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RESUMEN

1. Introduccién.

Las recomendaciones que se hacian en la versién anterior de la guia fueron las siguientes:

e Cuando los niveles de triglicéridos (TG) se situan por debajo de 500 mg/dl, la toma de decisiones clinicas debe
considerar la situacion global del riesgo cardiovascular del paciente. (Grado D)

e En los pacientes con niveles de TG por encima de 200 mg/dl se recomienda como primera medida disminuir el
peso, aumentar la actividad fisica y reducir o eliminar el consumo de alcohol. (V)

e Se recomienda el tratamiento con fibratos cuando los niveles de TG permanecen por encima 500 mg/dl a pesar de
los cambios en el estilo de vida.(D)

e Los acidos grasos omega-3 podrian utilizarse como tratamiento de la hipertrigliceridemia de manera co-adyuvante
al tratamiento con fibratos.(D)

2. Resumen respuesta en GPC Base.

Las guias utilizadas no abordan esta cuestion de forma separada. Estan dirigidas a la prevencion de la enfermedad
cardiovascular y a las actuaciones mas beneficiosas para reducir el riesgo de su aparicion.

3. Resumen de la evidencia

La hipertrigliceridemia (HTG) como factor de riesgo cardiovascular

En un metaanalisis (1) de estudios prospectivos, 302.430 personas sin enfermedad cardiovascular, se observé que la
concentracion de triglicéridos (TG) no se relacioné de forma independiente con el riesgo de enfermedad coronaria
después de ajustar por c-HDL, no c-HDL, y otros factores de riesgo estandar. Por ello, para la valoracion de la
poblacién general, los TG no proporcionan informacion adicional sobre el riesgo cardiovascular siendo conocidos el c-
HDL y los niveles de CT.

En otro metaanalisis de estudios prospectivos (2) se encontrd asociacion entre la HTG y la mortalidad cardiovascular,
eventos CV, infarto de miocardio y pancreatitis. La fuerza de dicha inferencia esta limitada por la inconsistencia
inexplicada de los resultados y un alto riesgo de sesgo.

Por tanto, no esta claro si los TG son por si mismos un factor de riesgo cardiovascular o es su coexistencia con otras
alteraciones lipidicas lo que asocia su presencia con la enfermedad cardiovascular.

¢Cual es el tratamiento de la hipertrigliceridemia?

No hay ensayos clinicos que hayan investigado las diferentes estrategias propuestas en el tratamiento de la
hipertrigliceridemia, por lo que no se ha establecido con precision cual es el abordaje mas correcto de la misma.

Tampoco se ha establecido un Unico umbral de concentracion de TG por encima del cual puede ocurrir una
pancreatitis, habiéndose definido arbitrariamente por encima de 1000 mg/dl (3), aunque los niveles de TG por
encima de los cuales puede producirse una pancreatitis pueden superar los 2000 mg/dl (4).

En pacientes con hipertrigliceridemia leve o moderada (niveles <1000 mg/dl) no esta indicado el tratamiento
farmacolégico (5). Un porcentaje elevado de HTG son de etiologia secundaria, siendo la obesidad, el tabaquismo,
consumo de alcohol y la diabetes las causas secundarias mas frecuentes, con predominio de etiologia etilica y
tabaquismo en el varén y obesidad y diabetes en las mujeres (6). El tratamiento inicial de estos pacientes debe
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dirigirse a los cambios en el estilo de vida. Reducir el peso en los pacientes obesos, reducir el consumo de
carbohidratos simples, disminuir el consumo de alcohol, realizar ejercicio fisico y abandonar el consumo de tabaco
son el primer paso en el tratamiento del paciente con HTG (5,7).

Por otro lado, la utilizacion de fibratos en pacientes con HTG leve o moderada podria aumentar el riesgo de
pancreatitis. En el meta-analisis de Preiss (8), cuyo objetivo fue comprobar el riesgo de pancreatitis de estatinas y
fibratos, el tratamiento con estatinas se asocié a un menor riesgo de desarrollar pancreatitis. No se observé diferencia
en el desarrollo de pancreatitis entre estatinas a dosis intensivas y estatinas a dosis moderadas. Tampoco se
encontré una asociacién entre el uso de fibratos y el riesgo de pancreatitis. En el andlisis de sensibilidad de los 4
principales ECA con fibratos con datos publicados, se observo, sin embargo, un aumento del riesgo de pancreatitis.

En los pacientes con cifras muy elevadas de TG aumenta el riesgo de pancreatitis, siendo la HTG la causa de
alrededor del 10% de las pancreatitis. El nivel de TG a partir del cual puede ocurrir una pancreatitis es desconocido,
aunque se piensa que son necesarios niveles de mas de 1.000 mg/dl para inducirla (4,9). El tratamiento de estos
pacientes deberia basarse en la actuacion sobre los estilos de vida, en la forma anteriormente indicada, disminuir el
consumo de grasa e iniciar tratamiento farmacol6gico para evitar el riesgo de pancreatitis. Los farmacos que se han
utilizado, por disminuir en mayor medida los TG, son los fibratos, los acidos grasos omega-3 y el acido nicotinico.

Fibratos en el tratamiento de la HTG

Los fibratos estan considerados actualmente como el tratamiento farmacoldgico mas adecuado en los pacientes con
HTG severa, ya que han demostrado producir una importante reduccion de los TG. No se dispone de estudios que
evalien variables de morbimortalidad en pacientes con niveles de TG > 400 mg/dl. Tampoco sobre las
modificaciones en los estilos de vida.

Los fibratos reducen el riesgo de eventos cardiovasculares mayores en un10% y los eventos coronarios en un 13%
en comparacion a placebo, pero no disminuyen el riesgo de mortalidad total, ni de mortalidad cardiovascular ni de
mortalidad no cardiovascular (10,11). Los fibratos redujeron los niveles de TG en un rango entre -120 y -20 mg/dl,
obteniéndose mayores reducciones en aquellos estudios que incluyeron pacientes con niveles basales de TG mas
elevados. Los fibratos tienen un efecto mas modesto en el c-LDL, c-HDL y CT (10).

La utilizacion de fibratos se ha sugerido sobre todo en el tratamiento de la dislipemia aterogénica (bajos niveles de
c-HDL, altos de TG y particulas de LDL pequefias y densas). No hay nuevos ECA que hayan estudiado esta
hipotesis. Se dispone de meta-andlisis (12,13), basados en analisis de subgrupos, en los que se observé reduccion
del riesgo cardiovascular en este tipo de pacientes que habian sido tratadas con fibratos frente a los del grupo
placebo. No obstante, no se dispone de estudios comparativos frente a las estatinas, por lo que las estatinas siguen
siendo la primera opcion de tratamiento. Ademas, en un ECA (14) que investigé si la combinacion de estatina con
fibrato vs. estatina en monoterapia reducia el riesgo de EVC en pacientes diabéticos, no encontrd diferencias en la
variable combinada principal del estudio (infarto de miocardio no fatal, ictus no fatal o mortalidad cardiovascular).

Acidos grasos omega-3 en el tratamiento de la HTG

Los acidos grasos omega-3 han demostrado su efecto sobre la reduccién de los TG (15), una dosis media de 3,25
gr/dia de omega-3 producen una reduccion en los TG de 0,34 mmol/L (16). Sin embargo, no han demostrado
disminucion del riesgo de eventos cardiovasculares ni mortalidad total. En el meta-andlisis de Rizos (17) la utilizacion
de omega-3 no redujo la mortalidad cardiaca, la muerte subita, el infarto de miocardio ni el riesgo de ictus.

4. De la evidencia alarecomendacion.

Balance beneficios y riesgos, opinion de los pacientes, recursos, balance de las consecuencias:

Estatina vs. Placebo/cuidado estandar: el tratamiento con estatinas se asocié6 a un menor riesgo de desarrollar
pancreatitis. Las consecuencias deseadas probablemente superan las consecuencias no deseadas.

Fibratos vs. Placebo: no se encontr6 asociacion entre el uso de fibratos y el riesgo de pancreatitis. En analisis de
sensibilidad de ECA de datos publicados se observo aumento del riesgo. Los fibratos se asociaron a una reduccién
de eventos cardiovasculares mayores y de eventos coronarios del 10% y 13% respectivamente. No se redujo ni el
riesgo de mortalidad total, mortalidad cardiovascular ni mortalidad no cardiovascular. Hay que valorar efectos
adversos potenciales asociados a los fibratos: tromboembolismo venosos (NNH de 110 en 5 afios); dafio renal
agudo (NNH de 450 en los 3 primeros meses tras inicio del tratamiento) y rabdomiolisis (NNH de 5.050 en 5 afios).
El balance entre las consecuencias deseadas y no deseadas es incierto

Acidos grasos omega-3 vs. Placebo: los omega-3 producen una reduccién de 0,34 mmol/L en los TG en sujetos con
hipertrigliceridemia moderada. La ausencia de beneficio de los éacidos grasos omega 3 en variables de
morbimortalidad, la molestia de su toma vy la falta de informacién sobre los efectos secundarios a largo plazo son
importantes para tomar la decision. El balance entre las consecuencias deseadas y no deseadas es incierto.
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Probablemente haya incertidumbre y variabilidad en la opinion de los pacientes sobre los desenlaces.

Razonamiento justificacién de la recomendacion:

Tedricamente los fibratos podrian reducir el riesgo de pancreatitis, por la reducciéon de niveles de TG. No obstante,
no se encontré una asociacién entre el uso de fibratos y disminucién del riesgo de pancreatitis. Por el contrario, las
estatinas reducen la pancreatitis (NNT de 1.200 en 5 afios).

Recomendacion:

e Se recomienda no considerar de forma aislada los niveles de TG como factor de riesgo cardiovascular.

e Se recomienda como primera medida disminuir el peso, reducir el consumo de hidratos de carbono, reducir el
consumo de grasa, aumentar la actividad fisica y reducir o eliminar el consumo de alcohol en los pacientes con
niveles de TG >200mg.

« \ Se sugiere en personas con niveles de TG > 1000 mg/dl la posibilidad de tratar con farmacos que reducen los
niveles de TG.

Consideraciones para la implementacion: -

Factibilidad:
Factible.

Evaluacion y prioridades para la investigacion:

Ensayos clinicos comparativos entre los distintos farmacos que evallen las diferentes estrategias propuestas en el
tratamiento de la HTG con objetivos de morbimortalidad (enfermedad cardiovascular, pancreatitis).
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