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INTRODUCCION

La dislipidemia, denominada genéricamente como aquella condicién patolégica donde existe una alteracion del metabolismo de
los lipidos, constituye una de las patologias mas importantes y frecuentes en la practica clinica. Asi, la dislipidemia constituye uno
de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) mas intimamente ligados con la enfermedad cardiovascular (ECV), primera causa
de muerte prematura en el mundo, siendo responsable en el afio 2011 de un total de casi 17 millones de fallecimientos a nivel
mundial.
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Aunque de forma genérica se denomina dislipidemia a las alteraciones del metabolismo lipidico, mas concretamente hablamos
de hiperlipidemias cuando nos referimos a la presencia de concentraciones plasmaticas de colesterol, triglicéridos o ambos,
superiores a los valores normales para la poblacién general. Estas concentraciones elevadas pueden ser a expensas de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) o muy baja densidad (VLDL), y en menor proporcién de los quilomicrones, lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL) o lipoproteinas de alta densidad (HDL).

Centrandonos en la fisiologia lipidica, el colesterol y los triglicéridos requieren unirse a proteinas para circular por el torrente
circulatorio formando las lipoproteinas. Estas lipoproteinas se diferencian por su contenido en colesterol, triglicéridos y proteinas.
Por su parte, se denomina apolipoproteina (apo) a la parte proteica de una lipoproteina. Las lipoproteinas estédn formadas por
proteinas y lipidos con una zona central hidrofébica y una superficial con lipidos mas polares y apolipoproteinas que tienen un
papel estructural y funcional.

Las distintas particulas de lipoproteinas pueden diferenciarse de acuerdo con varias caracteristicas: densidad, diametro,
movimiento electroforético, tipo de lipido o de apolipoproteina que las componen. De este modo, las lipoproteinas se clasifican
segun su densidad en quilomicrones, VLDL, IDL, LDL y HDL (tabla 1).

Desde el punto de vista fisioldgico, cada lipoproteina tiene un papel en el transporte y metabolismo de los lipidos que entran con
la dieta o son sintetizados en el higado. De este modo, puede considerarse un sistema de transporte endégeno entre el higado y
los tejidos periféricos, donde intervienen las lipoproteinas que contienen apo B-100 (VLDL, IDL, LDL) y un sistema de transporte
exogeno donde los quilomicrones con su apo B-48 transportan los lipidos de la dieta al higado y los tejidos periféricos. Las
lipoproteinas que contienen apo A-l (HDL) tienen un importante papel tanto en la transferencia de lipidos entre las lipoprotefnas
como en el transporte reverso de colesterol desde los tejidos hacia el higado.

Tabla 1. Clasificacion de lipoproteinas y su separacion por ultracentrifugacion, diametro, lipidos principales, tipos de apolipoproteinas y movilidad
electroforética

Apolipoproteinas Movilidad

Tipo de lipoproteina Densidad (g/ml) Diametro (nm)  Lipidos principales principales electroforética
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Tabla 1. Clasificacion de lipoproteinas y su separacion por ultracentrifugacion, diametro, lipidos principales, tipos de apolipoproteinas y movilidad
electroforética

Apo B-48
Quilomicrén y <<1.006 500-80 Triglicéridos dieta Apo A1l IV Sin movilidad
remanentes Apo C-II, 11
Apo E
Apo B-100
VLDL < 1.006 80-30 Triglicéridos enddgenos Apo C-lI, 1l Pre-B
Apo E
. Apo B-100
IDL 1.006-1.019 3525 Esteres de colesterol, Apo C-11, 11 Pre-B lenta
triglicéridos A
po E
LDL 1.019-1.063 25-18 Esteres de colesterol Apo B-100 B
Esteres de colesterol, Apo A-l, Il
HDL 1.063-1.210 512 fosfolipidos Apo C-II, 11l B

Apo: apolipoproteina; HDL: lipoproteina de alta densidad; IDL: lipoproteina de densidad intermedia; LDL: lipoproteina de baja densidad; VLDL: lipoproteina
de muy baja densidad.

Hace mas de 200 afios que Willians Heberden describié por primera vez el fendmeno postprandial en el torrente circulatorio.
Posteriormente, la relacién entre lipoproteinas y ECV fue sefialada por Gofman y Lindaren, y Zilvermist fue el primero en asociar
los niveles de triglicéridos postprandiales con la aterosclerosis, definiéndola como un fenémeno postprandial y sugiriendo que la
interaccién de las lipoproteinas postprandiales con la lipoproteina lipasa arterial es un fenémeno aterogénico. Este autor formuld
una hipétesis que relacionaba la generacion postprandial de residuos de lipoproteinas ricas en triglicéridos con el desarrollo de
arteriosclerosis.

Esta demostrado que la presencia de ECV esta asociada con niveles postprandiales de triglicéridos elevados. Incluso existen
estudios que demuestran que la pared intima media de la cardtida (un importante marcador de aterosclerosis) correlaciona con
algunas medidas postprandiales. Karpen sugirié que la medicion de triglicéridos plasmaticos tras una ingesta grasa podria revelar
un estado de intolerancia a la grasa ligado a un elevado riesgo de ECV, y esta situacion esta bajo control genético y no puede ser
detectada por una simple medida de los triglicéridos en ayunas.

En el concepto de lipemia postprandial se incluye la presencia excesiva, en tiempo y concentracion, de VLDL cargadas de
triglicéridos, quilomicrones (QM) y particulas residuales de QM (QMR) que se producen por la accion de las lipasas (lipoproteina
lipasay lipasa hepatica).

La situacion postprandial constituye el estado metabdlico habitual en el que se encuentra el ser humano a lo largo del dia, al
producirse una superposicion de los productos absorbidos en las distintas comidas diarias. En algunas personas se produce un
aumento de los triglicéridos totales y de las lipoproteinas ricas en triglicéridos de origen intestinal y hepatico tras una sobrecarga
grasa, y es definido como hiperlipidemia postprandial. La medida de la respuesta a una sobrecarga grasa refleja una medida de la
capacidad metabdlica. Numerosos factores genéticos y ambientales afectan al transporte de los triglicéridos y contribuyen a la
hiperlipidemia postprandial.

EPIDEMIOLOGIA

La dislipidemia es uno de los mas importantes FRCV en la aparicion de ECV, primera causa de muerte a nivel mundial,
produciendo mas de 100 millones de muertes y 53% de los adultos norteamericanos con elevados niveles de colesterol-LDL
(LDL-C). En Espafia, la ECV también constituye la primera causa de mortalidad para el conjunto de la poblacion espafiola,
originando en 2014 una tasa total de mortalidad de 276,6 muertes por cien mil habitantes, suponiendo el 29,66% del total de
defunciones. Las dos principales patologias constituyentes de la ECV en Espafia son la enfermedad isquémica del corazon y la
enfermedad cerebrovascular, que en conjunto son responsables de casi el 60% de la mortalidad cardiovascular total. Finalmente,
la ECV es una de las causas mas importantes de pérdida de afios de vida ajustados por discapacidad.

Entre los principales factores de riesgo asociados a la hiperlipemia se encuentran factores modificables como una dieta alta en
grasa saturada o grasas trans, la obesidad, la actividad fisica reducida y el tabaquico. Por otra parte, causas secundarias de
niveles elevados de LDL-C son la obstruccion biliar, la enfermedad cronica renal, la diabetes mellitus tipo 2, la hipertensién arterial
y el hipotiroidismo. Por ultimo, medicamentos como los diuréticos, la ciclosporina y los glucocorticoides también se relacionan
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con la aparicion de dislipidemia.

Tal y como se ha introducido previamente, la dislipidemia se encuentran entre los FRCV mas importantes en la induccion de ECV,
tal y como ha quedado constatado por numerosos estudios, entre ellos el estudio Framingham Heart Study que al acufar la
expresion “factor de riesgo” facilité un cambio en el gjercicio de la medicina. En la actualidad definimos un factor de riesgo como
un elemento o una caracteristica mensurable que tiene una relacién causal con un aumento de frecuencia de una enfermedad y
constituye un factor predictivo independiente y significativo del riesgo de contraer una enfermedad.

En 1977, el estudio Framingham demostré que concentraciones elevadas de colesterol LDL y reducidas de colesterol HDL
predicen de una forma independiente el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular. Desde las recomendaciones del primer
consenso ATP (Adult Treatment Panel) en 1988, las directrices cada vez mas se han centrado en el manejo de los elevados
niveles de colesterol LDL en poblaciones en situacion de riesgo de cardiopatia coronaria. Asi, segun las ultimas directrices del
NCEP (National Cholesterol Education Panel) ATP Ill publicadas en 2004 y confirmadas en las Ultimas guias, los pacientes de alto
riesgo deberian mantener niveles de colesterol LDL por debajo de 100 mg/dl (2,6 mmol/l), y aquellos con muy alto riesgo por
debajo incluso de 70 mg/dl (1,8 mmol/l) y los que tienen riesgo extremo con niveles por debajo de 55 mg/dl.

Por otra parte, existen importantes evidencias que sugieren una correlacion lineal negativa entre los niveles de colesterol HDL y la
incidencia de cardiopatia coronaria. Asi, los datos de cuatro grandes estudios (Framingham Heart Study, the Lipid Research Clinic
Prevalence Mortality Follow-up Study, Lipid Research Clinic Primary Prevention Trial, Multiple Risk Factor Intervention Trial) estiman
una reduccion en el riesgo cardiovascular del 2% por cada 1T mg/dl de aumento de colesterol HDL. Ademas, se estima que la
incidencia de enfermedad cardiovascular asociada a los niveles altos de colesterol total y los niveles bajos de colesterol HDL es
de casi un 25% a 14 afios.

Uno de los estudios mas importantes que disponemos sobre la epidemiologia de las dislipidemias lo constituye el estudio MESA
(Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis). En este estudio multicéntrico han participado mas de 6.814 hombres y mujeres de Estados
Unidos con edades comprendidas entre 45 y 80 afios y de diferentes origenes (38% blancos o caucasicos, 28% afroamericanos,
12% orientales y 22% de origen hispano). En este estudio se observd que la concentracién media de colesterol fue de 193,5 mg/dl
(5,0 mmol/l), siendo la concentracién mas baja en el grupo de hombres afroamericanos con 181,4 mg/dl (4,7 mmol/l) y la méas
alta en el grupo de mujeres blancas de origen no hispano con 201,3 mg/dl (5,2 mmol/l). La prevalencia media de dislipidemia fue
del 29,3% en el grupo completo, y oscilo desde el 21,0% en las mujeres asiaticas hasta el 36,9% en los hombres blancos de origen
no hispano. Con respecto a la comparacion de los grupos étnicos, los participantes chinos tuvieron un 20% menos de
probabilidad que los sujetos blancos de origen no hispano de tener dislipidemia, y las diferencias se atenuaron cuando se ajusto
por factores de riesgo, variables socioecondmicas y posibilidad de acceso a la asistencia sanitaria. Sin embargo, no se
observaron diferencias entre los sujetos de origen hispano, afroamericanos y blancos no hispanos. Finalmente, cuando se
clasificaron los participantes segun las categorias de riesgo de ATP-IlI, el 34,8% de participantes en el estudio MESA tuvo bajo
riesgo, el 43,6% un riesgo intermedio y el 21,6% un alto riesgo de enfermedad coronaria. La prevalencia de dislipidemia fue de 11,7,
33,6 y 48,9% en esas categorias de riesgo, siendo mas comun en hombres que en mujeres.

Por otra parte, la Asociacion Americana de la Salud estima que 100 millones de norteamericanos, un tercio de todos los
norteamericanos, tienen los niveles de colesterol plasmético por encima de 200 mg/dl (5,2 mmol/l), lo cual estad considerado
como niveles moderadamente elevados, y mas de 34 millones de los adultos americanos tienen los niveles por encima de 240
mg/dl (6,2 mmol/l), lo cual se considera como niveles lo bastante elevados para tratarlos. Asi, en la poblacion norteamericana, el
estudio NHANES-III demostro la presencia de niveles de triglicéridos mayor a 150 mg/dl (1,7 mmol/l) en méas del 30% de la
poblacion, y de HDL por debajo de 40 mg/dl (1,0 mmol/l) para varones y 50 mg/dl (1,3 mmol/l) para mujeres en el 37%.

Un estudio realizado en Espafia, ha demostrado prevalencias de hipercolesterolemia similares a la de los paises de nuestro
entorno, es el estudio EUROASPIRE Il, donde el 50% de los pacientes espafioles presenta valores de colesterol mayor a 5 mmol/I
(193,5 mg/dl), frente a un valor medio europeo del 58,8%. Sin embargo, hay una gran variabilidad de la prevalencia frente a los
paises del centro y este de Europa (mayor prevalencia) y a los paises asiaticos (menor prevalencia), segun los Ultimos datos del
estudio MONICA.

Otro estudio en Espafia, el Hispalipid, ha mostrado una alta prevalencia de dislipidemia (24,4%) en la poblacion espafiola, aunque
encontramos gran variabilidad en la prevalencia de la dislipidemia, segun la antigiedad del estudio, el ambito poblacional, la
metodologia y los valores de colesterol total y colesterol LDL tomados como referencia diagndstica. La prevalencia de
hipercolesterolemia en adultos estd cercana al 20% si tomamos como valor de corte de colesterol mayor a 250 mg/dl (6,5
mmol/l), y al 50% si el valor de corte de colesterol es mayor o igual a 200 mg/dl (5,2 mmol/l). La prevalencia de dislipidemia
aumenta con la edad hasta alcanzar un maximo en la sexta década de los varones y la séptima de las mujeres. Existe una
relacion directa entre la prevalencia de dislipidemias y el aumento del indice de masa corporal (IMC).
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Hasta el momento, no se habia establecido la prevalencia de dislipidemia existente en las diferentes zonas geogréficas en Espafia
en un solo estudio y con un mismo criterio. En el estudio HISPALIPID encontramos que Canarias (33,9%), Murcia (30,7%) y
Catalufia (28,1%) tienen prevalencias de dislipidemia superior a la global, mientras que Cantabria (18,6%) y Asturias (21,4%) son
las comunidades autbnomas con menor prevalencia. Esta distribucion de la dislipidemia no se ajusta al patron de mortalidad por
ECV existente por comunidades autdonomas, el llamado “patron mediterraneo”. No se conocen con exactitud las razones de este
patron y posiblemente sea el resultado de una interaccion multifactorial y dificilmente explicable por un solo factor de riesgo,
como es la existencia de dislipidemias. Por otro lado, otros estudios han puesto de manifiesto la asociacién entre los diferentes
FRCV en nuestro medio. En el estudio HISPALID, el 86,4% de los pacientes dislipidémicos tenia asociado algun otro FRCV y sdlo el
13,6% presentaba la dislipidemia como unico factor de riesgo. Esto, asociado a que el 36,7% ya tenia alguna enfermedad
cardiovascular, confiere a esta poblacion un alto riesgo cardiovascular.

Una cuestion importante que se reproduce en la mayoria de los estudios sobre dislipidemia realizados es que los sujetos con
obesidad central tienen gran probabilidad de presentar dislipidemia aterogénica (caracterizada por niveles de triglicéridos
elevados, bajos de colesterol HDL y particulas pequefias y densas de colesterol LDL). La dislipidemia aterogénica constituye un
conjunto de anomalias que muestra una estrecha relacién con la resistencia a la insulina, y es un fenotipo frecuente en la diabetes
mellitus (DM) tipo 2 vy la dislipidemia familiar combinada. Asi, cuando comparamos pacientes con sensibilidad normal a la insulina
con los resistentes a esta, se observa que estos Ultimos tienen mas particulas pequefias y densas de LDL, VLDL e IDL, lo que
refleja la elevacion de la apo B en este grupo de pacientes. Las elevaciones plasmaticas de LDL no son una caracteristica tipica
del perfil lipidico del sindrome metabdlico (SM), si bien hay grupos de pacientes que sf las tienen, como consecuencia de la
expresion de una gran cantidad de particulas pequefias y densas de LDL. De hecho, esta aparente normalidad o poca elevacion de
las LDL hace subestimar el riesgo cardiovascular. Las LDL son un conjunto heterogéneo de particulas lipoproteinicas que varian
en tamanio, densidad, composicion y capacidad aterogénica. Todas comparten su carga de colesterol, pero cuando pierden su
carga en triglicéridos aumentan su densidad reduciendo su tamafio, convirtiéndose en particulas pequefias y densas de LDL
(entre 12y 18 nm). Esta forma de LDL es altamente aterogénica y, aunque la razén de que sean tan lesivas no esta clara, sélo ya
desde el punto de vista mecanico su menor tamafio hace que atraviesen la pared endotelial con facilidad. Ademas, se sabe que
su pequefio tamafio hace que tengan mayor afinidad por los proteoglicanos de la intima de la pared arterial y que sean mas
susceptibles a la oxidacion y, como consecuencia de ello, a ser fagocitadas por los macréfagos, lo que conduce a la aparicion o
progresion de la enfermedad ateromatosa.

DIAGNOSTICO

Procedimientos analiticos en el diagndstico de las dislipidemias

El diagndstico de las dislipidemias se basa siempre en la comprobacion analitica de la alteracion lipidica. Para el diagndstico de la
dislipidemia se ha de realizar una determinacion de los niveles de colesterol total, triglicéridos y colesterol HDL plasmaticos,
ademas se puede determinar el colesterol LDL mediante la formula de Friedewald (vélida siempre que los niveles de triglicéridos
plasmaticos sean inferiores a 400 mg/dl [4,6 mmol/I]): colesterol LDL = colesterol total - (colesterol HDL + triglicéridos/5). Cuando
los niveles de triglicéridos son mayores de 400 mg/dl (4,56 mmol/l), la relacién entre los triglicéridos y las VLDL se altera, por lo
que la férmula no puede ser utilizada. En este caso, se requiere de la medicion directa de las LDL. También se puede calcular el
colesterol no-HDL como el colesterol total menos el colesterol HDL, y este colesterol no-HDL incluye al colesterol de las IDL y al
colesterol asociado a LDL, VLDL y lipoproteina A. Es decir, todo el colesterol aterogénico y no hay ninguna limitacion para su
calculo como en el caso del colesterol LDL, se correlaciona de manera similar LDL-C al riesgo cardiovascular, y se recomienda
cuando la concentracion de triglicéridos es mayor a 2,25 mmol/I (200 mg/dl). En sujetos con hipertrigliceridemias en los que los
niveles de LDL-C pueden ser inexactos por motivos metodolégicos, los niveles de colesterol no-HDL y apolipoproteina B pueden
ser la alternativa. En determinadas situaciones clinicas se puede medir la lipoproteina A, apolipoproteina B o algunos enzimas o
proteinas asociadas al metabolismo lipidico.

Cuando se valoran los resultados analiticos obtenidos, se deben considerar los factores que influyen como fuente de variacion
extraanalitica en ellos, y que, en general, obedecen a diferencias intraindividuales (efectos de la comidas, la dieta o la postura y
venostasis) e interindividuales (efecto geografico, de la edad, del sexo). Por ello, es necesario disponer al menos de dos
determinaciones lipidicas diferentes previas al diagndstico de una dislipidemia, separadas por un intervalo superior a 1 semana e
inferior a los 3 meses, y realizar una tercera determinacién cuando las diferencias existentes sean superiores a un 25% para el
colesterol total 0 a un 65% para los triglicéridos, usando siempre la media aritmética de dos muestras, cuya diferencia sea inferior
a la indicada.

LLa obtencion de la muestra sanguinea para la determinacion de lipidos necesita una serie de recomendaciones especiales:
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1. Las determinaciones deben hacerse tras 8-10 horas de ayuno, y si existen antecedentes de hipertrigliceridemia prolongar a
12 horas (so¢lo si, ademas de colesterol total, van a determinarse triglicéridos).

2. La muestra debe ser venosa y la extraccion debe hacerse siempre en la misma postura (sentado).

La extraccion debe realizarse evitando en lo posible la venostasis, el paciente debe estar sentado tras 5 minutos de reposo.

4. Para la determinacion de lipidos puede utilizarse suero o plasma. En el caso de utilizar plasma, debe usarse como
anticoagulante el 4cido etilendiaminotetracético (EDTA), si es el caso corregir los valores obtenidos multiplicandolos por
1,03 para equivalencia con los del suero. Las muestras pueden conservarse a 4 °C si su procesamiento no va a retrasarse
mas de 48 horas.

5. Retrasar cualquier extraccion por lo menos 3 semanas tras una enfermedad leve, o 3 meses tras cirugia, una enfermedad o
traumatismos graves (infarto de miocardio), fin de embarazo o lactancia.

6. Suspender cualquier medicacion no imprescindible por lo menos 1 mes antes de la extraccion, en caso de utilizar farmacos
no hipolipemiantes que pueden afectar al perfil lipidico (tabla 4).

7. Mantener al paciente con su dieta y estilo de vida habitual (y peso estable) durante las 2-3 semanas previas a la extraccion.

Evitar el ejercicio fisico intenso durante las 24 horas previas a la extraccion.

9. En caso de embarazo diferir la extraccion hasta los 3 meses.

w

©

El colesterol y triglicéridos totales y el HDL-C se miden directamente en muestras de suero o plasma, sin manipulacién previa de
las mismas. El LDL-C se mide indirectamente tras separar las diferentes lipoproteinas mediante el método de ultracentrifugacion
(técnica compleja), o bien se calcula mediante la férmula de Friedewald (ya comentada previamente). Existen métodos que no
requieren la separacion de las lipoproteinas para medir LDL-C, estos utilizan detergentes o enzimas modificadas.

Determinacion de colesterol

En general, los procedimientos enzimaticos colorimétricos han suplantado a los métodos quimicos, aunque estos ultimos se
consideran como buenos estandares y se utilizan como pruebas de referencia.

Los métodos enzimaticos implican conversion de los ésteres de colesterol en colesterol libre y dcidos grasos, utilizando la enzima
colesterol esterasa y colesterol oxidasa, resultando colestenona y agua oxigenada. La colestenona se cuantifica por métodos
colorimétricos que incluyen la reaccion con fenol en presencia de peroxidasa o a través de la reaccion de la catalasa.

Determinacion de triglicéridos

El principio para la determinacion de los triglicéridos se basa en una serie de reacciones enzimaticas que dan lugar a la
produccion de un compuesto que se mide por colorimetria. Los triglicéridos mediante de hidrdlisis con lipasa se produce acidos
grasos y glicerol, este reacciona con el ATP gracias a la glicerol quinasa, produciendo glicerol-3-fosfato, que mas tarde se
convertira mediante la glicerol-fosfato-oxidasa en dihidroacetona y agua oxigenada, la cuantificacion colorimétrica de
quinoneimina procedente del peréxido de hidrogeno nos proporcionara la cuantificacion de triglicéridos.

Determinacion de HDL

La determinacion de HDL se realiza mediante precipitacion con dcido fosfotingstico que hace precipitar las fracciones de LDL y
VLDL, permitiendo mediante centrifugacion la separacion de estas y a continuacion la determinacién de colesterol HDL en el
sobrenadante. También existen métodos que utilizan enzimas selectivas, detergentes y/o anticuerpos frente a la apolipoproteina
B para bloquear la reactividad de las lipoproteinas no-HDL.

Otras determinaciones

También se pueden determinar las lipoproteinas, para ello, se usan las técnicas de ultracentrifugacion basadas en la separacion
de las lipoproteinas en gradiente de densidad. Estas técnicas de ultracentrifugacién pueden ser: preparatoria secuencial o en
gradiente de densidad. La preparatoria o secuencial consiste en aislar las distintas lipoproteinas en distintos pasos de
centrifugacion, ajustando la densidad en cada uno de los pasos de centrifugacion. Y la ultracentrifugacién en gradiente de
densidad consiste en la separacion de las diferentes familias de lipoproteinas en una Unica centrifugacion, ademas de en las
velocidades de centrifugacion, también se diferencian en el rotor empleado y en el tiempo de centrifugacion, y por tanto la pureza
de las fracciones obtenidas también es diferente, siendo el método que obtiene mayor pureza el que utiliza rotor basculante.

La heterogeneidad de la LDL ha sido relacionada con el poder aterogénico de las lipoproteinas. La determinacion de las isoformas
de LDL para la valoracién del riesgo cardiovascular puede ser necesaria en una unidad de lipidos, dada la estrecha relacion
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existente entre las LDL pequefias y densas y el riesgo cardiovascular. Para ello se utilizan técnicas de ultracentrifugacion y
electroforesis que nos permiten la separacion de estas fracciones de LDL.

Otras determinaciones que se utilizan en el diagnostico de las dislipidemias son:

e Determinacion de las subfracciones de las HDL (HDL-2, HDL-3), que puede realizarse por métodos enzimaticos o por
métodos de precipitacion.

Determinacion de apolipoproteina B mediante métodos basados en inmunonefelometria o la inmunoturbidimetria.
Determinacion de apo C-ll y C-Ill mediante métodos de inmunoturbidiometria para el calculo del indice apo C-II/C-llI.
Determinacién de Lp(a) mediante técnicas de ELISA (enzimoinmunoanalisis) y inmunoturbidimetria.

Determinacion de la actividad de la lipoproteina lipasa mediante la técnica de administracion de heparina.

Determinacion de mutaciones en el receptor de LDL mediante técnicas de biologia molecular.

Determinacion de los genotipos de apo E mediante técnicas de biologia molecular.

Determinacion de la hiperlipidemia posprandial

Un test de sobrecarga grasa es la herramienta mas usada para la evaluacion de la lipemia postprandial. Sin embargo, un gran reto
de la comunidad cientifica es estandarizar este test. En el momento actual, los tests de sobrecarga grasa utilizados tienen una
enorme heterogeneidad, por lo que una de las aproximaciones recientes es utilizar un preparado de grasa homogéneo (60 g de
grasa repartidos en 12 g de grasa saturada, 35,35 g de monoinsaturada y 12,75 g poliinsaturada) y exento de carbohidratos para
realizar la sobrecarga de grasa, determinando la lipemia postprandial mediante la cuantificacion de la concentracion plasmatica
de triglicéridos después de esta sobrecarga grasa o tras realizar una comida rica en grasa.

CLASIFICACION DE LA DISLIPIDEMIAS

Una de las primeras clasificaciones fue la fenotipica realizada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1970 que
modificaba la de Fredrickson del afio 1963, en la que se establecian seis grupos, segun la lipoproteina y el lipido aumentado (tabla

2); sin embargo, y aunque aun se emplea en la actualidad, su utilidad se ve limitada al no diferenciar entre alteraciones primarias y

secundarias, ni entre las distintas enfermedades, fenotipos y genotipos, que pueden variar en su evolucion.

Tabla 2. Clasificacion de las lipoproteinas de Fredrickson

Fenotipos Lipoproteina elevada Colesterol (mg/dl; mmol/I) Triglicéridos (mg/dl; mmol/I)
| Quilomicrones Normal Muy elevados (> 1.000; 11,4)
lla LDL Elevado (> 300; 7,80) Normales

IIb LDLy VLDL Elevado Elevados

I IDL Elevado Elevados (300-500; 3,4-5,7)

[\ VLDL Normal Elevados (200-1.000; 2,3-11,4)
\Y Quilomicrones y VLDL Normal Muy elevados (> 1.000;11,4)

IDL: lipoproteina de densidad intermedia; LDL: lipoproteina de baja densidad; VLDL: lipoproteina de muy baja densidad.
Fuente: Clasificacion fenotipica de las hiperlipemias (Organizacién Mundial de la Salud, OMS).

Por ello, en los ultimos afios se han desarrollado nuevas clasificaciones de las dislipidemias, atendiendo al fenotipo lipidico o al
origen primario o secundario de ellas. En las lineas siguientes describiremos pormenorizadamente estas clasificaciones.

Clasificacion de las dislipidemias en funcién del fenotipo lipidico

Una de las formas mas simples, sencillas y practicas de clasificar las dislipidemias es la que refleja el tipo de alteracién lipidica
predominante o fenotipo que presentan los sujetos:

1. Hipercolesterolemia: se caracteriza por un exceso del colesterol plasmatico en ayunas y niveles normales de triglicéridos,
estos niveles elevados se asocian a elevacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) puesto que las LDL son las
portadoras del 65-75% del colesterol plasmatico total, con fenotipo lla y suero transparente. Son tres las entidades
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primarias relacionadas con este grupo:

o Hipercolesterolemia familiar (HF). Es un trastorno genético codominante que en forma heterocigota se da
aproximadamente en uno de cada 500 individuos. Se debe fundamentalmente a mutaciones en el receptor de LDL y
hasta la fecha se han descrito mds de 1600 mutaciones en el receptor. Los niveles de LDL colesterol estan elevados al
nacer y permanecen asi durante toda la vida. En adultos no tratados, los niveles oscilan entre 7 y 13 mmol/I (275-500
mg/dl), mientras que los niveles de triglicéridos y HDL permanecen normales e incluso bajos en estos Ultimos. Se
observan xantomas tendinosos que son depdsitos intra y extracelulares de colesterol en los tendones. La forma
homocigota de hipercolesterolemia familiar tiene una frecuencia de un individuo por millén y se acompafia de niveles
de colesterol plasmatico mayor a 500 mg/dl.

o Hipercolesterolemia poligénica. La mayoria de hipercolesterolemias moderadas (niveles de colesterol plasmatico
240-350 mg/dl (6,2-9,1 mmol/l) son de origen poligénico, esto quiere decir que intervienen nimeros genes que
interactian con el medio ambiente y provocan la hipercolesterolemia, estos pueden ser responsables tanto de la
produccion excesiva como de la disminucion del catabolismo de las LDL. Se presentan niveles normales de
triglicéridos y HDL colesterol. No existen xantomas.

o Déficit familiar de apolipoproteina B-100. Este trastorno autosémico dominante es una fenocopia de la
hipercolesterolemia familiar, y se debe a una mutacion sin sentido en el aminoacido 3.500 que disminuye la afinidad
de la LDL por el receptor de LDL. La prevalencia y manifestaciones de las formas heterocigotas y homocigotas son
similares a las producidas por mutaciones del receptor de LDL.

2. Hipertrigliceridemia: se presentan niveles elevados de triglicéridos en ayunas y, dado que existe certidumbre menor
respecto a la relacion existente entre los triglicéridos y la cardiopatia coronaria que con los niveles de LDL colesterol, se han
empleado para definir la hipertrigliceridemia, concentraciones superiores al percentil 90 o 95 para la edad y el sexo. Las
elevaciones de triglicéridos plasmaticos se deben fundamentalmente a elevaciones de VLDL (tipo IV) o combinaciones de
VLDL y quilomicrones (tipo V). El plasma suele ser transparente cuando los niveles de triglicéridos estén por debajo de 400
mg/dl (4,6 mmol/l) y turbio, y/o anillo sobrenadante, cuando los niveles son mayores. No aparecen xantomas si los niveles
de triglicéridos estdn por debajo de 1.000 mg/dl (11,4 mmol/l), cuando estos aumentan pueden aparecer. La
hipertrigliceridemia abarca procesos primarios como:

o Hipertrigliceridemia familiar. Parece ser transmitida como un trastorno autosémico dominante, pero no se ha
identificado la mutacion o mutaciones responsables. Se caracteriza tanto por una disminucién del catabolismo de las
VLDL como por un aumento de su produccién. Los elevados niveles de triglicéridos plasmaéticos en ayunas (200-750
mg/dl; 2,3-8,0 mmol/l), suelen ser triglicéridos en VLDL.

o Déficit familiar de lipoproteina lipasa y déficit de apo C-II. El déficit familiar de lipoproteina lipasa es un trastorno
autosomico recesivo, debido a una alteracion o ausencia de la lipoproteina lipasa, dando lugar a una acumulacion de
quilomicrones en el plasma. Entre las manifestaciones se encuentran xantomas, hepatomegalia, esplenomegalia e
infiltracion de células espumosas en la médula ésea. En el 5-10% de sujetos con hipertrigliceridemia son heterocigotos
para mutaciones en este gen y la actividad de la lipoproteina lipasa puede estar disminuida en un 20-50%. El déficit
familiar de apo C-Il es un trastorno autosémico recesivo, que causa un déficit funcional de la lipoproteina lipasa, con
unas manifestaciones parecidas a la deficiencia de lipoproteina lipasa. Este trastorno altera la hidrdlisis de
quilomicrones y VLDL, acumulandose estas lipoproteinas. Los sujetos heterocigotos poseen niveles que corresponden
con la mitad que los sujetos sanos, y pueden sufrir ligeras elevaciones de los triglicéridos.

o Déficit de lipasa hepadtica. La ausencia de lipasa hepatica es un trastorno autosémico recesivo raro, que altera el
catabolismo de las VLDL e IDL, ademas los individuos con este trastorno presentan HDL-2 elevada ya que la lipasa
hepatica interviene en la conversion de HDL-2 a HDL-3.

o Déficit de apo-V. Es una apolipoproteina de reciente descubrimiento, circula en menor concentracion que las demas.
No se conoce bien el mecanismo de accidn, pero parece que tiene un papel clave en la unién de las VLDL y los
quilomicrones con LPL. La mutacion en ambos alelos de la apo-V puede ocasionar quilomicronemia en algunos
individuos.

3. Hiperlipidemia mixta o combinada: aparecen elevados tanto colesterol como triglicéridos plasmaticos; cursa con suero
claro o turbio, e incluye las siguientes entidades primarias:

o Hiperlipidemia familiar combinada. Se hereda de forma autosdémica dominante, puede aparecer hipertrigliceridemia
aislada, o niveles aislados elevados de colesterol 0 ambos, ademas el fenotipo puede variar a lo largo del tiempo. Se
desconoce el trastorno de base, pero se ha descrito que en algunas familias pueden contribuir polimorfismos de la
lipoproteina lipasa y del grupo de genes formado por las apolipoproteinas A-l, C-lll y A-IV. En muchos individuos se
presenta resistencia a la insulina debido probablemente al flujo de dcidos grasos libres. La hiperlipidemia familiar
combinada se asocia a un aumento de secrecion de las VLDL y a veces con un descenso de los niveles de colesterol
LDL, cuando se presenta asociado a este aumento en la secrecion, un descenso en el catabolismo provocado por
defectos en la lipoproteina lipasa. La frecuencia de la hiperlipidemia familiar combinada es de un 0,5-1% en la
poblacion norteamericana y estos sujetos no presentan xantomas.

o Disbetalipoproteinemia. Este trastorno es raro con una frecuencia de una por cada 10.000 personas y
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fundamentalmente se debe a una homocigosis en la apo E, presentando el genotipo apo E2 en homocigosis. Dado que
la apo E desempefia un papel crucial en el catabolismo de los quilomicrones y restos de VLDL, estos sujetos
afectados presentan elevaciones de triglicéridos y colesterol VLDL, ademas de quilomicrones en ayunas. Pueden
presentar xantomas y depdsitos de colesterol en los surcos palmares.

Clasificacion etiopatogénica de las dislipidemias
Hiperlipidemias primarias

Esta demostrado que las dislipidemias primarias afectan a un 5-10% de la poblacién general. Dentro de las hiperlipidemias
primarias, diferenciamos a su vez entre las formas genéticas o familiares (monogénicas o poligénicas), cuando es posible
demostrar agregacion familiar, y las formas esporadicas, en las cuales no se demuestran ni base familiar ni de origen secundario
aparente. La mayoria tienen un origen poligénico, es decir, varios polimorfismos o mutaciones se asocian principalmente a la
presencia de dislipidemia, y las diferencias que se observan entre individuos se deben a la exposicion a factores ambientales,
como la dieta. No siempre resulta fécil la separacién entre hiperlipidemias primarias (sin causa evidente) y secundarias (donde su
estudio puede poner de manifiesto una enfermedad subyacente), pues las alteraciones bioquimicas son muy semejantes, dando
lugar a fenotipos superponibles, aunque a veces respondan a mecanismos moleculares muy diferentes. La expresiéon de una
determinada hiperlipidemia viene condicionada por la genética y por la existencia de determinados factores dietéticos presentes
en los individuos.

En la actualidad la clasificacion mas aceptada para las dislipidemias primarias se resume en la tabla 3.

Tabla 3. Clasificacion de las dislipidemias primarias

GENES AFECTADOS FENOTIPO MANIFESTACION CLINICA

MONOGENICAS

HIPERCOLESTEROLEMIAS

Xantomas
Xantelasmas

Hipercolesterolemia Familiar LDLR lla
Arco corneal
ECV precoz
Xantomas
Apo B—100 defectuosa familiar APOB lla Xantelasmas
Arco corneal
ECV precoz
Hipercolesterolemia asociada a PCSK9 PCSK9 lla
Hipercolesterolemia autosémica recesiva LDLRAP1 lla
Hiperlipoproteinemia (A) Lpa lla
Xantomas
Hipercolesterolemia asociada a sitosterolemia ABCG5y ABCG8 lla iantelasmas
rco corneal
ECV precoz
Deficiencia de colesterol —7- alfahidroxilasa CYP7A1 lla
Hiperalfalipoproteinemia déficit CEPT CETP lla
Hipoalfalipoproteinemia familiar APOA HDL bajo
HDL bajo
Deficiencia familiar de HDL y enfermedad de Tangier =~ ABCA1 LDL bajo Organomegalia
TG elevado
. " : HDL bajo
(DLegX:%nma de lecitina colesterol acil transferasa LCAT LDL normal
TG elevado
Déficit primarios de ApoB; abetalipoproteinemia; Hipocolesterolemia
; ) : ) APOB T X
Hipobetalipoproteinemia Hipotrigliceridemia
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Tabla 3. Clasificacion de las dislipidemias primarias

HIPERLIPEMIAS MIXTAS

SEEN ™

Xantomas palmares

Disbetalipoproteinemia familiar APOE HC y HTG (lla, 11B, IV) Xantomas eruptivos

Deficiencia de lipasa acida lisosomal A LIPA HCyHTG Xantomas tuboeruptivos
Xantelasmas

HIPOTRIGLICERIDEMIAS FAMILIARES

Déficit de APOCIII LPL QM, HTG Pancreatitis
Xantomas tuberosos

Mutaciones de ANGLTL3 y ANGPTL4 APOC2, APOAS, GPIHBPT, HTG, QM Xantomas eruptivos

LMF1 Lipemia retinalis

HIPOTRIGLICERIDEMIAS

Déficit de APOCIII TG bajos

Mutaciones de ANGLTL3 y ANGPTL4 ANGPTL3 y ANGPTL4 Hipotrigliceridemia

POLIGENICAS

HIPERCOLESTEROLEMIAS

Hipercolesterolemia poligénica

Multiples genes; herencia en
familiar primer grado <10%

HC lla

Hiperlipidemia familiar combinada

Multiples genes, sintesis
incrementada de ApoB

ApoB elevada, VLDL
pequefias, HDL bajo

HIPERTRIGLICERIDEMIAS

GWAS, APOC2, APOAS5, APOAIV

GWAS, APOC2, APOAS5, APOAIV

TG elevados, HDL bajos,

asociada a ApoB baja Hiper QM

Apo B: Apolipoproteina B; LDLR: receptor de LDL; PCSKO9: proproteina convertasa subtilisina/hexina tipo 9; LDLRAP1 proteina adaptadora del receptor de
LDL; Lpa: lipoproteina A; ABCG5 y ABCGS: transportadores ABC (del inglés ATP-binding cassette), subfamilia G, 5y 8; CYP7A1: citocromo P450, familia 7,
subfamilia A, miembro 1; CETP: proteina transferidora de ésteres de colesterol; APOA: apolipoproteina A; ABCA1: Transportador ABC (del inglés ATP-
binding cassette), A1; LCAT: lecitina-colesterol aciltransferasa; APOE: apolipoproteina E; LIPA: lipasa dcida lisosomal A; LPL: lipoproteina lipasa; APOC2:
apolipoproteina C2; APOAS: apolipoproteina A5; GPIHBP1: proteina ligadora de HDL anclada por glicosilfosfatidilinositol ; LMF1: Factor de maduracion de
la lipasa 1; ANGPTL3 y 4: Proteinas similares a la angiopoyetina 3 y 4; GWAS: estudios de asociacion del genoma completo (del inglés genome-wide
association study); APOAIV: apolipoproteina 4; TG: triglicéridos; QM: quilomicrones; HTG: hipertrigliceridemia; HC: hipercolesterolemia; HDL: lipoproteina

de alta densidad; LDL: lipoproteina de densidad baja; ECV: enfermedad cardiovascular; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

Hiperlipidemias secundarias

Las dislipidemias secundarias son aquellos trastornos del metabolismo lipoproteico producidos por enfermedades, estados
fisioldgicos o tratamientos con distintos farmacos. Se asocian a alteraciones de érganos que participan en el metabolismo de las
lipoproteinas. Es importante su deteccidon precoz porque suponen un factor de riesgo afiadido para el desarrollo de la
aterosclerosis, como ocurre en la dislipidemia diabética, y pueden complicar el tratamiento de una dislipidemia primaria o
enmascararla. En la tabla 4 se recogen las principales causas de dislipidemias secundarias, segun los sistemas afectados y la

lipoproteina elevada:

Tabla 4. Dislipidemias secundarias

Fenotipo

Dislipidemias secundarias a enfermedades endocrinolégicas y del metabolismo

Obesidad

Hipertrigliceridemia/mixta

Diabetes mellitus

Hipertrigliceridemia/mixta

Hiperuricemia

Hipertrigliceridemia
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Tabla 4. Dislipidemias secundarias

Hipotiroidismo Hipertrigliceridemia/mixta
Sindrome de Cushing Hipertrigliceridemia
Sindrome del ovario poliquistico Hipertrigliceridemia/mixta

Dislipidemias secundarias a farmacos y téxicos

Consumo excesivo de alcohol Hipertrigliceridemia
Anticonceptivos hormonales Hipertrigliceridemia
Estrogenos Hipertrigliceridemia
Progestageno Hipercolesterolemia
Tamoxifeno Hipertrigliceridemia
Diuréticos Hipertrigliceridemia/hipercolesterolemia
B-bloqueantes Hipertrigliceridemia
Corticoesteroides Hipercolesterolemia/mixta
Anabolizantes hormonales Hipercolesterolemia
Retinoides Hipertrigliceridemia
Inhibidores de las proteasas Hipercolesterolemia

Dislipidemias secundarias a enfermedades renales

Insuficiencia renal crénica Hipertrigliceridemia
Sindrome nefrético Hipercolesterolemia/mixta
Trasplante renal Hiperlipemia mixta

Dislipidemias secundarias a enfermedades hepatobiliares

Insuficiencia hepatica Hipertrigliceridemia
Colestasis Hipercolesterolemia
Hepatocarcinoma Hipercolesterolemia

Dislipidemias secundarias a otras causas

Embarazo y lactancia Hipertrigliceridemia/hipercolesterolemia
Anorexia nerviosa Hipercolesterolemia

Porfiria Hipercolesterolemia

Gammapatias monoclonales Hipertrigliceridemia/mixta

Lupus eritematoso sistémico Hipertrigliceridemia

Sida Hipertrigliceridemia

Estrés, sepsis, quemaduras Hipertrigliceridemia

De todas las causas de dislipidemias secundarias describiremos a continuacion las més frecuentes e importantes.

1. Dislipidemia diabética: la diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica que requiere un seguimiento y control de los
FRCV que presenta el paciente, para prevenir las complicaciones microvasculares y macrovasculares. La DM puede afectar
al metabolismo de los lipidos y lipoproteinas por varios mecanismos. En general, en la DM tipo 1, los lipidos plasmaticos
suelen ser normales si la enfermedad estd adecuadamente controlada. En la cetoacidosis diabética, la hipertrigliceridemia
puede ser grave, a expensas de incrementos de las VLDL y de los quilomicrones; estos trastornos se acompafian de
hiperproduccion de VLDL y de deficiencia de lipoproteina lipasa secundaria a la insulinopenia, y suele mejorar con el control
estricto de la DM. En la DM tipo 2, la resistencia a la insulina y la obesidad se combinan para causar una hipertrigliceridemia
leve 0 moderada, y bajos niveles de colesterol HDL. En general, este patron de dislipidemia se debe a un exceso de
produccion de VLDL. El colesterol LDL suele ser normal en la DM tipo 2, aunque las particulas LDL son pequefias y densas y
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esta descrito que estas lipoproteinas son mas aterogénicas.

En la DM tipo 2 existe un aumento de los acidos grasos libres, hiperinsulinismo, resistencia a la insulina e hiperglucemia. La
lipoproteina lipasa esta normal o algo disminuida, existiendo un aumento de los triglicéridos postprandiales, alteracion en el
aclaramiento de los quilomicrones y aumento de las LDL, que son mdas aterogénicas al estar alterada su morfologia y
composicién (pequefia y densa) y son de mayor vida media. Es frecuente el descenso de colesterol HDL por disminucién en
su formacion y aumento de su catabolismo y, en general, el colesterol HDL suele estar bien, a pesar de conseguir un buen
control glucémico.

De forma adicional a estos factores, el mayor riesgo cardiovascular que presentan los sujetos diabéticos frente a los no
diabéticos se debe a la elevada concentracion plasmatica de lipoproteinas, modificadas por procesos de glicosilacion,
oxidacion o ambos, produciendo un proceso de aterosclerosis precoz y generalizada.

2. Hipotiroidismo: el hipotiroidismo es responsable de aproximadamente el 2% de todos los casos de dislipidemias, y es la
segunda causa, después de la DM, de dislipidemias secundarias. La prevalencia de dislipidemia en el hipotiroidismo es
elevada (80-85% de los hipotiroidismos clinicos). En general, la alteracion lipidica mas frecuente es la hipercolesterolemia y,
en pequefio porcentaje, se presenta asociada a hipertrigliceridemia (dislipidemia mixta). Los niveles de colesterol LDL
pueden ser altos, incluso en pacientes con hipotiroidismo subclinico, en los cuales los niveles de TSH (thyroid-stimulating
hormone) estan elevados, pero las restantes pruebas de funcioén tiroidea son normales. Estas alteraciones pueden ser
debidas, en parte, a deficiencias en el receptor de LDL.

3. Enfermedad renal: las nefropatias provocan una amplia gama de alteraciones de los lipidos. El sindrome nefrético puede ir
acompafiado de elevacion de los niveles de LDL, VLDL o ambas, y la gravedad de la dislipidemia es paralela al grado de
hipoproteinemia, observdndose ademas un incremento de la lipoproteina(a). La insuficiencia renal se asocia con
hipertrigliceridemia y concentraciones bajas de colesterol HDL.

4. Etanol (alcohol): el alcohol es la segunda causa de mas frecuente de dislipidemia secundaria, después de la DM. El
metabolismo del etanol aumenta el nivel de nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH) en el higado, que a su vez
estimula la sintesis de acidos grasos y su incorporacion a los triglicéridos. El consumo moderado de etanol eleva los niveles
plasmaticos de VLDL, por tanto, la alteracion lipidica mas comun es la hipertrigliceridemia, que se suele acompafiar de un
aumento de colesterol total y del colesterol HDL. Estos elevados niveles de HDL se explican porque el etanol estimula
también la sintesis de apo A-l e inhibe la proteina transferente de ésteres de colesterol.

5. Anticonceptivos orales: la alteracion mas frecuente es la hipertrigliceridemia relacionada con la dosis de estrégenos, los
progestagenos y la cifra de triglicéridos previa al tratamiento. Los estrogenos aumentan los niveles de triglicéridos vy el
colesterol HDL a expensas de la fraccion HDL-2. Si la mujer presenta una dislipidemia primaria no detectada, el consumo de
anticonceptivos puede provocar una hipertrigliceridemia con la aparicion de una pancreatitis aguda. Si el preparado tiene
dosis elevadas de progestagenos, puede aumentar el colesterol LDL.

6. Hepatopatias: |a cirrosis biliar primaria y la obstruccién de biliar extrahepatica pueden provocar hipercolesterolemia y niveles
elevados de fosfolipidos plasmaticos asociados a niveles altos de una lipoproteina anormal. La lesion hepatica grave a
menudo causa niveles bajos de colesterol y de triglicéridos. La hepatitis aguda puede provocar un aumento de los niveles de
VLDL y afectar a la formacién de la proteina lecitina colesterol transferente de acilos.

7. Obesidad: la alteracion lipidica mas frecuente es la hipertrigliceridemia, seguida del descenso de los niveles de colesterol
HDL y del aumento y modificacién de las LDL. Las personas con exceso de tejido adiposo visceral tienen elevados niveles
de triglicéridos y bajos niveles de colesterol HDL. Ademas, hay que tener en cuenta que la mayor parte de pacientes con
obesidad, presenta ademas sindrome metabdlico (agregacién de diversos FRCV tal y como DM, hipertensién arterial o
resistencia a la insulina). En este grupo de pacientes, la dislipidemia se caracteriza por aumento de los niveles de apo B y de
particulas pequefias y densas de LDL, aumentando de forma exponencial el riesgo de ECV.

8. Hiperuricemia y gota: el 50-60% de los pacientes con hiperuricemia y gota presentan aumento de los triglicéridos, sin que se
conozca el mecanismo de esta alteracion lipidica. Parece que la asociacion de obesidad, resistencia a la insulina y consumo
de alcohol contribuyen al aumento de los triglicéridos. El tratamiento con alopurinol no disminuye los triglicéridos. Varios
estudios han demostrado que diversas apolipoproteinas (A-1, C-lll, A-IV, E) estén relacionadas con la respuesta a dieta
hipouricemiante o con la excrecion de uratos y niveles plasmaticos de VLDL.

9. Embarazo: durante el tercer trimestre del embarazo, los niveles plasmaticos de triglicéridos aumentan hasta tres veces, pero
este aumento de triglicéridos tiene pocas consecuencias clinicas. También hay un marcado aumento de triglicéridos
cuando la actividad de la lipoproteina lipasa se ve comprometida. Aunque durante el embarazo es muy raro observar
quilomicronemia, esta se puede complicar con pancreatitis, que puede ser fatal para ambos feto y la madre.

10. Medicamentos: muchos medicamentos provocan un aumento de las concentraciones plasmaticas de triglicéridos. Si se
considera la medicacion una causa de hipertrigliceridemia, esta debe ser revisada. Si la reduccion de la dosis, los cambios
en la via de administracion o la sustitucion con otra clase de medicamentos no son practicos, entonces las elevaciones
plasmaticas de los triglicéridos deben ser tratados con dieta o agentes farmacoldgicos. Pacientes que toman terapia
antirretroviral de gran actividad, en particular inhibidores de la proteasa, a menudo expresan lipodistrofia, resistencia a la
insulina y dislipidemia; hasta el 80% y el 50% de pacientes desarrollan hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia,
respectivamente. La terapia de combinacion antirretroviral de gran actividad se ha encontrado asociada con un aumento del
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26% del riesgo cardiovascular, siendo ritonavir y lopinavir los farmacos mas estrechamente asociados con dislipidemias.
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