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Actualizacion en el manejo de la hipertrigliceridemia

Update on the management of hypertriglyceridemia.

Pablo Mascarena Garcia, Javiera Benitez Zambrano, Alfredo Araya Uribe, Nataly Vander Stelt

Resumen

La hipertrigliceridemia (HTG) es una enfermedad metabolica de alta prevalencia a nivel mundial. Su etiologia esta
vinculada a alteraciones genéticas, a trastornos metabolicos o secundaria a farmacos. La pancreatitis aguda es la
complicacion mas conocida por su gran morbimortalidad, y también se describié en los ultimos afios su asociacion con
mayor riesgo cardiovascular (RCV). Esta revision recopild los avances publicados en los tltimos 5 afios con respecto al
manejo nutricional y farmacologico en mayores de 18 afios con HTG. Las recomendaciones alimentarias existentes tienen
efectividad demostrada, por lo que hay pocas investigaciones innovadoras al respecto, sin embargo, se ha demostrado la
eficacia de regimenes bajos en fructosa y la restriccion caldrica intermitente. No se encontraron farmacos que superen la
efectividad de las estatinas, siendo el tratamiento de eleccion para pacientes con hipertrigliceridemia y RCV alto. El uso
de estatinas combinadas con omega-3, mostré6 mejores efectos hipolipemiantes y, en algunos estudios, reduccion del RCV
residual, en comparacion a la monoterapia con estatinas. Pese a esto, la evidencia con respecto a disminucion de riesgo
de eventos cardiovasculares mayores con omega 3 es controversial. La eficacia de los fibratos en prevencion de outcomes
cardiovasculares no fue tan contundente, siendo alternativas de manejo en pacientes con HTG leve — moderada con RCV
bajo y también como terapia combinada en HTG persistente pese a estatinas. Diversos farmacos en estudio, como los
agonistas duales de PPAR-a/y, inhibidores de la ketohexokinasa y analogos del factor de crecimiento de fibroblastos 21,
mostraron prometedores efectos en reduccion de TG y otros efectos metabdlicos asociados, como reduccién de la resistencia
a insulina y obesidad, pero requieren mas investigacion y costos accesibles para su eventual uso en la atencion primaria local.

Palabras Clave
Hipertrigliceridemia, Manejo de la Medicacidon, Atencidén Primaria de Salud.

Abstract

Hypertriglyceridemia is a highly prevalent metabolic disease worldwide. Its etiology is linked to genetic alterations or secondary
to metabolic disorders or drugs. Acute pancreatitis is the best-known complication due to its high morbidity and mortality, and its
association with increased cardiovascular risk (CVR) has also been described in recent years. This review compiled the advances
published in the last 5 years regarding nutritional and pharmacological management in patients over 18 years with HTG. Existing
dietary recommendations have proven efficacy, so the studies focused on this area were a few; However, effectiveness has been
demonstrated with low-fructose diets and intermittent caloric restriction. There were no drugs that exceeded the efficacy of statins,
being the treatment of choice for patients with hypertriglyceridemia and high CVR. Statins combined therapy with omega 3 showed
better lipid-lowering effects and, in some studies, reduced residual CVR, compared to statin monotherapy. Despite this, the evidence
regarding the reduction in the risk of major cardiovascular events with omega 3 is controversial. The efficacy of fibrates in preventing
cardiovascular outcomes was not as conclusive, being management alternatives in patients with mild-moderate HTG with low CVR
and also as combination therapy in persistent HTG despite statins. Various drugs under study, such as PPAR-a/y dual agonists,
ketohexokinase inhibitors, and fibroblast growth factor 21 analogues, showed promising TG-lowering effects and other associated
metabolic effects, such as reduced insulin resistance and obesity, but requires more research and affordable costs for its eventual use
in local primary care.
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Introduccion

a hipertrigliceridemia (HTG) es una enfermedad
metabodlica frecuente, en la que existen niveles
elevados de triglicéridos (TG) en el plasma.
Actualmente se define como una concentracion
de TG sobre 175 mg/dL, siendo severa cuando es
mayor de 500 mg/dL, como se muestra en la tabla 1. O,

Categoria Concefltr?cri().n sérica
Triglicéridos
Normal 175
Moderado 175-499
Severo 500

Elaboracion propia
Tabla 1. Clasificacion de niveles de triglicéridos segiin AHA/ACC

La prevalencia de HTG en Europa es del 20% y en Estados
Unidos, del 30%, siendo la dislipidemia (DLP) mas
prevalente, por sobre el Colesterol LDL alto con un 27% y
el Colesterol HDL bajo con un 23% ®. A nivel nacional, la
Encuesta Nacional de Salud 2016-2017, evidencié que la
prevalencia de esta patologia alcanz6 el 35.8%, siendo mas
frecuente en hombres (41.5%) y en el grupo etario entre los
45 y 64 anos (43.8%) ©.

Las causas de hipertrigliceridemia pueden ser primarias
o secundarias. Las primarias se asocian a alteraciones
genéticas, como el sindrome de quilomicronemia familiar,
y por otro lado las secundarias se asocian a condiciones
que cursan con alteraciones metabdlicas, como la obesidad,
hipotiroidismo, sindrome metabolico, consumo de alcohol, y
la diabetes mellitus (tabla 2). ®. Segun la “Orientacion técnica
dislipidemias 2018 del Ministerio de Salud de Chile ® el uso
de farmacos para reducir la concentracion de TG so6lo debe
considerarse en pacientes con riesgo cardiovascular (RCV)
alto, si la concentracion de TG es > 200 mg/dL, concordante
con la guia clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia
que recomienda el mismo punto de corte, después de haber
manejado o descartado causas secundarias ©.

El riesgo mas temido de la HTG es el de pancreatitis aguda,
en la cual hasta un 20% de los casos son secundarios a

Sindrome familiar quilomicronemia
Hipertrigliceridemia familiar
Hiperlipidemia combinada familiar
Disbetalipoproteinemia familiar tipo I1I
Lipodistrofia

Desorden de almacenamiento de glicogeno

Factores del estilo de vida
Alcohol

Dieta

Sedentarismo
Tabaquismo

Condiciones médicas

Obesidad

Sindrome metabolico

Diabetes Mellitus

Hipotiroidismo

Sindrome nefrético

Sindrome de Cushing

Lipodistrofia asociada al virus inmunodeficiencia humana
Embarazo

Drogas

Elevacion Leve - Moderada
Diuréticos tiazidicos

Beta bloqueadores no selectivos
Antipsicoéticos atipicos
Glucorcorticoides

Elevacion Severa

Estrogenos orales

Tamoxifeno, taloxifeno, clomifeno
Isotretinoina

Ciclosporina

Propofol

Inhibidores de la proteasa
Interferon

Capecitabina

Adaptado de Curr Opin Lipidol 2020.

Tabla 2. Causas Primarias y Secundarias de Hipertrigliceridemia:
Identificacion de Factores de Riesgo y Enfermedades Asociadas

HTG mayores a 1000 mg/dl, generando gran morbilidad y
mortalidad 7, requiriendo un manejo en unidad de paciente
critico, con aumento importante en los costos de salud.
Ademas de esto, en la Ultima década se ha demostrado
que HTG primarias y secundarias estdn asociadas a un
mayor riesgo cardiovascular y que el tratamiento de éstas
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disminuye este riesgo de manera similar al descenso de los
niveles de LDL ®.

Considerando la elevada prevalencia nacional de esta
patologia y el nuevo perfil de riesgo cardiovascular
independiente asociado a la HTG, se plantea la realizacion
de esta revision que evaluo las recomendaciones actuales
para el manejo de la HTG, sintetizando y analizando la
escena cientifica actual de las investigaciones recientes
sobre terapias para HTG.

Metodologia

Se realiz6 durante el mes de marzo de 2023, una busqueda
en PubMed de articulos gratuitos, utilizando los siguientes
términos MeSH en inglés: “Hypertriglyceridemia/
diet therapy”, ‘“Hypertriglyceridemia/drug therapy”,
“Hypertriglyceridemia/therapy” (ver tabla 3). Se

Categoria Descripcién

Repositorio de Literatura Biomédica “PubMed Central” de la
National Library of Medicine de Estados Unidos.
"Hypertriglyceridemia/diet therapy", “Hypertriglyceridemia/drug
therapy", "Hypertriglyceridemia/therapy"

*Articulos que incluyeran el término “Hypertriglyceridemia” en el
titulo o en el resumen

*Acceso gratuito

*Fecha de publicacion incluida en los Gltimos 5 afos

«Estudios realizados en humanos

*Edad de poblacion estudiada de 19 afios o mas

*Tipos de investigacion: metaanilisis, estudio clinico randomizado,
revision y revision sistematica

Se excluyeron 5 articulos que, segin consenso entre los revisores, no
concordaron con el objetivo de la revision por no incluir informacion
sobre el tratamiento de la hipertrigliceridemia

Un total de 4 revisores se dividieron en dos grupos de 2 revisores

Motor de busqueda

Términos de bisqueda MeSH utilizados

Criterios de inclusién

Exclusion de articulos

Revisores cada uno. Se designaron 15 articulos a cada par de revisores quienes
realizaron de forma independiente la revision a los 15 articulos
de discrepanci Discusion y consenso entre los revsiores

Tabla 3.Descripcion de la metodologia. Fuente: Elaboracion propia.

seleccionaron los articulos que incluyeran el término
“Hypertriglyceridemia” en el titulo o en el resumen,
utilizando los controladores booleanos que ofrece la
busqueda avanzada. Se determinaron como criterios de
inclusion articulos gratuitos, publicados en los ultimos
5 afios, realizados en humanos, en el rango de edad de
19 afios 0 mas y se seleccionaron los siguientes tipos de
investigaciones: metaanalisis, estudio clinico randomizado,
revision y revision sistematica. Se obtuvieron 30 resultados
y se contd con la participacion de cuatro revisores, que
se dividieron en dos grupos, designandose 15 articulos a
cada par de revisores. De esta forma 2 revisores realizaron
de forma independiente la revision a los 15 articulos
designados a su grupo, los cuales fueron analizados segin
concordancia con el objetivo de la revision y calidad

metodologica. Quedaron excluidos 5 estudios que no
concordaron con el objetivo por no incluir informacion
sobre el tratamiento de la hipertrigliceridemia. Ademas, se
incluyeron 2 articulos adicionales que estaban citados en
los estudios revisados, por su relevancia en el tema de la
revision.

Desarrollo.

Manejo nutricional

Es sabido que el manejo no farmacoldgico de las
dislipidemias es el primer nivel de tratamiento e involucra
aspectos nutricionales y actividad fisica, que disminuyen
los niveles plasmaticos de Apolipoproteina C3 (APOC3)
y de triglicéridos, siendo una actividad segura y eficaz,
incluso en pacientes con cardiopatia coronaria estable ©.

Un ensayo clinico aleatorio es (ECA) publicado en 2021,
demostré que dietas ricas en fructosa favorecen una serie
de alteraciones metabolicas, entre ellas el desarrollo
de HTG, por lo que se sugiere disminuir el consumo
de este azlicar en pacientes con esta patologia 1?. Las
principales recomendaciones segun nivel de severidad,
y especificamente para el sindrome de quilomicronemia
familiar, el cual tiene indicaciones nutricionales particulares,
se presentan en la tabla 4. También se han propuesto

HGT R

Disminucion de peso (en caso de sobrepeso/obesidad) enfocada en
disminucion grasa visceral/perimetro cintura.

Disminucion consumo de carbohidratos, disminucion de consumo
de fructosa y jugos de fruta.

General Ejercicio aerobico de intensidad moderada 5 - 7 dias a la semana
Disminucion consumo de carbohidratos, disminucion de consumo
de fructosa y jugos de fruta.

Cesar habito tabaquico.

Limitar consumo de alcohol (<16 unidades hombre y <8 mujeres).

Aumentar consumo de n-3 PUFA/MUFA y no acidos grasos

L@ nritsei saturados (SFA).
Limitar consumo de grasas a <15% de calorias diarias 0 20-30
grs/dia.
HGT Severa Disminucion de consumo de carbohidratos.

Dieta cetogénica no esta recomenda en TG > 500 mg/dL por
aumentar riesgo de pancreatitis aguda.

Limitar consumo de grasas 15 - 20 grs/dia.

Aumentar consumo de aceites de cadena media de trigliceridos
(MCT), vitaminas con 4cido linoleico y alfalinoleico.
Suplementacion vitaminas liposolubles.

S. Quilomicronemia Familiar

Tabla 4. Recomendaciones Nutricionales segun Severidad de
Hipertrigliceridemia: Estrategias Dietéticas para Reducir los Niveles
de Triglicéridos. Fuente: Elaboracion propia.

algunos suplementos alimenticios como el extracto de
Angelica gigas Nakai, planta procedente de Korea y China
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(también conocida como dong quiai), que puede contribuir
a una leve reduccion en los niveles de triglicéridos 17,

Es frecuente observar una baja adherencia al manejo
nutricional clasico de las dislipidemias en nuestro medio,
por lo que han emergido multiples alternativas de manejo
nutricional tales como las dietas con restriccion caldrica
intermitente y las dietas cetogénicas, entre otras. En 2020
se publico un ECA que compar¢ la restriccion de calorias
continua versus la intermitente, esta ultima consistio en
aportar un 30% del gasto energético total durante 3 dias
a la semana. Hubo una leve ventaja en la mejoria en
los marcadores de resistencia a la insulina en el grupo
sometido a restriccion caldrica intermitente por sobre el
grupo control, que no fue estadisticamente significativo.
Por su parte la restriccion intermitente logrd una reduccion
de peso, masa grasa, triglicéridos, colesterol, glucosa y
transaminasas comparable a la restriccion continua de
calorias, concluyendo que ambas alternativas son ttiles. 12,

Tratamiento farmacologico

1. Estatinas

No existen dudas sobre la efectividad de las estatinas para el
manejo de las dislipidemias, dados sus reconocidos efectos
cardiovasculares en prevencion primaria y secundaria,
siendo el tratamiento de primera linea en personas con
hipertrigliceridemia y alto riesgo cardiovascular. Pese a
esto, tiene un efecto mas modesto en el nivel de triglicéridos
comparados con los fibratos. 1%,

Los nuevos estudios que involucran las estatinas las
combinan con otros farmacos. Se realizaron dos ensayos
clinicos aleatorios (ECA) con 200 participantes que
presentaban HTG residual después de haber sido
tratados con atorvastatina, para evaluar la reduccion de
triglicéridos y colesterol no-HDL en un grupo que recibio
atorvastatina combinada con acido graso omega-3 (OM3),
en comparacion con otro grupo que siguio6 recibiendo solo
atorvastatina. Ambos mostraron mejores resultados en la
reduccion de TGy de colesterol no-HDL en el grupo tratado
con terapia combinada, pero no se estudio el impacto sobre
el RCV. 1419,

Existen datos controvertidos en cuanto a la reduccion del
riesgo cardiovascular (RCV) en dos estudios realizados

en pacientes que ya estaban tomando atorvastatina y se
les afiadi6 OM3. En un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego y multicéntrico publicado en 2020, se compararon
los efectos del acido eicosapentaenoico (EPA) y el acido
docosahexaenoico (DHA) de omega-3, en dosis de 4
gramos al dia, con aceite de maiz (placebo). Este estudio
no logr6 demostrar beneficios en la disminucion del
RCV en pacientes con dislipidemia aterogénica y alto
riesgo cardiovascular, siendo los resultados evaluados
la muerte cardiovascular, el infarto agudo de miocardio/
accidente cerebrovascular no fatal, la necesidad de cirugia
de revascularizacion miocardica y la angina inestable con
requerimiento de hospitalizacion. Ademas, en este estudio,
se observo un aumento del riesgo de fibrilacion auricular,
en el grupo tratado con EPA+DHA (9. Los hallazgos de
este estudio, son contradictorios a otro, también publicado
en 2020, donde se compard EPA 4 grs/dia, con aceite
mineral (placebo), que concluyd que el EPA redujo
significativamente el riesgo de eventos cardiovasculares
(mismos outcomes que estudio mencionado previamente)
en pacientes con alto RCV, uso de estatinas y buen
control de LDL, lo que sugiere que podrian existir efectos
pleiotropicos asociados al uso de omega-3 7.

2. Fibratos

Los fibratos, también conocidos como agonistas del
receptor activado por el proliferador de peroxisomas
de tipo alfa (PPARa), favorecen la oxidacion de
acidos grasos e inhiben su sintesis, asi como la de los
triglicéridos, reduciendo los niveles de estos ultimos en
un 25% a un 50%. Estos farmacos son los mas efectivos
para reducir estas lipoproteinas, con mayor potencia que
otros medicamentos 19

Un ECA publicado en 2020 con 56 participantes, busco
demostrar un beneficio adicional en el tratamiento con
fenofibrato en sujetos con diabetes mellitus 2 (DM2),
microalbuminuria ¢ HTG que ya estaban en tratamiento
con estatinas en dosis bajas-moderadas. Tras un periodo de
intervencion de 180 dias, el grupo tratado con fenofibrato
logré una reduccion significativa respecto a sus valores
basales de triglicéridos, acido urico y relacion albumina/
creatinina urinaria, sin aumentar la creatininemia. Por
lo tanto, en pacientes con HTG y DM2, el fenofibrato
podria contribuir a reducir la microalbuminuria sin
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riesgo de deterioro de la tasa de filtracion glomerular 9,
Contradictoriamente en un ECA publicado en 2022, que
compar¢ el efecto de saroglitazar (agonista PPAR dual alfa
y gama) con fenofibrato, se observd un mayor aumento
de creatinina y transaminasas en el grupo intervenido con
fenofibrato 7.

En relacion al RCV, se realizé un ECA publicado en 2019,
donde se intervino a 56 adultos para comparar los efectos del
fenofibrato y niveles de 6xido nitrico en plasma, teniendo
como base la disminucion de la inflamacion vascular
demostrada en ratas. A las 12 semanas de seguimiento se
observd un aumento significativo en la cantidad de o6xido
nitrico, sin embargo, no hay evidencia en humanos de que
este aumento mejore la funcion endotelial @Y.

Un ensayo clinico exploratorio publicado en 2018,
demostrd que el pemafibrato podria mejorar el metabolismo
de la glucosa y reducir indicadores de resistencia a la
insulina, por medio del aumento de la captacion de glucosa
esplacnica en poblacion japonesa (18). Enrelacion al mismo
medicamento, en 2022 se presento el estudio PROMINENT,
un ECA doble ciego comparado con placebo, que evidencio
tras 3.4 afios de seguimiento una reduccion importante de
los niveles de TG, pero no del RCV, en pacientes con DM2
y DLP aterogénica 2.

Dentro de las reacciones adversas mas frecuentes asociadas
al uso de fibratos se describen los sintomas gastrointestinales
y el aumento de transaminasas, y en mucha menor frecuencia
se describen mialgias y miositis ?®. Sin embargo, una serie de
casos publicados en 2018, report6 13 casos de rabdomiolisis
inducida por fenofibrato en monoterapia, ademas de sefalar
que, condiciones como enfermedad renal o hepatica,
hipotiroidismo, DM, sexo femenino, edad avanzada y dosis
altas de este grupo de medicamentos son factores de riesgo
importante para el desarrollo de este cuadro ®¥. Por otro
lado, un ECA publicado en 2018, que compar6 los efectos
del omega-3 (4 grs/dia), fenofibrato (200 mg/dia) y placebo,
demostré que este fibrato provocod un aumento significativo
de la cantidad de tejido adiposo hepatico *.

3. Acidos grasos Omega-3
Los acidos grasos omega-3 han sido utilizados hace muchos
afios para el tratamiento de las dislipidemias y por probables

efectos cardioprotectores, lo cual actualmente atn es
controversial.

Un ECA doble ciego publicado en 2021, evalu6 el efecto
reductor de los ésteres etilicos altamente purificados de
omega-3 (OM3-EE) en los TG de adultos chinos, con
dosis de 2-4 g/dia, y demostré una disminucion dosis
dependiente de los TG . Otro ECA de 2018, que compard
los efectos del fenofibrato versus OM3 en pacientes con
esteatosis hepatica, observd que la potencia de reduccion
de TG es mayor con fenofibrato (38%) que con omega-3
(26%) . En ese mismo afio el estudio ANCHOR observo
reduccion significativa de los niveles de TG con 4 g/
dia de etilo de icosapento (un éster etilico puro de acido
eicosapentaenoico, aprobado por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos [FDA]) en comparacion al
placebo @7,

Un ECA publicado en 2020 determino que existen diferencias
en la biodisponibilidad en sangre del OM3 dependiendo de
su forma, caracteristicas de la dieta y capacidad metabolica.
Los acidos grasos omega-3 monoacilglicerol (OM3-MAG) y
los acidos grasos libres predigeridos (OM3-FFA) mostraron
una mayor biodisponibilidad que el éster etilico de OM3
(OM3-EE) y deben considerarse cuando se requieren
altas dosis terapéuticas de OM3, como en condiciones
cardiovasculares severas (28). En la misma linea, un ECA
de 2022, comparo los efectos del EPA combinado con acido
docosapentaenoico (DPA) versus acido eicosapentaenoico
en formulacion de éster etilico (EPA-EE), en relacion a
los efectos sobre el perfil lipidico y los niveles de OM3
en plasma de personas con TG entre 150-499 y cambio en
estilo de vida. Lo observado fue que los OM3-FFA tienen
menor variacion en biodisponibilidad al ser consumidos con
alimentos grasos, en comparacion a EE, por lo tanto, hubo
mayor disminucion de TG con EPA+DPA que con EPA+EE
@ Un estudio cruzado exploratorio de 2020, que evalud
niveles plasmaticos de OM3 en sus distintas formas en
pacientes con historia de pancreatitis aguda secundaria
a HTG, que seguian una dieta baja en grasas, demostro
que los niveles plasmaticos de OM3-EE son menores en
comparacion a OM3-CA incluso en dietas hipolipidicas,
lo que podria estar explicado por la disminucién en la
secrecion de lipasa pancredtica, observada en dietas bajas
en grasas, que provocaria una reduccion en la absorcion de
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los OM3-EE, pero no de los OM3-CA ©9, Estas diferencias
en los niveles plasmaticos cobran especial relevancia en
HTG genéticas, caracterizadas por niveles de TG muy altos,
ya que la biodisponibilidad mejorada con ambos vehiculos
podria traducirse en mayores efectos de reduccion de TGy,
ademas, mayores efectos cardiovasculares @®. Finalmente,
existen datos de un estudio multicéntrico, que incluyo
poblacion latina, donde se evalud la eficacia y seguridad
de OM-3 derivado de aceite de krill en pacientes con HTG
severa con o sin uso de otros medicamentos. Los resultados
mostraron que el aceite de krill reduce los TG, tiene mejor
absorcion y biodisponibilidad, no incrementa los niveles de
LDL y ademas, es seguro de utilizar G,

En relacion a los efectos secundarios, que ocurren en baja
frecuencia, se mencionan el sabor desagradable en boca,
y los gastrointestinales, siendo en general minimos y bien
tolerados @9

Otros medicamentos

1. Metformina

La metformina es el tratamiento farmacologico de primera
linea parala DM2 anivel mundial, y su efecto reductor de TG
dosis dependiente, en los estados de ayuno y posprandial,
se informo por primera vez en la década del *90. Un estudio
piloto investigo la eficacia de la administracion preprandial
de metformina sobre la HTG posprandial y los efectos
gastrointestinales relacionados en pacientes con DM2, y
mostro que la administracion del farmaco 30 minutos antes
de las comidas redujo significativamente los niveles de TG
postprandiales en plasma (efecto ya observado previamente
en animales), aument6 la saciedad y sin una exacerbacion
marcada de los efectos adversos gastrointestinales. Este
estudio mostr6 que un simple cambio en el momento de
la administracion del farmaco representa un enfoque
novedoso para mejorar las estrategias de reduccion de TG
en pacientes diabéticos ¢?).

2. Agonista dual de PPAR- / : Saroglitazar

Un ensayo clinico randomizado comparé la accion del
fenofibrato (160 mg) frente al saroglitazar (4 mg) en la
reduccion de los niveles de lipidos, incluyendo los TG, en 82
pacientes con HTG moderada a grave durante 18 semanas.
Se observo un mayor porcentaje de reduccion de niveles de
TG en el grupo intervenido con saroglitazar (55% versus

41%), con una proporcion de efectos adversos similares
entre ambos grupos. No hubo diferencias entre ambos grupos
en cuanto a la mejoria en el resto de las lipoproteinas, pero
destaca que en ambos grupos se observd un aumento en los
niveles de colesterol LDL, esperable debido a la lipdlisis del
VLDL que genera formas no aterogénicas de LDL. Por lo
tanto, se concluyd que el tratamiento con saroglitazar no fue
inferior al fenofibrato ®?. Este farmaco no esta aun disponible
en Chile ni Estados Unidos

3. Evinacumab

Es un anticuerpo monoclonal capaz de reducir los niveles de
TG y otros lipidos mediante su accion como un inhibidor de
la proteina similar a la angiopoyetina 3 (ANGPTL3), la cual
inhibe la actividad de la lipoproteina lipasa, aumentando
los triglicéridos y otros lipidos. Un ECA demostr6 que este
anticuerpo es efectivo en la reduccion de los niveles de TG y
otros lipidos, lo que impact6 positivamente en la disminucion
del RCV. Ademas, mostro ser bien tolerado, y tener efectos
adversos leves, principalmente elevacion de transaminasas
que no requirieron suspender el tratamiento. Actualmente
se encuentra aprobado por la FDA para el tratamiento de la
hipercolesterolemia familiar homocigota. No se encuentra
disponible en Chile. ¢,

4. Inhibidor de la ketohexokinasa

La ketohexokinasa es una enzima que inicia la via
metabolica de la fructosa. Estudios demostraron que dietas
ricas en fructosa contribuyen a disfunciéon metabolica que
conduce hacia insulinoresistencia, neolipogénesis, esteatosis
hepatica, aumentando riesgo de DM2, esteatosis hepatica no
alcohdlica, RCV, y comorbilidades relacionadas. En 2021
se publico un ECA en ratas, que evalud los efectos de la
inhibicion farmacologica de esa via, demostrando reduccion
de hiperinsulinemia y de los niveles de TG. A raiz de estos
hallazgos, en el mismo estudio se evalu6 este farmaco en
humanos, observandose aumento de los niveles de fructosa
en plasma, lo que disminuiria el riesgo de disfuncion
metabolica. Esto podria representar a futuro, una nueva via
para reducir la HTG ©9.

5. LLF580

Esta molécula, que se encuentra aun en estudio, es un
analogo del factor de crecimiento de fibroblastos 21
(FGF21), que en estudios con animales demostré inducir
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la captacion de glucosa en los adipocitos, mejorar la
sensibilidad a lainsulinay disminuir los niveles de colesterol
LDL y triglicéridos. Este farmaco se someti6 a estudios de
seguridad en seres humanos, donde en un ensayo clinico
multicéntrico realizado a 61 adultos demostrd ser eficaz
y seguro a las 12 semanas de administracion inyectable
semanal, con reduccion de TG de un 54%, en los niveles de
grasa hepatica en un 52%, aumento del HDL y reduccion
de transaminasas ©%. El LLF580 podria representar a
futuro un tratamiento efectivo para el manejo del sindrome
metabolico, resistencia a la insulina y obesidad, siendo
necesario mas investigaciones con mayor numero de sujetos
en estudio, y periodos de seguimiento mas extendidos.

6. Glybera

El farmaco Glybera fue aprobado por la FDA en 2012 para
el manejo de adultos con déficit familiar de lipoproteinlipasa
(LPL), HTG y pancreatitis aguda a repeticion pese a una
dieta estricta. Corresponde a un adenovirus modificado,
al cual se le asocid un vector subtipo 1 con la funcion de
la LPL. Se demostré que una dosis administrada por via
intramuscular en el muslo, condujo a una reduccion marcada
en TG plasmaticos a las 12-14 semanas de suministrado el
farmaco, asociado a un aumento de la expresion del gen de
LPL y actividad bioldgica de esta a nivel muscular. En el
seguimiento a 6 afios, demostro reduccion en la incidencia
de pancreatitis aguda en estos pacientes. Debido a que su
grupo objetivo era pequefio, hubo poca prescripcion del
farmaco y tuvo un elevado costo, lo que llevo a descontinuar
su produccion ©9),

Conclusiones

La elevada prevalencia de la HTG y sus complicaciones
gastrointestinales y cardiovasculares hace necesario
conocer los hallazgos con respecto a su tratamiento. El
tratamiento no farmacoloégico es fundamental, siendo la
actividad fisica y la nutricion los pilares para el manejo
de la HTG. Basado en estudios recientes, ademas de las
recomendaciones alimentarias habituales, las dietas bajas
en fructosa y esquemas caldricos menos usados como la
restriccion calorica intermitente aparecen como opciones
novedosas y con evidencia que justifica su uso.

Cuando el manejo no farmacoldgico es insuficiente, las
estatinas son efectivas para disminuir los niveles de TG y

el riesgo de eventos cardiovasculares mayores, siendo los
medicamentos de eleccion en pacientes con HTG y RCV
alto, como monoterapia o en terapia combinada con fibratos
u omega-3, cuya asociacion provee de un mayor efecto
hipolipemiante, ademas de haber estudios que sugieren
reduccion en RCV residual.

Con respecto a los fibratos, la eficacia en la disminucion de
eventos cardiovasculares no supera al de las estatinas, por lo
que no se consideran de primera linea en HTG con alto RCV.
De las opciones disponibles, en atencion primaria se cuenta
con gemfibrozilo, siendo una buena alternativa en el manejo
de la HTG en pacientes con RCV bajo, valorando si el usuario
presenta factores de riesgo de desarrollo de rabdomiolisis
que puedan contraindicar su uso. El fenofibrato es una
alternativa mas potente que el gemfibrozilo para reducir
los TG, y en pacientes que no logran metas con medidas no
farmacologicas mas estatinas a dosis altas, se puede utilizar
en combinacion.

Elomega-3 como monoterapiano hademostrado superioridad
sobre las estatinas ni los fibratos. Ademas, los estudios que
evidenciaron una disminucion del RCV emplearon dosis
elevadas que requerian la ingesta de multiples capsulas al dia
para alcanzarlas. Se necesitan nuevas investigaciones para
evaluar el impacto a mediano y largo plazo del omega-3 en la
incidencia de eventos cardiovasculares, ya que los resultados
de los estudios analizados presentan contradicciones con
respecto a los efectos del OM3 en la reduccion del RCV.

En relacion con la metformina, se observaron beneficios en
pacientes con DM2 e HTG al ser administrada preprandial,
disminuyendo los niveles de TG postprandiales, sin
exacerbacion de los efectos adversos gastrointestinales, por
lo que es una estrategia de facil implementacion y con efectos
demostrados. Otros farmacos en estudio como los agonistas
duales de PPAR-0/y, los inhibidores de la ketohexokinasa y
los andlogos del factor de crecimiento de fibroblastos 21 son
alternativas prometedoras que requieren mas investigacion
y costos accesibles para su eventual llegada a los arsenales
farmacoterapéuticos en Chile.
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