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RESUMEN

La hipertrigliceridemia es una alteracion de los triglicéridos que puede desencadenar
multiples complicaciones o patologias como pancreatitis aguda, diabetes o enfermedades
cardiovasculares, en pacientes que la desarrollan existe mayor probabilidad de mortalidad.
Dependiendo de la complejidad de la hipertrigliceridemia, se clasifican de acuerdo a sus
niveles de triglicéridos en suero sanguineo como moderada, grave y muy grave. Existen dos
causas por las que se puede presentar hipertrigliceridemia, la primaria es por afecciones
genéticas que pueden presentar sintomas graves, leves o asintomaticos y la secundaria se
adquiere por factores ambientales, malnutriciéon, obesidad o alcoholismo. El estudio
desarrollado es de tipo descriptivo, empleando un método de anélisis para buscar informacion
validada en revistas de alto impacto, y obtener la informacion que permita explicar el por qué
de niveles elevados de triglicéridos en relacion al caso presentado. La dislipidemia analizada
se relaciond con varios aspectos del paciente como indice de masa corporal normal, sin
antecedentes familiares de enfermedades cardiovasculares y ausencia de sintomas. La utilidad
clinica de las pruebas de laboratorio permite el diagnostico oportuno de estos pacientes con
deficiencia de glicerol cinasa. El perfil lipidico normal de ellos se debe a que la ausencia de

glicerol cinasa solo afecta las concentraciones plasmaticas de triglicéridos.

Palabras clave: Hipertrigliceridemia, DGC, dislipidemia, triglicéridos, quilomicrones.



ABSTRACT

Hypertriglyceridemia is an alteration of triglycerides that can trigger multiple complications
or pathologies such as acute pancreatitis, diabetes or cardiovascular diseases, in patients who
develop it there is a greater probability of mortality. Depending on the complexity of
hypertriglyceridemia, they are classified according to their blood serum triglyceride levels as
moderate, severe, and very severe. There are two causes for which hypertriglyceridemia can
occur, the primary one is due to genetic conditions that can present severe, mild or
asymptomatic symptoms and the secondary one is acquired due to environmental factors,
malnutrition, obesity or alcoholism. The developed study is of a descriptive type, using an
analysis method to search for validated information in high-impact journals, and obtain the
information that allows explaining the reason for high levels of triglycerides in relation to the
case presented. The dyslipidemia analyzed was related to several aspects of the patient, such
as normal body mass index, no family history of cardiovascular diseases, and absence of
symptoms. The clinical utility of laboratory tests allows timely diagnosis of these patients
with glycerol kinase deficiency. Their normal lipid profile is due to the fact that the absence

of glycerol kinase only affects plasma concentrations of triglycerides.

Keywords: Hypertriglyceridemia, GKD, dyslipidemia, triglycerides, chylomicrons.
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LISTA DE ABREVIATURAS

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
ENT: Enfermedades No Transmisibles

TG: Triglicéridos

GKD: Deficiencia de Glicerol Cinasa

GK: Glicerol Cinasa

HTG: Hipertrigliceridemia

HDL: Lipoproteinas de Alta Densidad
LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad
VLDL: Lipoproteinas de Muy Baja Densidad
QM: Quilomicrones

LPL: Lipoproteina Lipasa

ATP: Adenosin Tri Fosfato

ABP: Adenosin Bi Fosfato

G3PDH: Glicerol 3 Fosfato Deshidrogenasa

IMC: indice de Masa Corporal



1. INTRODUCCION

La hipertrigliceridemia se presenta cuando existe una cantidad muy exagerada de triglicéridos

en sangre, esta alteracion perjudica aproximadamente entre 15% a 20% a nivel global'.

Segn la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las muertes anuales que se producen
constituyen un 71 % por causas de Enfermedades No Transmisibles (ENT), es decir
41000000 de pacientes al aflo mueren en el mundo a causa de enfermedades como las
dislipidemias, enfermedad coronarias, diabetes, entre otras. Ademads, hay un alto indice de
jovenes que a diario son diagnosticados por ENT, con una tasa de mortalidad de 85%,

procedentes de paises subdesarrollados con pocos ingresos?.

Los triglicéridos normalmente se encargan de guardar la energia en nuestro cuerpo, con la
finalidad de reservar combustible para casos estrictamente necesarios o cuando la persona no
ha ingerido comida, entonces se genera una serie de reacciones bioquimicas para la obtencion

de energia en el organismo’.

Sin embargo, la hipertrigliceridemia es un trastorno que preocupa mucho, por su alto indice

de mortalidad, al tener riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular’.

Existen diversas causas por las que se puede presentar hipertrigliceridemia, entre ellas estan
las alteraciones genéticas, condiciones ambientales, obesidad y otras enfermedades que

ocasionan un elevado nivel de triglicéridos®.

Es muy importante que los pacientes que presenten niveles altos de triglicéridos sean
correctamente diagnosticados antes de dar un tratamiento, porque no todos los pacientes
necesitan farmacos, es el caso de los pacientes que presentan hipertrigliceridemia por
deficiencia de una enzima llamada glicerol cinasa, estas personas presentan un perfil lipidico
normal, ademés se debe valorar el suero sanguineo en ayunas, el cual es transparente, no

lipémico y con valores normales de quilomicrones y VLDL?,

En este estudio se pretende analizar la hipertrigliceridemia en un paciente joven asintomatico,
revisando revistas de alto impacto, con el fin de explicar como la deficiencia de glicerol

cinasa ha afectado la aparicion de hipertrigliceridemia o hiperglicerolemia.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

Analizar la hipertrigliceridemia en un paciente joven asintomatico, mediante revision

bibliografica, para interpretacion de datos clinicos del paciente.

2.2. Objetivos Especificos

Explicar como la deficiencia de glicerol cinasa afecta la aparicion de hipertrigliceridemia o

hiperglicerolemia.

Establecer si el perfil lipidico es normal en estos pacientes.



3. DESARROLLO

3.1. Perfil lipidico

El perfil lipidico se encarga de cuantificar diversos tipos de grasas que se encuentran a nivel
sanguineo. Este procedimiento se lo realiza en ayunas mediante venopuncion, la muestra se
recolecta en un tubo tapa roja, luego se lo centrifuga, para obtener el suero sanguineo, con el

cual se hacen 4 tipos de exdmenes que conforman el perfil lipidico’.

Los examenes que realizan son los siguientes: el colesterol, se consideran valores normales
hasta 200 mg/dl, triglicéridos se estiman valores normales que sean menor a 150 mg/dl, HDL
que significa lipoproteinas de alta densidad conocido como colesterol bueno debido a que se
encarga de transportar el colesterol de todas partes del cuerpo hacia el higado para ser
eliminado, se considera un 6ptimo valor si es mayor a 40 mg/dl y el LDL que por sus siglas
en ingles se define como lipoproteinas de baja densidad, este lo llaman colesterol malo

porque se acumula en las arterias, un nivel limite es menor a 159 mg/d1°.

Generalmente cuando un paciente tiene valores anormales en su perfil lipidico se debe
sospechar de cierto tipo de enfermedades cardiovasculares o que indique la alerta de una

patologia’.

3.2. Triglicéridos

Los triglicéridos estan compuestos por dos partes, una de alcohol, este a su vez se esterifica al
unirse acidos grasos, los cuales se originan de la ingesta alimentaria. La funcién de los

triglicéridos es la de almacenamiento en el tejido adiposo, como combustible energético’.

Los triglicéridos son moléculas grasas que no se pueden transportar por si solos en un sistema

acuoso como la sangre, es por ello que los TG, son transportados mediante lipoproteinas



llamados quilomicrones, luego se desprenden por la enzima lipoproteina lipasa e ingresan al

higado para convertirse en acidos grasos y glicerol’.

Los examenes de laboratorio que se hacen en ayunas al extraer una muestra sanguinea,
determinan la cantidad de triglicéridos que el paciente presenta, si tienen valores inferiores a
150 mg/dl, se reporta como normal. Los dacidos grasos que se encuentran libres se
metabolizan en higado y tejido de la periferia, a través de beta-oxidacion hasta convertirse en
acetil Co-enzima A. Posteriormente el higado usard el glicerol para formar los TG o para una
ruta metabolica denominada gluconeogénesis, (esta ocurre sélo cuando la glucosa
proveniente de hidratos de C se ha terminado) que ayudard a obtener ATP para casos de

ayuno®.

La funcion de los acidos grasos, es muy especial debido a que provee energia al musculo
cardiaco, asi mismo es fuente de ATP cuando se presenta cansancio extremo en los tejidos

musculo-esqueléticos®.

Los quilomicrones que se construyen en el intestino llevan los TG exdgenos o dietéticos,
mientras las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) del higado trasportan los TG
endogenos. La segregacion de VLDL, lipolisis de lipoproteina lipasa (LPL), la recogida en
higado del sobrante de lipoproteinas y quilomicrones, determinan concentraciones circulantes

de TG®.

3.3. Hipertrigliceridemia

La hipertrigliceridemia “HTG”, es el aumento de los triglicéridos en sangre, ademas se
elevan los niveles de V.L.DL. y de quilomicrones. Asi mismo, el suero sanguineo en ayunas,

se observa lipémico o blanquecino'’.

Existe la HTG primaria y secundaria. La primaria padece alteraciones genéticas, lo que
provoca niveles alterados de TG en sangre. La secundaria es aquella que se adquiere por

factores ambientales o externos como la obesidad''.
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La hipertrigliceridemia de acuerdo a su gravedad se clasifican como moderada, presentando
niveles desde 150 mg/dl hasta 885 mg/dl, grave cuando superan los niveles de 885 mg/dl y

muy grave si su valores son mayores a 1770 mg/dl*.

De esta manera el estudio de esta alteracion serd mas practico y se podra clasificar los tipos
de hiperglicerolemia segun su intensidad, con la finalidad de analizar los casos correctamente

y que los pacientes puedan recibir un buen diagndstico'.

3.4. Causas de Hipertrigliceridemia

La HTG se puede presentar por diversas causas, una de las mas conocidas es por pancreatitis
aguda, acompanada de factores externos o adquiridos como la obesidad, u otras patologias

como diabetes, estas se manifiestan generalmente en pacientes con un IMC alto’.

Sin embargo, también hay casos poco comunes, en la cual los pacientes presentan su IMC
normal, debido a que su alteracion es causada por defectos genéticos, los mismos que pueden
presentar sintomas graves, leves e incluso asintomaticos'. Otra de las causas poco frecuentes
que ocasiona HTG, son afecciones enddcrinas, como niveles bajos de tiroides, acromegalia,
gestacion, niveles altos de cortisol, cambios lipidicos del cuerpo (ya sea aumento o

disminucién), patologias autoinmunes, entre otros'.

La HTG puede ser producida por dos tipos de alteraciones enzimaticas, una de ellas es por
deficiencia de glicerol cinasa “GKD” y la otra se presenta por deficiencia de glicerol 3

fosfato deshidrogenasa “G3PDHD”, en las dos alteraciones hay hiperglicerolemia'.

La deficiencia de glicerol 3 fosfato deshidrogenasa, refleja niveles muy altos de triglicéridos

en sangre € incremento de glicerol 3 fosfato en la orina’.

La GKD, es un trastorno a nivel genético que se da por heredar de manera recesiva al
cromosoma X, esta alteracion puede ser de manera independiente como (OMIM 307030)2, o
acompafiada de mutaciones de 4 genes seguidos que se encuentran unidos al cromosoma

Xp21.2 — Xp21.3, segln la delecion pueden ser perjudicados de 1 a 4 genes’.
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Si las alteraciones genéticas por GKD son muchas, la probabilidad de mortalidad en estos
pacientes es mayor por la gravedad del mismo, puede presentar patologias como discapacidad

intelectual, hiperplasia adrenal congénita, sindrome de Duchenne’.

Si se presenta solo una delecion de GKD, los pacientes no presentaran sintomas y llegaran a
su adultez sin problemas de salud, por esa razon se debe identificar en lo posible los casos
unicos o exoticos, pero que evitaran tratamientos ineficaces o rigurosas dietas que no

requieren dichos pacientes'.

3.5. Relacion de HTG con enfermedad cardiovascular

Cuando existe una HTG primaria, no existe riesgo de padecer alguna enfermedad
cardiovascular, debido a que su perfil lipidico en sangre es normal, por tal motivo, no se debe

sobrevalorar a estos pacientes'’.

Sin embargo, seglin algunos estudios se cree que las hipertrigliceridemias secundarias si son
un factor de riesgo para padecer enfermedades cardiovasculares, por dicha razén, estos
pacientes deberan de adherirse a un tratamiento farmacoldgico y una dieta nutritiva estricta,

baja en grasas'’.

4. METODOLOGIA

Estudio de tipo descriptivo, método de andlisis con el que se buscara informacion validada en
revistas de alto impacto, con la finalidad de obtener la informacién que permita determinar la

causa de niveles elevados de triglicéridos en relacion al caso presentado.

12



5. CASO PRACTICO

Paciente de 21 afios de edad, sexo masculino, asintomatico, deportista, IMC normal, sin
antecedentes previo de enfermedad cardiovascular, remitido al Laboratorio de Riesgo
Vascular del Hospital Virgen Macarena de Sevilla con antecedentes de hipertrigliceridemia
desde hace tres afos de evolucion con niveles de 462 mg/dl resistente a tratamiento con

fibratos (600 mg/12h)

Preguntas a resolver

(Explique como la deficiencia de glicerol cinasa afecta en la aparicion de

HIPERTRIGLICERIDERMIA O HIPERGLICEROLEMIA ?

(Por qué el perfil lipidico es normal en estos pacientes?

13



6. ANALISIS DEL CASO

La deficiencia de glicerol cinasa (GKD) interviene directamente en la aparicion de
hiperglicerolemia, debido a una modificacion genética, generando gran cantidad de glicerol
en sangre, dando como resultado una hipertrigliceridemia. La alteracion se da recesivamente
ligada al cromosoma X, causando un total incumplimiento de funciones en la enzima, este
defecto impide que se convierta el glicerol en glicerol-3-fosfato, fundamental para sintetizar
grasas y ocurra la gluconeogénesis. Al no funcionar la enzima, el glicerol se acumula en la

sangre, ocasionando una hiperglicerolemia'®.

Los trastornos asociados a glicerol cinasa no siempre estan relacionados con sintomatologia,
por ello, cuando se realiza un examen de laboratorio para determinar los niveles de
triglicéridos, es importante observar el aspecto del suero sanguineo y correlacionar con el
respectivo resultado. Si es transparente y presenta altos niveles de TG, quiere decir que hay
una anormalidad con ese paciente, que la hipertrigliceridemia puede darse por otros motivos,

en el caso estudiado, el joven presenta HTG por deficiencia de glicerol cinasa'”'®.

Para diagnosticar esta alteracion, se debe analizar el indice de masa corporal (IMC) del
paciente, si es normal y no se puede explicar el motivo de sus altos niveles de triglicéridos
(TG), es porque representan un artefacto en la medicion de glicerol libre de TG, lo ideal es
hacer examenes genéticos del gen glicerol cinasa, de esta manera se afirma, que el paciente

tiene GKD".

Debido a la ausencia de la enzima GK, se suspende las reacciones con la obtencion del
glicerol, si la prueba genética refleja mutaciones del gen OMIN 307030, no se produce
fosforilacion del glicerol por Adenosin Trifosfato (ATP), impidiendo la conversion de
glicerol-3 fosfato con Adenosin Bifosfato (ABP) y al no poder realizar dicha reaccion
quimica, el proceso para producir energia a partir de grasas se paraliza, ya que se detienen las
reacciones secuenciales que son obtener glicerol-3-fosfato, para convertirse, por glicerol 3
fosfato deshidrogenasa G3PDH, en dihidroxi acetona fosfato y esta sucesivamente, por
neoglucogénesis, en fructosa 1,6 bifosfato, fructosa 6 fosfato, glucosa 6 fosfato y glucosa. El

caso reportado se clasifica como Deficiencia de Glicerol Cinasa Juvenil, generalmente
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diagnostican a estos pacientes de forma fortuita, al no reaccionar a un tratamiento y ser
asintomaticos. Es imprescindible realizar las pruebas genéticas que validen la ausencia de la

enzima GK'™>!7,

El perfil lipidico cuantifica las concentraciones de diversos tipos de grasas a nivel sanguineo.
Sus valores normales estan constituidos por colesterol total que es la suma de todos los tipos
de grasas, siendo su valor referencial hasta 200 mg/dl, triglicéridos menor a 150 mg/dl, HDL
( High Density Lipoprotein ) que significan lipoproteinas de alta densidad, muy conocidas
como colesterol bueno presentan niveles normales cuando son mayor a 40 mg/ dl y LDL (
Low-Density Lipoprotein ) en espanol significa lipoproteinas de baja densidad, conocido

como colesterol malo, su valor referencial es menor a 159 mg/dl’.

Las dislipidemias son alteraciones elevadas de niveles lipidicos en sangre. Existen dos causas
de dislipemias, la primaria y secundaria. La primaria desencadena trastornos, patologias o
anomalias genéticamente, ya sea por heredar genes dominantes o recesivos. La secundaria se
presenta en el transcurso de la vida, se adquieren por factores ambientales, malnutricion,
consumo excesivo de grasas, algunos farmacos pueden causar dislipidemias, abuso de

bebidas alcoholicas, entre otros?.

En el caso analizado, solo un tipo de grasa es alterado, los triglicéridos y el resto del perfil
lipidico es normal. No existe una relacion entre los lipidos, debido a que es una dislipemia
primaria. La presencia del gen OMIN 307030, evita la fosforilacion de glicerol en el higado,
por la deficiencia de la enzima GK, aumentando los niveles séricos de glicerol libre. La
ausencia de la enzima glicerol cinasa afecta especificamente a la sintesis de los TG, por esa
razon, son inalterables los niveles de otros tipos de grasas que conforman el perfil lipidico,

ocasionando una hipetrigliceridemia primaria®.

Las lipoproteinas ayudan a los diferentes tipos de grasas a transportarse en un medio acuoso
como la sangre. La mayor cantidad de triglicéridos, entre 85-95% se transportan en los
quilomicrones (QM) y un 60% de TG se trasladan en las VLDL (Very Low Density
Lipoprotein). Los quilomicrones normalmente se sintetizan en el intestino para movilizar los
acidos grasos y el colesterol de la dieta hasta llegar al higado y demas tejidos. A diferencia de
los VLDL, que se sintetizan en el higado porque los TG provienen de manera endégena y son
transportados a circulacion o también pueden ser captados y secretados de nuevo por el

higado®'.
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Los VLDL y quilomicrones se originan de dos apolipoproteinas B, que son la apolipoproteina
B100 y apolipoproteina B48. Estas tienen la misma funcion de sintetizar los acidos grasos,
pero con la diferencia que seran dirigidos a diferentes direcciones. La apo B-100 se originan
en el higado y se dirigen hacia las VLDL del torrente sanguineo. La apo B48 se origina en el
intestino delgado especificamente en el enterocito y esta permanecera en el plasma a funcion

de los quilomicrones®'.

Los triglicéridos también son transportados por otras 2 lipoproteinas, pero en muy bajo
porcentaje, las LDL llevan solo un 6% de TG, acompaiado de un 50% de colesterol y 22%
de apoB100. En cambio, las HDL transportan solo 5% de TG, su mayoria constituyen
proteinas con un 50% y 22% de colesterol. Las diversas lipoproteinas que llevan grasas en un
medio acuoso, todas transportan TG normalmente, la Gnica diferencia es que se encuentran en
diferentes cantidades. Pero cuando no se sintetizan los TG por ausencia de la enzima GK, se
detiene el traslado unicamente de triglicéridos, porque la falla enzimatica sélo afecta a la
produccion de triglicéridos. La alteracion enzimatica provoca un aumento de glicerol en la
circulacion sanguinea, solo los TR dejan de funcionar correctamente ya que la enzima que
esta ausente solo tiene una funcion especifica, que es cumplir con la conversion enzimatica

de glicerol en glicerol 3 fosfato. Esto indica que las otras grasas son inalteradas .

En el higado no ocurren las reacciones quimicas de los TG por la falta de la enzima GK, que
es la encargada de sintetizar las grasas, por ende, las lipoproteinas que transportan
triglicéridos ya sea, en mayor o menor porcentaje, disminuyen sus valores, al dejar de
transportar TG. Es decir, no se observa un aumento de los niveles de colesterol, HDL, LDL y
frecuentemente sus niveles son normales o aminoran por un deficiente metabolismo de las
particulas ricas en triglicéridos. Por esa razon el perfil lipidico, excepto los triglicéridos,

presentaron valores normales y no alteran los niveles de los otros lipidos.

Los trastornos enzimaticos de biotransformacion del glicerol en jovenes deben presumirse si
existe HTG en ayuno, con transparencia sérica, ausencia de QM, niveles normales de VLDL.
Si el paciente es asintomatico puede ser por deficiencia de la enzima glicerol cinasa, debido a
que su hipertrigliceridemia es por una mutacion genética, y que solamente podra evidenciarse

a través del empleo de pruebas de laboratorio®****.
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7. CONCLUSIONES

% La deficiencia de glicerol cinasa es una alteracion genética que impide a los
triglicéridos sintetizarse correctamente en el higado. La ausencia de la enzima
ocasiona un incremento de glicerol libre en sangre reflejando una

hipertrigliceridemia.

% La hipertrigliceridemia por deficiencia de glicerol cinasa, es una dislipidemia
primaria, que aumenta Unicamente los niveles de triglicéridos y las demas

grasas del perfil lipidico permanecen normales.
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