
Clin Invest Arterioscl. 2014;26(Supl 1):3-6

0214-9168/$ - see front matter © 2014 Elsevier España, S.L. y SEA. Todos los derechos reservados.

www.elsevier.es/arterio

C
LÍN

IC
A
 E

 IN
V

ES
TI

G
A

C
IÓ

N
 E

N

A
RT
ER

IO
SC

LE
RO

SI
S

http:/www.searteriosclerosis.org http:/www.elsevier.es/arterio

Incluida en: 

Índice Bibliográfico Español en Ciencias de la Salud (IBECS),

Índice Médico Español (IME), SCOPUS, Base de datos MEDES, 

ScienceDirect

Volumen 26, Extraordinario 1 Julio 2014 

ISSN: 0214-9168

Publicación Oficial

Sociedad 
Española de 

Arteriosclerosis,

Sociedad 
Latinoamericana
de Aterosclerosis

Pravastatina y fenofibrato: una 
combinación para la dislipemia 
aterogénica

Coordinador
J. Millán Núñez-Cortés

CLÍNICA E INVESTIGACIÓN EN

ARTERIOSCLEROSIS

Dianas terapéuticas en el tratamiento de las dislipemias: 
colesterol no unido a lipoproteínas de alta densidad y colesterol 
unido a lipoproteínas de alta densidad 

Ángel Julián Brea Hernando

Unidad de Lípidos, Servicio de Medicina Interna, Hospital San Pedro de Logroño, La Rioja, España

PALABRAS CLAVE
Colesterol-no HDL; 

Dislipemia aterogénica; 

Fibratos;

Riesgo residual

Resumen
La dislipemia aterogénica consiste en la asociación de un aumento de las lipoproteínas de 
muy baja densidad —que se traduce en una elevación de los triglicéridos plasmáticos— 
con la reducción de los niveles de colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad 
(cHDL), que además se acompaña de una alta proporción de partículas de lipoproteínas 
de baja densidad (LDL) pequeñas y densas. La dislipemia aterogénica se considera la 
causa principal del riesgo remanente o residual de padecer una enfermedad cardiovascu-
lar, que aún presenta cualquier paciente bajo tratamiento con estatinas pese a mantener 
una concentración de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL) por deba-
jo del valor considerado como objetivo. El colesterol-no HDL (cNoHDL) reà eja el número 
de partículas aterogénicas presentes en el plasma. Incluye las lipoproteínas de muy baja 
densidad, las partículas de densidad intermedia y las LDL. El cNoHDL proporciona una 
mejor estimación del riesgo cardiovascular que el cLDL, sobre todo en presencia de hi-
pertrigliceridemia o de dislipemia aterogénica. La guía europea para el manejo de las 
dislipemias recomienda que los valores del cNoHDL sean menores de 100 y 130 mg/dl 
para aquellas personas con muy alto y alto riesgo cardiovascular, respectivamente. Sin 
embargo, esta guía considera que no hay pruebas suÞ cientes de que elevar el cHDL re-
dunde de forma incontrovertible sobre la disminución de las enfermedades cardiovascu-
lares. Por ello, no Þ ja unos niveles deseables de cHDL como objetivo terapéutico. No 
obstante, estima que los individuos con dislipemia aterogénica bajo tratamiento con es-
tatinas podrían beneÞ ciarse de una reducción adicional de su riesgo empleando Þ bratos.
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Introducción

El término dislipemias incluye un amplio grupo de alteracio-
nes lipídicas, ocasionadas habitualmente por la interacción 
entre la predisposición genética y los factores ambientales. 
Su adecuado control es una parte esencial de la prevención 
de las enfermedades cardiovasculares, dentro del amplio 
marco de intervención de los principales factores de riesgo 
tratables que participan en la génesis de estas patologías. 
Las elevaciones del colesterol total y, especialmente, del 
colesterol unido a las lipoproteínas de baja densidad (cLDL) 
acaparan el objetivo primordial de la prevención cardiovas-
cular debido a la amplia evidencia disponible sobre su efec-
to perjudicial. Son muchos los estudios epidemiológicos y 
experimentales que han observado cómo el incremento de 
su concentración plasmática promueve la arteriosclerosis1,2. 
Pero son las innumerables pruebas aportadas en los ensayos 
clínicos controlados y aleatorizados3,4 las que ponen de ma-
niÞ esto cómo su reducción —por medio de la modiÞ cación 
del estilo de vida o mediante tratamiento farmacológico— 
cierra permanentemente el postulado de Koch necesario 
para considerar a este lípido como un agente etiológico de 
la enfermedad arteriosclerótica.

Más allá de la elevación de los niveles de colesterol total 
y cLDL, otros tipos de dislipemias parecen predisponer a las 
enfermedades cardiovasculares prematuras. La más fre-
cuente es la denominada dislipemia aterogénica. Consiste 
en la asociación de un aumento de las lipoproteínas de muy 
baja densidad —que se traduce en una elevación moderada 
de los triglicéridos plasmáticos— con la reducción de los 
niveles de colesterol unido a las lipoproteínas de alta den-
sidad (cHDL), que además se acompaña de una alta propor-
ción de partículas LDL pequeñas y densas. La dislipemia 
aterogénica se considera la causa principal del riesgo rema-

nente (también conocido como riesgo residual) que aún 
presenta cualquier paciente bajo tratamiento con estatinas 
y que mantiene una concentración de cLDL por debajo del 
valor considerado como objetivo que se debe conseguir5. 
Sin embargo, la guía de la European Atherosclerosis Society 
sobre el manejo de las dislipemias6 considera que la eviden-
cia aportada por los ensayos clínicos sobre la eÞ cacia y la 
seguridad de la intervención sobre la dislipemia aterogéni-
ca para reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular es 
limitada, por lo que sugiere que este patrón, o sus compo-
nentes, deben considerarse objetivos opcionales de la pre-
vención de las enfermedades cardiovasculares [clase de 
recomendación IIa, nivel de evidencia C]. No obstante lo 
anterior, proponen que para evaluar correctamente el ries-
go cardiovascular se debe obtener un perÞ l lipídico basal, 
compuesto por colesterol total, triglicéridos, cHDL y cLDL. 
Este último puede  calcularse con la fórmula de Friedewald 
(en mg/dl: cLDL = Colesterol total — [cHDL + Triglicéridos / 
5]), siempre que la concentración de triglicéridos sea infe-
rior a 400 mg/dl, o bien determinarse mediante un método 
directo. Esta guía aconseja, además, identiÞ car la magni-
tud del colesterol-no HDL (cNoHDL), entendiendo como tal 
la sustracción de la porción vehiculizada por las HDL de la 
cifra de colesterol total (cNoHDL = Colesterol total — cHDL) 
[clase de recomendación IIa, nivel de evidencia C]. El cNo-
HDL reà eja el número de partículas aterogénicas presentes 
en el plasma, que incluye las lipoproteínas de muy baja 
densidad, las partículas de densidad intermedia y las LDL, 
correlacionándose bien con los niveles de apolipoproteína 
B. El cNoHDL tiene la ventaja adicional de proporcionar una 
mejor estimación del riesgo cardiovascular que el cLDL, en 
particular en presencia de hipertrigliceridemia, dislipemia 
mixta, diabetes, síndrome metabólico o insuÞ ciencia renal 
crónica, como se puso de maniÞ esto en un metanálisis que 
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Therapeutic targets in the treatment of dyslipidemia: HDL and non-HDL cholesterol 

Abstract
Atherogenic dyslipidemia (AD) consists of the combination of an increase in very low 
density lipoproteins (VLDL), which results in increased plasma triglyceride (TG) levels, 
with a reduction of levels of high-density lipoprotein bound cholesterol (HDL-C), also 
accompanied by a high proportion of small and dense LDL particles. AD is considered the 
main cause of the residual risk of experiencing cardiovascular disease (CVD), which is still 
presented by any patient on treatment with statins despite maintaining low-density 
lipoprotein bound cholesterol (LDL-C) levels below the values considered to be the 
objective. Non-HDL cholesterol (non-HDL-c) reà ects the number of atherogenic particles 
present in the plasma. This includes VLDL, intermediate density lipoproteins (IDL) and 
LDL. Non-HDL-c provides a better estimate of cardiovascular risk than LDL-c, especially 
in the presence of hypertriglyceridemia or AD. The European guidelines for managing 
dyslipidemia recommend that non-HDL-c values be less than 100 and 130 mg/dL for 
individuals with very high and high cardiovascular risk, respectively. However, these 
guidelines state that there is insuç  cient evidence to suggest that raising HDL-c levels 
incontrovertibly results in a reduction in CVD. Therefore, the guidelines do not set 
recommended HDL-c levels as a therapeutic objective. The guidelines, however, state 
that individuals with AD on treatment with statins could beneÞ t from an additional 
reduction in their risk by using Þ brates.
© 2014 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Published by Elsevier España, S.L. 
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incluyó 14 ensayos con estatinas, 7 con Þ bratos y 6 estudios 
con ácido nicotínico7.

Niveles objetivo de cNoHDL y cHDL

Niveles de cNoHDL

Partiendo de la base de que el cLDL es la principal diana 
terapéutica de cualquier estrategia para el control de las 
dislipemias, la guía europea6 sugiere que el nivel de cNoHDL 
que se ha de considerar como objetivo debería ser 30 mg/
dl superior a los marcados para el cLDL según la magnitud 
del riesgo cardiovascular. JustiÞ ca esta cifra como la co-
rrespondiente a la cantidad de colesterol contenido en las 
partículas que vehiculizan una concentración de triglicéri-
dos de 150 mg/dl, que es el límite superior de lo que se 
considera como aceptable. Por tanto, se recomienda que 
los valores del cNoHDL sean menores de 100 y 130 mg/dl 
para aquellas personas con muy alto y alto riesgo cardiovas-
cular, respectivamente (tabla 1).

Niveles de cHDL

Los estudios epidemiológicos han puesto de maniÞ esto que 
las concentraciones plasmáticas de cHDL constituyen un 
predictor potente, independiente e inverso del riesgo de 
sufrir un evento cardiovascular. Es decir, que cuanto me-
nor es su nivel, más probabilidades existen de desarrollar 
una enfermedad cardiovascular prematura8. Las cifras sé-
ricas bajas de cHDL son frecuentes en entidades como la 
diabetes mellitus, el síndrome metabólico, la dislipemia 
combinada, la insuÞ ciencia renal crónica y enfermedades 
autoinmunes, donde, como se comentó con anterioridad, 
suelen ir acompañadas de hipertrigliceridemia, debido 
parcialmente a su inà uencia en el metabolismo de las par-
tículas ricas en triglicéridos. Aunque se sabe que una va-
riación conjunta de los niveles de cLDL por debajo de 80 
mg/dl y un aumento de la concentración de cHDL superior 
al 7,5% son un requisito indispensable para la regresión de 
la placa de ateroma9, la guía europea no considera que 
haya pruebas suÞ cientes de que elevar el cHDL redunde de 
forma directa e incontrovertible sobre la disminución de 
las enfermedades cardiovasculares. Por ello, no Þ ja unos 
niveles deseables de cHDL como objetivo terapéutico, 
aunque sugiere que se considere el empleo de fármacos 
como las estatinas, los Þ bratos y el ácido nicotínico, si se 
juzga deseable su incremento6. No obstante lo anterior, el 
Panel de Consenso de la European Atherosclerosis Society10, 

tras una revisión de las pruebas disponibles, y en conso-
nancia con la guía europea, contempla que la presencia de 
triglicéridos altos junto a cHDL bajo —es decir, la manifes-
tación de una dislipemia aterogénica— constituye un exce-
so de riesgo cardiovascular. Constatan que en los ensayos 
clínicos aleatorizados en los que se han empleado estati-
nas existe un subgrupo de individuos con dislipemia atero-
génica que podrían beneÞ ciarse de una reducción adicio-
nal de su riesgo empleando Þ bratos, y establecen como 
deseables unos niveles de cHDL superiores a 40 mg/dl para 
los varones y a 45 mg/dl para las mujeres (tabla 2).
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