evidencia epidemiológica, genética y biológica 
ha demostrado que las lipoproteínas ricas en 
triglicéridos y sus remanentes se asocian con 
riesgo alto de enfermedad cardiovascular ate-
roesclerótica y su reducción con la protección 
y reducción del riesgo, por lo que es importante 
normalizar no solo el perfil de lípidos, sino todas 
las lipoproteínas aterogénicas.56

Ácidos grasos poliinsaturados omega 3. Los áci-
dos grasos omega-3 (ω-3/n-3) son ácidos grasos 
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poliinsaturados. Existen cinco tipos de ácidos 
grasos omega-3, aunque son más abundantes 
dos de ellos (EPA y DHA): el ácido α-linolénico 
(ALA, C18:3 ω3, que se encuentra en los aceites 
vegetales), y los ácidos eicosapentaenoicos (EPA, 
C20:5 ω3) y docosahexaenoico (DHA, C22:6 
ω3), comúnmente encontrados en las grasas 
de pescados de aguas marinas, entre otros. Su 
biodisponibilidad depende de su estructura.72 
Estos fármacos incrementan la eliminación de 
triglicéridos periféricos al activar la enzima li-
pasa lipoproteica, disminuyen los ácidos grasos 
intrahepáticos, modulan el tamaño de las lipo-
proteínas ricas en triglicéridos y reducen la beta 
oxidación.73 Reducen los triglicéridos hasta un 
25% en dosis de 2 a 4 g/día.33 

Las guías actuales recomiendan utilizar la for-
ma sintética del ácido eicosapentaenoico (4 g/
día)32,33,51 con base en los resultados del estudio 
de Reducción de Eventos Cardiovasculares con 
Icosapent Ethyle Intervention Trial (REDUCE-IT), 
que mostró una reducción adicional del riesgo 
de alrededor del 25% cuando se agregó  omega 3 
(EPA) a pacientes con triglicéridos altos residua-
les y enfermedad cardiovascular ateroesclerótica 
o diabetes y dos o más factores de riesgo.74 La 
reducción del riesgo es independiente de la 
reducción de triglicéridos, precedida por resul-
tados favorables en el estudio japonés JELIS, en 
el que se evidenció que las concentraciones ba-
sales de EPA eran muy altas en comparación con 
otras poblaciones y en otros estudios, por lo que 
sugieren que la concentración basal contribuye 
a la respuesta favorable.75 

Posteriormente, el ensayo Study to Assess Statin 
Residual Risk with Epanova in High Cardiovas-
cular Risk Patients with Hypertrigliceridemia 
(STRENGTH), que combinó EPA y ácido do-
cosahexaenoico, no mostró un beneficio en la 
reducción de riesgo cardiovascular, por lo que 
se presumían diferencias fisiológicas entre EPA y 
DHA en el riesgo cardiovascular.76 Se requieren 
estudios adicionales que limiten la controversia.75 

Los ácidos omega-3, aprobados por la FDA 
y EMA, deben prescribirse en el contexto de 
terapia coadyuvante para la reducción de los 
triglicéridos.33

Otros fármacos ante los nuevos blancos 
terapéuticos

Debido al aumento del conocimiento de las vías 
metabólicas que regulan la producción y cata-
bolismo de lipoproteínas ricas en triglicéridos, y 
a la expansión de estudios clínicos y genéticos, 
así como a la biología de sistemas y medicina 
personalizada, se han descubierto nuevos blan-
cos terapéuticos prometedores en el campo de 
la hipertrigliceridemia.77

Apo CIII es una apolipoproteína codificada 
por el gen APOC3. Es una glicoproteína de 
79 aminoácidos sintetizada por hepatocitos y 
enterocitos. Se encuentra en casi todos los tipos 
de lipoproteínas en proporciones variables y su 
concentración aumenta en estado de resistencia 
a la insulina. Apo CIII inhibe la lipólisis de las 
lipoproteínas ricas en triglicéridos al interferir 
con la enzima lipasa lipoproteica y lipasa 
hepática, lo que resulta en concentraciones 
circulantes elevadas de lipoproteínas ricas en 
triglicéridos y triglicéridos. También reduce la 
captación hepática de los remanentes de lipo-
proteínas ricas en triglicéridos, al interrumpir la 
unión de apoB o apoE a LDLR o a LRP1. ApoC-
III también aumenta la producción y secreción 
de VLDL y contribuye a la inflamación vascular 
y a la aterogénesis a través de múltiples vías: 
modulación de la afinidad de LDL por la pared 
arterial, formación de apoC-III-HDL y sobrerre-
gulación de mediadores proinflamatorios.59,77 

Los estudios genéticos efectuados en distintas 
poblaciones han demostrado que la apoC-III 
tiene una relación causal con la aparición de en-
fermedad cardiovascular ateroesclerótica y que 
mutaciones con pérdida de la función en APOC3 
se asocian con reducción de triglicéridos, li-
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poproteínas ricas en triglicéridos, remanentes, 
apo C3, apo B y con la disminución del 41% 
de enfermedad isquémica vascular y del 36% 
de cardiopatía isquémica, lo que sugiere que la 
apoC-III es un blanco terapéutico prometedor 
que debe inhibirse para para reducir el riesgo 
de eventos cardiovasculares.59 

Inhibidores de apo CIII. Los oligonucleótidos 
antisentido y los siRNA, así como anticuerpos 
monoclonales, son los tratamientos en estudios 
fase III de apo CIII. El primer oligonucleótido 
antisentido, volanesorsén, probó su eficacia 
y seguridad en el estudio APROACH Y COM-
PASS.59 En estudios fase III logró una reducción 
de triglicéridos del 76.5% e incremento de C-
HDL del 46.1%. 

Se ha introducido otro enfoque terapéutico 
dirigido a la apoC-III, incluido el anticuerpo mo-
noclonal apoC-III y el interferón de ARN dirigido 
a la apoC-III.59 En un ensayo de fase 2, con dis-
tribución al azar, doble ciego y controlado con 
placebo, en el que participaron 57 pacientes con 
triglicéridos elevados, el volanesorsén redujo la 
ApoC-III hasta un 80% y los triglicéridos en un 
71%. Un diseño de ensayo similar que incluyó 
a 114 pacientes con enfermedad cardiovascu-
lar ateroesclerótica establecida y triglicéridos 
elevados demostró una tasa de reducción del 
60% en las concentraciones de triglicéridos. 
De manera consistente, el volanesorsén redujo 
los triglicéridos en un 71% en un ensayo de 
114 pacientes con hipertrigliceridemia grave o 
quilomicronemia familiar.78 

Otros blancos son ANGPTL3, donde variantes 
con pérdida de la función de los genes AN-
GPTL3 logran reducción de las concentraciones 
de triglicéridos y el complejo ANGPTL3/8, que 
pertenecen a la familia de angiopoietina.59 

Los inhibidores de ANGPTL3: al momento de ha-
cer este documento, el ARO-ANGPTL3 continúa 
en estudio. ARO-ANG3 es un ARNip dirigido 

a ANGPTL3. En 16 semanas voluntarios sanos 
(NCT03747224) recibieron de 100 a 300 mg vía 
subcutánea con lo que lograron la reducción de 
los triglicéridos plasmáticos entre 62.3 y 72.6%, 
el C-LDL entre 42.8 y 43.6% y el C-HDL entre 
11.9 y 38.9%.79

Inhibidores de ANGPTL3/8. En un estudio de 
fase 1 de dosis ascendente, doble ciego, con-
trolado con placebo, LY3475766, un anticuerpo 
monoclonal contra el complejo ANGPTL3/8 se 
investigó en 48 individuos con hiperlipidemia 
mixta (triglicéridos ≥ 135 mg/dL y C-LDL ≥ 70 mg/
dL) durante 28 días (NCT04052594) con dosis de 
10 a 300 mg vía intravenosa o 100, 300 o 600 mg 
vía subcutánea. Los autores observaron reduccio-
nes del 70% en triglicéridos, del 37% en C-LDL y 
del 31% apo B con dosis máximas de 600 mg.80

Agonistas de GLP1. Únicamente están aproba-
dos en sujetos con diabetes y obesidad, en los 
que sus efectos en los lípidos y la inflamación 
son protectores porque suprimen la formación de 
células espumosas que se activan en monocitos 
con LDL oxidados y reduciendo la expresión y 
actividad de acetil coenzima A: colesterol acil-
transferasa 1 (ACAT1). 

En sujetos con sobrepeso u obesidad y predia-
betes, la adición de liraglutida disminuye las 
subclases de colesterol LDL pequeñas y densas 
(fenotipo B) y promueve un cambio a lipopro-
teínas LDL más grandes (fenotipo A). Reduce 
la producción de C-VLDL y triglicéridos por el 
hígado, disminuye el contenido de triglicéridos 
hepáticos al actuar en enzimas clave del metabo-
lismo, disminuye la lipogénesis de novo y reduce 
la beta-oxidación. Activa AMPc, lo que resulta 
en la fosforilación de AMPK, que es supresor de 
la lipogénesis.81 

Ácido bempedoico. La inhibición de la ATP ci-
trato liasa reduce la lipogénesis, gluconeogénesis 
y la producción de colesterol y de triglicéridos 
al inhibir la síntesis de ácidos grasos a través del 
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bloqueo de SREBP. La aleatorización mendeliana 
de variantes humanas que imitan reducciones en 
ACLY se asocian con concentraciones bajas de 
triglicéridos y biomarcadores de NASH, por lo 
que puede considerarse un fármaco potencial 
contra la dislipidemia mixta en sujetos con riesgo 
residual, alto o muy alto.82 

Fármacos suspendidos en sujetos con 
hipertrigliceridemia

El ASO-ANGPTL3, vupanorsen, inhibe AN-
GPTL3 y evita la disminución de la actividad 
de la enzima lipasa lipoproteica. Con su admi-
nistración se logró la reducción en 61-65% de 
triglicéridos, del 14-37% del C-no HDL, y del 
45-54% del C-LDL.80 Cuadro 4

Anticuerpos monoclonales de ANGPTL3 
(EVINACUMAB): son moléculas IGG contra 

ANGPLT3, que es una proteína que se sintetiza 
en el hígado e inhibe la actividad de la enzima 
lipasa lipoproteica y lipasa endotelial, lo que 
resulta en una reducción de la hidrólisis de RLP. 
El evinacumab e IONIS-ANGPTL3-LRx son anti-
cuerpos monoclonales completamente humanos 
que se unen a ANGPLT3 y, al hacerlo, activan 
la enzima lipasa lipoproteica. Se registró una 
reducción en las concentraciones de triglicéridos 
del 63.1-81.7%. El estudio fase 2 con pacientes 
con hipertrigliceridemia severa y antecedente de 
pancreatitis se suspendió por el escaso recluta-
miento de pacientes (NCT04863014).80

Papel del tratamiento combinado en la 
hipertrigliceridemia 

En pacientes bien seleccionados sugerimos 
considerar las opciones de tratamiento com-
binado de dosis fija o polipíldora contra la 

Cuadro 4. Terapias emergentes contra la hipertrigliceridemia grave

Agente Dosis
Mecanismo de 

acción
Indicación Comentarios

Clase: Inhibidores de la apoCIII

Volanesorsen
300 mg vía 

subcutánea una vez 
a la semana

ASO que inhibe 
APOC3

Reducción de 
triglicéridos

↓ triglicéridos en un 50 a 70%; aprobado 
en la Unión Europea y el Reino Unido 
para quilomicronemia familiar, pero no 
en América del Norte

Olezarsen

No especificado 
(intervalo 10-50 mg) 

vía SC cada 4 
semanas

ASO que inhibe 
APOC3

Reducción de 
triglicéridos

↓ triglicéridos en un 50-70%; ASO ligado 
a GalNAc; estudios de fase 3 en curso

AROAPOC3
50 mg vía SC cada 

12 semanas
ARNi que inhibe 

APOC3
Reducción de 
triglicéridos

↓ triglicéridos hasta 90% en ensayos de 
fase 1; ARNi ligado a GalNAc; estudios 
de fase 3 en curso

Clase: Inhibidores de ANGPTL3

AROANG3

No especificado 
(intervalo 100 a 

300 mg) vía SC cada 
12 semanas

ASO que inhibe 
ANGPTL3

Reducción 
de LDL-C y 
triglicéridos

↓ triglicéridos hasta 65%, LDL-C ↓ 
hasta 55% en ensayos de fase 1; ARNi 
vinculado con GalNAc; estudios de fase 
2 en curso

LY3475766 No especificado 
mAb dirigido 
al complejo 
ANGPTL3/8

Reducción 
de LDL-C y 
triglicéridos

↓ triglicéridos hasta 70%, LDL-C ↓ hasta 
37% en ensayos de fase 1; desarrollo 
futuro no claro

ASO: oligonucleótidos antisentido; ARNi: pequeños de interferencia; mAb: anticuerpos monoclonales.
Adaptado de la referencia 80.
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enfermedad cardiovascular ateroesclerótica 
establecida o en prevención secundaria. El 
tratamiento combinado de dosis fija mejora el 
apego (44%), lo que repercute positivamente 
en el control de los factores de riesgo cardio-
vascular. En pacientes mayores de 75 años con 
muy alto riesgo de enfermedad cardiovascular 
ateroesclerótica la terapia con una estatina de 
intensidad moderada y, en caso de no alcanzar 
la meta terapéutica, el tratamiento combinado 
es una opción terapéutica.33 Es importante 
considerar una estatina en dosis bajas, un 
régimen de dosificación en días alternos o 
una o dos veces por semana, o un tratamiento 
combinado.32

Vacíos en el conocimiento y oportunidades de 
investigación para el futuro

A pesar de los avances en el tratamiento de la 
hipertrigliceridemia, aún existen aspectos que 
requieren mayor conocimiento y comprensión 
para mejorar la atención de los pacientes. Al-
gunas áreas en las que aún falta información 
incluyen:

Mecanismos moleculares precisos. Se necesita 
una comprensión más profunda de los meca-
nismos moleculares exactos que conducen a 
la hipertrigliceridemia. Esto incluye identificar 
nuevas vías metabólicas específicas y las in-
teracciones genéticas que contribuyen a las 
concentraciones elevadas de triglicéridos.59 

Efectos a largo plazo de los tratamientos. 
Aunque existen tratamientos farmacológicos 
disponibles para reducir los triglicéridos, se 
necesita una investigación para comprender 
completamente los efectos a largo plazo de es-
tos tratamientos, incluido su repercusión en la 
disminución del riesgo cardiovascular y la salud 
metabólica a lo largo de la vida del paciente.60

Terapias personalizadas (medicina de precisión). 
Se requiere mayor investigación sobre cómo per-

sonalizar los enfoques de tratamiento contra la 
hipertrigliceridemia. Esto incluye identificar qué 
pacientes se beneficiarían más de tratamientos 
específicos y cómo adaptar el tratamiento según 
las características individuales del paciente, por 
medio de tecnología basada en ADN, ARNA, 
inteligencia artificial, etc.61 

Interacciones con otras enfermedades. Se 
necesita una mejor comprensión de cómo 
la hipertrigliceridemia interactúa con otras 
afecciones: diabetes, síndrome metabólico y 
enfermedad cardiovascular. Esto ayudaría a 
guiar estrategias de tratamiento más efectivas y 
personalizadas.33 

Nuevos enfoques terapéuticos. La investigación 
continua es decisiva para desarrollar nuevos fár-
macos que sean más efectivos y tengan menos 
efectos secundarios en el tratamiento de la hi-
pertrigliceridemia; deben incluirse como blancos 
adicionales a APO C3 y ANGPTL3.80

Educación y concientización. Es decisivo fomen-
tar una mayor educación y concientización entre 
los profesionales de la salud y entre la población 
en general con respecto a la importancia de la 
hipertrigliceridemia, su prevención y tratamiento 
adecuado.33 
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