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Dislipemia aterogénica: una llamada de atención sobre su papel

en el riesgo residual

Atherogenic dyslipidemia: A wake-up call on its role in residual risk

Jesús Millán Núñez-Cortésa,d,�, Juan Pedro Botet Montoyab,d y Xavier Pintó Salac,d

aDepartamento de Medicina, Universidad Complutense, Madrid, España
bDepartamento de Medicina, Universidad Autónoma de Barcelona, Barcelona, España
cServicio de Medicina Interna, Hospital de Bellvitge, Barcelona, España
dResidual Risk Reduction Initiative

La diabetes es una enfermedad en la que las alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado y de la insulina se suelen
acompañar con frecuencia de otros factores de riesgo
cardiovascular, entre los que destacan la obesidad abdomi-
nal, la hipertensión arterial y la dislipemia. Este hecho es,
en gran parte, responsable de que los pacientes con
diabetes tipo 2 fallezcan a causa de enfermedades
cardiovasculares, es decir, de complicaciones macrovascula-
res, en una proporción 2–4 veces superior a los no diabéticos1.
Además, las complicaciones microvasculares, que también son
frecuentes en la diabetes tipo 2 (retinopatı́a, nefropatı́a y
neuropatı́a), son una causa muy frecuente de morbilidad,
discapacidad y pérdida de calidad y años de vida2–4.

La razón para que en la diabetes se produzca un notable
aumento de la morbimortalidad cardiovascular es, en gran
parte, la dislipemia5, que tiene un papel crucial, tal y como
se acaba de ratificar una vez más en el estudio Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), en el que,
probablemente, los resultados que pueden modificar la
práctica clı́nica están relacionados con este problema. Las
estatinas han demostrado ser muy eficaces en la reducción
de las concentraciones de los niveles de colesterol ligado a
lipoproteı́nas de baja densidad (cLDL) y, por consiguiente,
del riesgo de padecer complicaciones macrovasculares6,7.
Sin embargo, aun cuando se logre un control adecuado del

cLDL con dosis altas de estatinas, el riesgo residual de
presentar complicaciones isquémicas sigue siendo alto8,9.

El exceso de triglicéridos, el déficit de colesterol ligado a
lipoproteı́nas de alta densidad (cHDL) y la presencia de
partı́culas LDL pequeñas y densas (conjunto de alteraciones
que se conoce como dislipemia aterogénica) pueden
contribuir decisivamente a mantener dicho riesgo residual.
De hecho, los grandes ensayos clı́nicos aleatorizados han
demostrado que en los pacientes de alto riesgo cardiovascular,
la hipertrigliceridemia y el déficit de cHDL son determinan-
tes de un elevado riesgo cardiovascular, aun cuando se
logren los objetivos más estrictos de control del cLDL
(o70mg/dl) con dosis altas de estatinas10,11.

La dislipemia aterogénica es una alteración metabólica
habitual en los pacientes con diabetes tipo 212–14. Por tanto,
las estrategias terapéuticas que aborden el control del
riesgo cardiovascular en el paciente diabético han de
contemplar las alteraciones de los triglicéridos y del cHDL
paralelamente a la reducción del cLDL con estatinas.

El estudio Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes

Con objeto de ofrecer nuevas evidencias sobre esta
cuestión, que permitieran un mejor planteamiento del
tratamiento de los pacientes diabéticos, los institutos
nacionales de la salud de los Estados Unidos de América
promovieron el estudio ACCORD15 con el objetivo de
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determinar el beneficio adicional de tratar intensivamente
tres factores de riesgo, la hiperglucemia, la hipertensión
arterial y la dislipemia, sobre la enfermedad macrovascular
y la enfermedad microvascular de los pacientes diabéticos.
En el estudio se incluyeron 10.251 individuos con diabetes
tipo 2 y un alto riesgo cardiovascular sustentado en la
existencia de cardiopatı́a isquémica previa y/o la presencia
de dos o más factores de riesgo adicionales a la diabetes
(cLDL elevado, hipertensión arterial, obesidad o tabaquismo).
El seguimiento se prolongó durante un tiempo medio de 4,7
años.

El objetivo primario del estudio ACCORD fue valorar
conjuntamente la muerte de origen cardiovascular, el
infarto no fatal y el ictus no fatal. Los objetivos secundarios
fueron la valoración de cada uno de los componentes del
objetivo primario de forma independiente y la mortalidad
total, los episodios coronarios graves, los ictus totales, la
muerte u hospitalización por cardiopatı́a isquémica y la
asociación de revascularización u hospitalización por
insuficiencia cardiaca.

Los resultados del estudio, si bien no han confirmado las
hipótesis fundamentales, han permitido señalar algunos
aspectos que en el futuro pueden tener repercusiones de
ı́ndole práctica en el manejo intensivo o estándar de los
factores considerados en la población diabética.

Control glucémico

Un trabajo previo16 a los ahora publicados concluyó que la
intensificación del control glucémico se acompañaba de un
mayor riesgo de muerte (tabla 1). Los resultados
comprobados en el estudio determinaron la interrupción
del tratamiento hipoglucemiante intensivo al comprobar la
mayor mortalidad global, por lo que a partir de ahı́ no cabe
interpretar los resultados que se pudieran obtener con la
intensificación sobre el control de la presión arterial o de la
dislipemia como influenciados por un distinto grado de
control metabólico glicérico.

Sin embargo, en un reciente metaanálisis17 ese incre-
mento de riesgo detectado en esta rama del estudio ACCORD
no se confirma. En consecuencia, los beneficios de un
control glucémico más estricto siguen estando sometidos a
debate, lo que significa —en la práctica— que no
disponemos de argumentos categóricos para plantearnos
un objetivo de hemoglobina glucosilada inferior al 6%, sino
que —parece desprenderse de tales estudios— el objetivo
estándar a la luz de las evidencias cientı́ficas habrá de ser
una hemoglobina glucosilada inferior al 8%, independiente-
mente de que en subgrupos seleccionados (diabetes de corta
duración, sin comorbilidad, esperanza de vida larga)
podamos plantearnos ser más estrictos.

Control de la presión arterial

El estudio ACCORD investigó el beneficio potencial de
alcanzar una presión arterial inferior a 120mmHg en
comparación con un objetivo de 140mmHg. No se encon-
traron diferencias significativas cuando se valoró el objetivo
primario y, sin embargo, los efectos adversos atribuibles a la
medicación fueron más frecuentes en el grupo tratado
intensivamente18. Un 34% de la población tratada tenı́a
enfermedad cardiovascular previa y podrı́a suceder que en
población con un mayor riesgo cardiovascular los resultados
fueran diferentes.

Es de destacar que unos objetivos secundarios, la
incidencia total de ictus y la incidencia de ictus no fatal,
sı́ resultaron significativamente inferiores en el grupo
tratado más intensamente (tabla 2). Sin embargo, el
número de pacientes que serı́a preciso tratar para evitar
un ictus resulta elevado: 89 pacientes durante 5 años.

En consecuencia, tampoco en esta parte del estudio
encontramos razones poderosas para proponer alcanzar
cifras de presión arterial sistólica inferiores a 120mmHg,
ni disponemos en la actualidad de evidencias que avalen la
recomendación de cifras inferiores a 130/80 mmHg, como se
viene proponiendo desde el 7.o informe de la JNC.

Tabla 1 Mortalidad en relación con control glucémico en diabetes tipo 2

Resultados Control glucémico

estándar (HbA1c: 7,0–7,9%)

Control glucémico

intensivo (HbA1co6,0%)

Diferencia

Muertes (n) 203 257 54 (p¼0,04)

Proporción por 1.000 pacientes/año 11 14 3

Objetivo primario 371 352 19 (p¼ns)

Proporción por 1.000 pacientes/año 20 19 1

HbA1c: hemoglobina glucosilada.

Tabla 2 Resultados de una intensificación del control de la presión arterial en diabéticos tipo 2

Resultados Terapia intensiva

(proporción/año)

Terapia estándar

(proporción/año)

HR (95%); p

Objetivo primario 1,9 2,1 0,88 (0,73–1,06); 0,20

Infarto de miocardio no fatal 1,1 1,3 0,87 (0,68–1,10); 0,25

Ictus total 0,3 0,5 0,59 (0,39–0,89); 0,01

Ictus no fatal 0,3 0,5 0,63 (0,41–0,06); 0,03

HR: hazard ratio.
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Control de la dislipemia

Con independencia de los resultados obtenidos en las
ramas de intensificación del tratamiento antihipertensivo o
de la diabetes, la rama de tratamiento lipı́dico incluyó a
5.518 pacientes. Se trataba de comparar dos alternativas
hipolipemiantes, una de ellas centrada en el tratamiento del
cLDL, los triglicéridos y el cHDL mediante el tratamiento
combinado con simvastatina y fenofibrato, o con un objetivo
centrado exclusivamente en cLDL empleando simvastatina
en monoterapia, y en conocer su eficacia en la prevención
de los accidentes macrovasculares y las complicaciones
microvasculares del paciente diabético19.

Los resultados globales del estudio ACCORD no han
confirmado la hipótesis de que un tratamiento combinado
hipolipemiante disminuya la incidencia de episodios cardio-
vasculares, infarto no fatal e ictus no fatal, por lo que no
existen bases para recomendar la asociación habitual de una
estatina y un fibrato en los pacientes con diabetes tipo 220.

En el grupo tratado con terapia combinada se observó un
descenso significativo de los triglicéridos y un aumento
significativo del cHDL con respecto al grupo tratado con
simvastatina en monoterapia. A pesar de ello, no se
encontraron diferencias significativas en los resultados
valorados como objetivo primario, es decir, la incidencia
de accidentes cardiovasculares, infarto no fatal e ictus no
fatal, ni en ninguno de los secundarios cuando se analizaron
los resultados globales. Cabe reseñar que hubo menos
muertes de origen cardiovascular en el grupo tratado
con estatina y fenofibrato, pero sin alcanzar diferencia
significativa.

En la valoración de esta ausencia de beneficio en la
población global del estudio ACCORD, a pesar de los
resultados lipı́dicos, hay que considerar que el análisis de
los diferentes subgrupos de pacientes sugiere una impor-
tante heterogeneidad de los resultados, con un posible
beneficio en aquellos pacientes con un perfil lipı́dico
caracterizado por aumento de los triglicéridos y descenso
del cHDL, es decir, con dislipemia aterogénica. En efecto,
los accidentes cardiovasculares afectaron a un 17,3% de los
pacientes tratados con simvastatina en monoterapia y a un
12,4% de los que fueron tratados con simvastatina y
fenofibrato, cuando la cifra de triglicéridos era superior a
204mg/dl y la cifra de cHDL era inferior a 34mg/dl,
mientras que en el conjunto de la población del ACCORD
los accidentes cardiovasculares afectaron al 11,3 y al 10,6%,
respectivamente. En la población diabética del estudio
ACCORD solo el 17% presentaba una dislipemia aterogénica y
más del 80% de los pacientes no tenı́a un exceso de
triglicéridos o un déficit de cHDL que debiera ser tratado
de acuerdo con las recomendaciones actuales. Otra circuns-
tancia relacionada con la ausencia de beneficio de la terapia
combinada en la población global del estudio ACCORD puede
haber sido la baja incidencia de enfermedad cardiovascular,
inferior a la prevista en el cálculo del tamaño muestral,
debido probablemente al diseño factorial del ensayo clı́nico
y al tratamiento global y enérgico del riesgo vascular en esta
población. Desde un punto de vista práctico, se deduce que
en los pacientes diabéticos con dislipemia aterogénica la
reducción adicional de riesgo atribuible a la asociación de
fenofibrato con simvastatina es del 31% con respecto a la
monoterapia con simvastatina, y que deberı́an ser tratados

20 pacientes durante cinco años en esas circunstancias para
prevenir un accidente cardiovascular. Dichos resultados
entrarı́an dentro de lo que hoy se considera costeefectivo
en términos de economı́a sanitaria.

Este hecho es de una gran trascendencia clı́nica si
consideramos que, de acuerdo con los datos del estudio, el
riesgo cardiovascular atribuible a la dislipemia caracteri-
zada por un aumento de los triglicéridos y un descenso del
cHDL es un 70% superior al de los diabéticos que no
presentan dicha alteración lipı́dica. Y todo ello, a pesar de
alcanzar unas concentraciones medias de cLDL de 80mg/dl.
En consecuencia, los resultados del estudio ACCORD
sugieren que el tratamiento global de la dislipemia
aterogénica de los pacientes diabéticos mediante la
asociación de fenofibrato, a los pacientes que son tratados
con estatinas, disminuye la incidencia de enfermedades
cardiovasculares y es rentable desde el punto de vista del
gasto sanitario.

En el estudio ACCORD la dislipemia no era muy frecuente
y probablemente el buen control glucémico de los pacientes
incluidos en la rama lipı́dica del estudio tuvo influencia en
este hecho. En todo caso, dado el gran número de
diabéticos, la importancia cuantitativa de la dislipemia
diabética —en términos de número de enfermos afecta-
dos— es un problema de atención sanitaria de gran
envergadura.

Adicionalmente, y en lo que se refiere a los resultados
sobre microangiopatı́a, la incidencia de microalbuminuria
y/o macroalbuminuria durante el estudio fue significativa-
mente inferior en el grupo tratado con la terapia combi-
nada. Ası́, durante el estudio un 42% desarrolló
microalbuminuria (30–300mg de albúmina/g de creatinina)
y un 12% desarrolló macroalbuminuria (4300mg de
albúmina/g de creatinina) en el grupo tratado con estatina
sola, mientras que en el grupo tratado con estatina y fibrato
fueron un 38 y un 10%, respectivamente.

En lo que respecta a la seguridad, no hubo diferencias en
eventos adversos y únicamente se detectó un aumento
significativo (el 0,6 vs. el 0,2%) en la elevación de ALT
(superior o igual a 5 veces su valor normal) o de la creatinina
durante el primer año, permaneciendo estable después.

Consideraciones prácticas

A pesar de que la intensificación sobre el control glucémico y
la presión arterial no ha permitido ofrecer resultados que,
de forma categórica, obliguen a contemplar esta estrategia
terapéutica en el paciente diabético, el análisis de los
resultados del estudio ACCORD permite orientar un abordaje
terapéutico más individualizado de la dislipemia del
paciente diabético21, y ello sı́ ha supuesto un avance.
Ası́, el grupo de población diabética que se puede beneficiar
de un tratamiento combinado frente a cLDL, cHDL y
triglicéridos, no serı́a otro que aquel que presenta una
dislipemia previa, y no la población diabética en general de
forma indiscriminada, tal como se indica en las conclusiones
contenidas en el resumen del artı́culo original en el que se
presentan los resultados del estudio ACCORD. En ellas se
indica que los resultados del estudio ACCORD no apoyarı́an
)el uso rutinario de la combinación de simvastatina con
fenofibrato* en los pacientes diabéticos. Dado que el
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beneficio sólo se extiende a los pacientes diabéticos con
dislipemia previa, el estudio aporta evidencias a favor de la
importancia de establecer objetivos terapéuticos en las tres
fracciones lipı́dicas fundamentales: cLDL, cHDL y triglicéri-
dos y ofrece una base racional para el empleo de fármacos
más allá del simple control del cLDL en el grupo de pacientes
diabéticos con otras alteraciones previas del perfil lipı́dico.

Los fibratos han demostrado previamente en distintos
estudios un beneficio clı́nico sobre la macroangiopatı́a y los
episodios cardiovasculares derivados de ella, cuando se han
utilizado en pacientes con diabetes tipo 2, sı́ndrome
metabólico o dislipemia aterogénica (hipertrigliceridemia y/
o cHDL bajo)22–25 (tabla 3). Adicionalmente, y al igual que ha
ocurrido en el estudio ACCORD, se ha podido comprobar
previamente un beneficio con fenofibrato en la
microangiopatı́a diabética26,27. Además, la asociación de
fenofibrato con estatinas ya se habı́a demostrado segura sin
las interacciones farmacodinámicas que caracterizan al
gemfibrozilo28, por lo que la incidencia de rabdomiólisis con
estatina asociada a fenofibrato es inferior a un caso por un
millón y 15 veces inferior a la asociación de gemfibrozilo29.

En los últimos dos años, una organización académica
independiente, el Residual Risk Reduction Initiative, se ha
focalizado en estudiar y llegar a conclusiones prácticas sobre
el tratamiento de la dislipemia aterogénica como parte del
riesgo residual de origen lipı́dico que presentan los pacientes
tratados con estatinas30. El estudio ACCORD añade más
evidencias sobre la importancia de reducir este riesgo
residual —por otra parte elevado—, lo cual es consistente
con las recomendaciones internacionales de tratar las
alteraciones de los triglicéridos y del cHDL que persisten
después de haber normalizado el cLDL en los pacientes de
alto riesgo cardiovascular.
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