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Fundamentos

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera
causa de mortalidad en el mundo1. Representan el 30% del
total de las muertes, y se estima que en el año 2005 fallecie-
ron por este motivo unos 17,5 millones de personas, mientras
que en el año 2015 lo pueden hacer unos 20 millones1. En
2006 las enfermedades cardiovasculares supusieron un coste
para los sistemas de salud en Europa de 110 mil millones de
euros, lo que constituye un 10% del total de gasto sanitario
de la Unión Europea2.

Las estatinas, desde su introducción en la década de los
ochenta del siglo pasado, han sido particularmente útiles
para reducir el riesgo cardiovascular asociado a la hiperco-
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lesterolemia, y su empleo ha ganado terreno merced a su
efecto beneficioso en la detención de la aterogénesis. Por
todo ello, las estatinas se han transformado en la piedra
angular de las guías para el tratamiento y la reducción del
riesgo cardiovascular3-8.

Sin embargo, a pesar de la consecución de cifras de
colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad (cLDL)
dentro de unos objetivos marcados, o próximas a ellos, el
tratamiento con estatinas se ha mostrado insuficiente para
evitar un alto porcentaje de episodios cardiovasculares en
los pacientes con un elevado riesgo cardiovascular, como es
el caso de los pacientes con cardiopatía isquémica previa, o
con equivalentes de riesgo9,10. Un metaanálisis reciente de
los ensayos clínicos con estatinas muestra que la reducción
de 1 mmol/l (39 mg/dl) en el cLDL logra reducir el riesgo de
episodios coronarios graves en un 23%, pero se mantiene un
elevado riesgo residual, que puede ser atribuido, al menos
en parte, a otros factores lipídicos distintos al cLDL9.

Algunos de los grandes estudios epidemiológicos actuales
enfatizan la importancia del elevado riesgo cardiovascu-
lar que acompaña a este riesgo residual. En el Prospective
Cardiovascular Münster (PROCAM) el riesgo cardiovascular
para padecer un infarto agudo de miocardio se multiplica
por cinco en pacientes que, teniendo controlado el cLDL,
presentan un aumento de triglicéridos y/o descenso del
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad (cHDL).
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En el Residual Risk Lipids and Standard Therapies (REALIST),
el primer estudio epidemiológico realizado a escala mundial
para ilustrar el papel del riesgo residual en la cardiopa-
tía isquémica de pacientes con un cLDL controlado, se ha
observado que los triglicéridos y el cHDL están íntimamente
ligados a este riesgo residual en pacientes con síndrome
coronario agudo, y contribuyen a dicho riesgo aun en pre-
sencia de cLDL de 130 mg/dl e incluso de 70 mg/dl. Además,
los triglicéridos y el cHDL actúan de manera sinérgica, de tal
forma que las concentraciones más elevadas de triglicéridos
y las más bajas de cHDL multiplican por diez el riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria.

Por consiguiente, la identificación de los factores lipídi-
cos asociados al riesgo residual puede ser particularmente
importante, no solo para su tratamiento sino también de
cara a su detección en los enfermos con diferentes alte-
raciones en el perfíl lipídico asociadas a un elevado riesgo
cardiovascular, como la diabetes mellitus tipo 211.

Riesgo residual en la diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus afecta a más de 250 millones de per-
sonas en el mundo, y se calcula que en el año 2025 pueden
ser 380 millones12. Cada año desarrollan diabetes 7 millones
de individuos, principalmente diabetes tipo 2 (90% de los
casos)13. La diabetes es la cuarta causa de muerte a escala
mundial, responsable de 3,8 millones de muertes en 200713.
Estas muertes equivalen a más de 25 millones de años de
vida perdidos cada año14.

La diabetes mellitus incrementa significativamente el
riesgo de desarrollar una arteriosclerosis acelerada y de
morir por enfermedades cardiovasculares. Aproximada-
mente la mitad de los fallecidos con diabetes mellitus lo
hacen por causas cardiovasculares15.

Los distintos factores de riesgo cardiovascular tienen en
la población diabética un enorme impacto sobre la elevada
morbimortalidad cardiovascular, causada por complicacio-
nes tanto macro como microvasculares. Es bien conocido
que, a pesar del empleo de los tratamientos actuales, y
aun consiguiendo los objetivos terapéuticos del cLDL, de
la glucemia y de la presión arterial, persiste un alto riesgo
residual de enfermedad macro y microvascular asociado a la
diabetes.

Dislipidemia aterogénica como elemento clave
del riesgo residual

Numerosas evidencias sugieren que un elemento que con-
tribuye decisivamente al riesgo residual vascular de origen
lipídico es la dislipidemia aterogénica. Esta dislipidemia se
caracteriza por una elevación de triglicéridos y un descenso
del cHDL, habitualmente asociados a un fenotipo de partícu-
las LDL del tipo B que es especialmente aterogénico porque
consiste en un predomino de las partículas LDL más pequeñas
y densas, que son las de mayor potencial aterogénico16-19.
Esta dislipidemia se suele acompañar de un incremento del
colesterol no-HDL (lipoproteínas con apolipoproteína apoB),
y en consecuencia de un aumento de apoB.

Las concentraciones elevadas de triglicéridos y el des-
censo del cHDL se acompañan de un elevado riesgo
cardiovascular, aun en pacientes con valores bajos de

cLDL20-23. En pacientes tratados que han alcanzado el
objetivo de cLDL (70 mg/dl), los que presentan hipertrigli-
ceridemia o cHDL bajo tienen un riesgo superior en un 40%
al de quienes muestran niveles recomendados de triglicé-
ridos y de cHDL20,21. Por lo tanto, la hipertrigliceridemia
----especialmente con cifras superiores a 200 mg/dl---- y el sín-
drome de HDL bajo ----particularmente con cifras inferiores
a 35 mg/dl---- son factores determinantes del riesgo residual
vascular de origen lipídico, sobre todo en pacientes con LDL
controlado o próximo a su control, con o sin tratamiento
previo con estatinas17.

Dislipidemia aterogénica y complicaciones
macrovasculares

Un problema no resuelto hasta este momento es que los
pacientes con diabetes tipo 2, aun en el caso de un trata-
miento optimizado de acuerdo con los estándares actuales,
tienen un riesgo elevado de presentar un primer episodio o
episodios cardiovasculares recurrentes24,25. De hecho, en los
pacientes tratados con estatinas persiste un riesgo de epi-
sodios coronarios que puede ser estimado aproximadamente
en un 77% del inicial9,10.

Los estudios epidemiológicos han sido concluyentes al
comprobar que una concentración baja de cHDL (inferior a
40 mg/dl en el hombre y a 50 mg/dl en la mujer) es un factor
de riesgo independiente para la cardiopatía isquémica26,27.
Un análisis de 4 estudios poblacionales prospectivos permitió
calcular que por cada descenso de 1 mg/dl (0,03 mmol/l) en
cHDL plasmático, el riesgo de enfermedad cardiaca corona-
ria se incrementa en un 2-3%, independientemente de otros
factores de riesgo, incluido cLDL28.

También existen notables evidencias de que un aumento
de triglicéridos es un factor de riesgo independiente18.
El estudio PROCAM, que analiza los factores de riesgo
para la enfermedad cardiaca coronaria y cerebrovas-
cular, ha confirmado reiteradamente el impacto de la
cifra de triglicéridos en la enfermedad cardiaca corona-
ria, incluso cuando se ajusta para la concentración de
cHDL29.

Los estudios TNT y TIMI-22 han identificado un riesgo
residual para episodios macrovasculares asociado a los tri-
glicéridos y al cHDL, a pesar de un correcto control del
cLDL20,21. El estudio TNT resalta que en los pacientes con
cLDL bajo (incluso menor a 70 mg/dl) y en tratamiento con
dosis altas de estatinas, la cifra de cHDL se manifiesta
como un determinante del riesgo cardiovascular20. Adicio-
nalmente, en el estudio PROVE IT-TIMI 22, una cifra de
triglicéridos superior a 200 mg/dl se asociaba a un elevado
riesgo de episodios coronarios recurrentes en los enfer-
mos con síndromes coronarios agudos y un cLDL menor de
70 mg/dl21. Por consiguiente, el tratamiento con estatinas,
aunque particularmente útil, no garantiza la erradicación
del riesgo residual de origen lipídico.

De este modo, un enfoque terapéutico adecuado sobre
los distintos componentes de la dislipidemia aterogénica, en
particular del déficit de cHDL y del exceso de triglicéridos,
puede tener un efecto positivo sobre el riesgo residual vas-
cular de origen lipídico que persiste después de normalizar
las concentraciones de cLDL con estatinas.
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Recientemente, el estudio ARBITER-6-HALTS, aun con la
salvedad que encierra considerar un objetivo subrogado y el
corto tiempo de seguimiento, ha demostrado una regresión
del grosor íntima-media carotídeo tras el empleo de niacina
combinada con estatina en pacientes con riesgo cardiovas-
cular elevado, cLDL menor de 100 mg/dl y cHDL inferior a
50-55 mg/dl30. Esta combinación terapéutica fue superior,
para reducir el grosor íntima-media y para reducir episodios
cardiovasculares, que la combinación de ezetimiba y esta-
tina, a pesar de que con esta última se obtenía una mayor
reducción del cLDL.

En la rama lipídica del estudio ACCORD se comparó el
efecto de la simvastatina sola o asociada a fenofibrato en
pacientes diabéticos tipo 2 con dislipidemia aterogénica, y
se comprobó que se puede alcanzar una reducción del 31%
de los episodios coronarios en pacientes con cLDL contro-
lado con estatinas, cuando se utiliza la terapia combinada
con fenofibrato, cuando la dislipidemia aterogénica está
presente. Para prevenir una complicación cardiovascular es
necesario tratar durante 5 años tan solo a 20 pacientes con
la combinación31. En el subgrupo de pacientes con diabetes
tipo 2 y dislipidemia aterogénica (triglicéridos ≥204 mg/dl
y cHDL ≤34 mg/dl) el riesgo de desarrollar un episodio
cardiovascular (17,3%) fue comparable al de los pacientes
con enfermedad cardiovascular previa (18,1%), por lo que
tuvieron un elevado riesgo residual asociado (70% más de
episodios cardiovasculares que el resto de los pacientes).

El estudio AIM-HIGH pretendía comprobar si la com-
binación de niacina de liberación prolongada asociada a
simvastatina era superior a la simvastatina sola en pacientes
con dislipidemia aterogénica en la prevención de acciden-
tes coronarios. Sin embargo, recientemente dicho estudio ha
sido interrumpido antes de su conclusión, por falta de bene-
ficio en el brazo de tratamiento combinado, y actualmente
está pendiente la publicación de los resultados. Finalmente,
en el estudio HPS2-THRIVE se investiga si la adición de
niacina con laropiprant puede reducir el riesgo residual
macrovascular de los pacientes con alto riesgo cardiovascu-
lar, principalmente isquémicos con o sin diabetes mellitus,
que se encuentran en tratamiento intensivo para reducir las
cifras de cLDL.

En definitiva, para abordar la reducción del riesgo resi-
dual parece necesario contemplar la optimización de los
resultados sobre la triada lipídica (cLDL, cHDL y triglicé-
ridos) con estatinas y eventualmente con una combinación
con fibratos o ácido nicotínico.

Dislipidemia aterogénica y complicaciones
microvasculares

La diabetes es una de las principales causas de ceguera, insu-
ficiencia renal y amputación en extremidades inferiores. Ello
es debido al desarrollo de complicaciones microvasculares32.
Los pacientes diabéticos se encuentran con un elevado
riesgo de desarrollar estas complicaciones microvasculares
características: retinopatía, nefropatía y neuropatía33.

La dislipidemia aterogénica también se ha relacionado
con la microangiopatía de los pacientes con diabetes tipo
234-36. En estos pacientes, la elevación de triglicéridos es un
factor de riesgo asociado a la albuminuria, mientras que las
concentraciones elevadas de cHDL pueden tener un papel

protector frente a ella en la diabetes tipo 137,38. La hiper-
trigliceridemia se ha considerado como un factor predictivo
del desarrollo y de la progresión de la microangiopatía dia-
bética, así como de la necesidad de trasplante renal39-41.
La severidad de la retinopatía diabética también se ha aso-
ciado con la cifra de triglicéridos y negativamente con la
de cHDL42,43. Asimismo, la hipertrigliceridemia se acompaña
de un mayor riesgo de neuropatía, de tal forma que la ele-
vación de triglicéridos y el descenso de cHDL se asocian a
neuropatía autonómica en la diabetes tipo 144.

Las estatinas han mostrado un efecto beneficioso en la
nefropatía, pero no en otras complicaciones microvascu-
lares, incluso cuando se utilizan a la dosis que reduce las
complicaciones macrovasculares45-49.

El control intensivo de la glucemia y de la presión arterial
en los diabéticos puede ser determinante porque previene
el desarrollo o enlentece la progresión de las complicaciones
microvasculares50-54.

En el estudio ADVANCE, la reducción enérgica de la
presión arterial no redujo significativamente el riesgo de
complicaciones microvasculares (reducción del 9%)55. En el
mismo estudio, el control glucémico intensivo redujo un
14% las complicaciones microvasculares, fundamentalmente
a causa de una reducción del 21% en la nefropatía56. Por otra
parte, no hubo ningún efecto sobre la retinopatía56.

A largo plazo, la intervención sobre múltiples factores
de riesgo en el diabético, incluido el cLDL, no evita que más
del 26% de los pacientes a los 4 años(o más del 50% a los
8 años) desarrollen complicaciones microvasculares, como
se ha publicado con datos del estudio STENO-257,58.

Por lo tanto, se puede señalar que, a pesar de los trata-
mientos intensivos actuales de los factores de riesgo, más
del 50% de los pacientes diabéticos presentarán compli-
caciones microvasculares o la progresión de estas a largo
plazo58.

Estrategias para la prevención y el tratamiento
del riesgo vascular residual de origen lipídico

El tratamiento con estatinas es un elemento nuclear para
reducir el riesgo cardiovascular en un 25-35%, a pesar de
que persista un riesgo residual significativo incluso cuando
se alcanzan los objetivos de cLDL59. Además, el empleo de
estatinas permite asociar los beneficios vasculoprotectores
de los denominados efectos pleiotrópicos.

Las reducciones adicionales del cLDL no logran eliminar
este riesgo residual macrovascular60,61, y ello es debido, en
gran parte, a que la dislipidemia aterogénica, caracterizada
por triglicéridos elevados y/o cHDL bajo, es un elemento
que contribuye de forma significativa al riesgo residual de
origen lipídico.

Por otra parte, como ya se ha indicado, también existe
un riesgo residual para las complicaciones microvascula-
res (retinopatía, nefropatía y neuropatía) a pesar de las
medidas terapéuticas utilizadas en los pacientes con diabe-
tes tipo 2, aunque estas incluyan la intervención intensiva
sobre distintos factores de riesgo (estatinas, antihipertensi-
vos, hipoglucemiantes)62. Al igual que para el riesgo residual
macrovascular, los componentes de la dislipidemia atero-
génica también se han relacionado con el riesgo residual
microvascular.
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El riesgo residual lipídico bajo tratamiento con estati-
nas es parcialmente modificable adoptando estrategias en
las que se tengan en consideración otros objetivos lipídicos
como los triglicéridos y el cHDL, y también ----y muy par-
ticularmente en los pacientes con hipertrigliceridemia---- el
colesterol no-HDL. Estas estrategias incluyen modificaciones
en el estilo de vida, el control del resto de los factores de
riesgo, y el empleo de otros fármacos que modifican el perfil
lipídico.

Modificaciones del estilo de vida

La incorporación, como estilo de vida, de una dieta salu-
dable, el ejercicio físico regular y la cesación del hábito
tabáquico son las primeras medidas para reducir el riesgo
residual lipídico, aun en pacientes tratados con estatinas.

Dieta

La dieta mediterránea se acompaña de mayor longevidad63,
menor mortalidad cardiovascular64 y menor incidencia de
diabetes65. En los ensayos clínicos, esta dieta ha demostrado
que disminuye la presión arterial y mejora la dislipidemia66.
Una dieta rica en grasa monoinsaturada incrementa el
cHDL67. Los ácidos grasos poliinsaturados omega-3 y omega-
6 han conseguido reducir los episodios cardiovasculares en
algunos ensayos clínicos68-73. Los ácidos grasos monoinsa-
turados, como el aceite de oliva, mejoran la sensibilidad
a la insulina y reducen el índice cLDL/cHDL74, además de
tener otros efectos beneficiosos75. Una dieta cardiosaluda-
ble tiene efectos sobre factores como la hipertensión o la
dislipidemia, incluso en los obesos que no pierden peso76.

Ejercicio físico

El ejercicio físico es también capital en la prevención y el
tratamiento de la enfermedad cardiovascular, de la diabetes
tipo 2 y del síndrome metabólico. Los estudios epidemioló-
gicos han sugerido que la actividad física puede reducir el
riesgo cardiovascular y la diabetes tipo 2 por encima del
50%77,78. La actividad física regular mejora la sensibilidad
a la insulina, el control glucémico y el perfil lipopro-
teico (incluyendo cHDL, índice colesterol total/cHDL y los
triglicéridos)79-81. La mejoría en el perfil lipídico se ha obser-
vado en todos los grupos de edad82-84. Sobre la modalidad
de ejercicio, se ha sugerido que el de intensidad moderada,
como puede ser pasear a ritmo rápido al menos 30 min al
día, puede tener efecto preventivo sobre la diabetes tipo
285 o mejorar el síndrome metabólico86.

En consecuencia, los cambios en el estilo de vida que han
demostrado ser efectivos en reducir el riesgo cardiovascular
residual incluyen:

1. Seguir una alimentación con un adecuado aporte graso,
valorando especialmente los aspectos cualitativos de la
grasa dietética, sobre todo reducir la grasa saturada y
sustituirla por grasa monoinsaturada o poliinsaturada.

2. En personas con sobrepeso/obesidad, modestas pérdidas
de peso, si son mantenidas, producen un gran beneficio
metabólico.

3. Moderar el consumo de alcohol.
4. Mantener una actividad física regular.
5. Abandonar el hábito tabáquico.

La adherencia a un estilo de vida saludable puede signifi-
car una mejoría en el riesgo de enfermedad cardiovascular y
contribuir a la reducción del riesgo residual en los enfermos
tratados con estatinas. En el Health Professionals Follow-up
Study se pudo prevenir el 68% de los episodios coronarios
en los varones tratados con estatinas cuando seguían una
dieta saludable, moderado consumo de alcohol, ejercicio
físico regular, abstención de tabaco y mantenimiento de un
índice de masa corporal (IMC) inferior a 2587. Sin embargo,
solo del 2 al 4% de los individuos del estudio fueron capa-
ces de mantener este estilo de vida. Por tanto, una alta
proporción de pacientes no puede alcanzar ni mantener los
cambios adecuados en su estilo de vida, idóneos para pre-
venir episodios cardiovasculares, por lo que frecuentemente
se requiere un tratamiento farmacológico, sin menoscabo de
las recomendaciones adecuadas sobre el estilo de vida.

Tratamiento farmacológico

Las principales guías con recomendaciones terapéuticas
identifican el cLDL como el objetivo primario para una
correcta prevención cardiovascular y, por tanto, señalan a
las estatinas como el fármaco de elección, eventualmente
asociado a otros hipocolesterolemiantes, a fin de alcanzar
el objetivo terapéutico apropiado. Sin embargo, las guías
también incluyen como objetivos secundarios el cHDL y los
triglicéridos, de forma que recomiendan la adición de un
fibrato, niacina o ácidos grasos omega-3 a la estatina sobre
la base de las evidencias científicas de algunos trabajos con
resultados clínicos favorables88-90.

Fibratos

El principal efecto de los fibratos es una reducción de los
triglicéridos en torno al 20-50% y un incremento del cHDL
en torno al 10-35%, de acuerdo con las cifras basales de
las fracciones lipídicas, el tipo de dislipidemia y el fármaco
empleado3.

Los fibratos, en monoterapia, se acompañan de un
aumento de riesgo de miopatía, comparados con las
estatinas91, aunque el riesgo absoluto es bajo. Los datos de
la Food and Drug Administration señalan que la rabdomiólisis
es 15 veces más frecuente con la combinación de gemfibro-
cilo y estatina que con la de fenofibrato y estatina92. Esta
diferencia se debe al metabolismo competitivo entre gem-
fibrocilo y estatinas por las principales enzimas hepáticas
metabolizadoras de los fármacos. Los grandes estudios de
intervención que asocian estatinas y fenofibrato han mos-
trado la seguridad de dicha asociación31,90.

Impacto en las complicaciones macrovasculares

En el Helsinki Heart Study (HHS)93 y en el Veterans Affairs
HDL Intervention Trial (VA-HIT)94 se pudo comprobar una
reducción significativa en el riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria. En el Bezafibrate Infarction Prevention Study
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(BIP)95 y en el Fenofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes Study (FIELD)90 no se produjeron reducciones sig-
nificativas en los objetivos primarios de mortalidad, pero en
el estudio FIELD el tratamiento con fenofibrato disminuyó los
episodios cardiovasculares totales, un objetivo secundario.

Los diferentes subanálisis han demostrado de forma con-
sistente que la reducción del riesgo cardiovascular es mayor
y significativamente diferente en los pacientes con disli-
pidemia aterogénica (triglicéridos altos y/o cHDL bajo),
síndrome metabólico o diabetes tipo 290,96-99. La combina-
ción de estatina con fenofibrato ha demostrado una eficacia
considerable, con la reducción del 31% de accidentes car-
diovasculares en el estudio ACCORD31 en pacientes con
triglicéridos elevados y cHDL bajo.

Impacto en las complicaciones microvasculares

El estudio FIELD ha demostrado un efecto beneficioso del
fenofibrato en el riesgo microvascular, con una reducción
en la progresión de la microalbuminuria, en el desarrollo y
progresión de la retinopatía100 y en el riesgo de amputación
en extremidades inferiores101.

El estudio ACCORD ha evidenciado una disminución
de la micro y la macroalbuminuria, marcadores de
afectación renal en la diabetes tipo 231. Y muy especial-
mente han tenido trascendencia los resultados del estudio
ACCORD-EYE, que muestran una mejoría de la retinopatía
diabética102, con reducción de la progresión de la enferme-
dad en aproximadamente un tercio a los 4 años.

Niacina

La niacina incrementa la concentración del cHDL entre un
15 y un 25%. También reduce el cLDL en un 10-15% y los
triglicéridos en un 15-25%103. De esta forma, la niacina, junto
a una estatina, comporta una mejoría adicional en cLDL,
cHDL y triglicéridos88,104.

En la aceptación y la adherencia al tratamiento con
niacina influyen sus efectos secundarios, especialmente la
rubefacción105, que se limita en la presentación asociada a
laropiprant. La niacina puede aumentar la glucemia plas-
mática al reducir la sensibilidad a la insulina106 o puede
provocar una diabetes incidental en los individuos con un sín-
drome metabólico previo107. Otros efectos más infrecuentes
son la hepatotoxicidad y la gota.

Impacto en las complicaciones macrovasculares

En el Coronary Drug Project (CDP), la niacina redujo a los
5 años un 14% de las muertes de origen coronario o los
infartos de miocardio no fatales, en pacientes con infarto
previo108. En un seguimiento más amplio se demostró que la
niacina disminuía significativamente la mortalidad total en
un 11%, a causa principalmente de la reducción del 12% en
la mortalidad coronaria109.

En sendos estudios angiográficos se ha constatado que
la niacina asociada a colestipol (estudio FATS)110 o a
estatina (estudio HATS)105 enlentecía la progresión de la
arteriosclerosis, aunque el comparativo era placebo y no
una estatina en monoterapia. En el estudio ARBITER-6

HALTS se confirma que la terapia combinada con niacina
y estatina para la dislipidemia aterogénica es más eficaz
para mejorar el engrosamiento de la capa íntima-media
carotídea que la intensificación exclusiva del tratamiento
hipocolesterolemiante30.

Impacto en las complicaciones microvasculares

Actualmente no se dispone de datos sobre el efecto de la
niacina en las complicaciones microvasculares.

Ácidos grasos omega-3

Los ácidos grasos omega-3, a dosis farmacológicas
(3-4 g/día), logran una reducción significativa de la
concentración sérica de triglicéridos y de las lipoproteínas
remanentes, directamente relacionadas con la dislipidemia
aterogénica111,112. Estos beneficios sobre el perfil lipídico
también se han observado cuando los ácidos grasos omega-3
se combinan con una estatina113.

Impacto en las complicaciones macrovasculares

En el estudio de prevención secundaria GISSI-Prevenzione,
los ácidos grasos omega-3 produjeron, en individuos con
antecedentes de infarto de miocardio, una reducción en
el riesgo de muerte de origen cardiovascular y muerte por
cualquier causa, infarto de miocardio no fatal, e ictus no
fatal114. Más recientemente, el estudio GISSI-HF ha demos-
trado que el suplemento de 1 g/día de omega-3 provoca un
beneficio en cuanto a mortalidad y a hospitalizaciones por
causas cardiovasculares en los pacientes con insuficiencia
cardiaca115.

El Japan EPA Lipid Intervention Study (JELIS) ha determi-
nado que la combinación de 1,8 g/día de ácidos omega-3 y
dosis bajas de estatina reduce los episodios coronarios gra-
ves, sin alterar la incidencia de muerte súbita, más que la
estatina sola111.

Impacto en las complicaciones microvasculares

No se dispone de datos sobre el efecto de los ácidos grasos
omega-3 en las complicaciones microvasculares.

Recomendaciones internacionales

Las Guías Europeas más recientes, así como las recomenda-
ciones NICE, indican el empleo de fibratos cuando el riesgo
cardiovascular es elevado, como en la diabetes tipo 2, si los
triglicéridos se encuentran entre 200 y 400 mg/dl116. Estas
guías están avaladas por los estudios clínicos que mues-
tran una mejoría significativa de los triglicéridos y del cHDL
con los fibratos en comparación con las estatinas88,89,117,
asi como un beneficio clínico de los fibratos en los casos
de cHDL bajo y/o triglicéridos elevados96-99. A continua-
ción se sintetizan las principales recomendaciones de las
Sociedades Científicas y Organismos internacionales sobre
el tratamiento del exceso de triglicéridos y del déficit de
cHDL en los pacientes diabéticos.
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• ATPIII (2004)118

Recomendación:
En los pacientes diabéticos tipo 2 y no diabéticos, aun-

que la evidencia del tratamiento con fibratos no es tan

sólida como con las estatinas, los fibratos pueden tener

un papel adyuvante en los pacientes con triglicéridos ele-

vados/cHDL bajo, especialmente en combinación con las

estatinas.
• IDF (2005)119

Recomendación:
Considera la aspirina, las estatinas y los fibratos como

un «mínimo terapéutico». Dado que con una estatina es

posible controlar de forma óptima el cLDL, se debe añadir

fenofibrato cuando la cifra de triglicéridos sea superior a

200 mg/dl.Cuando de esta forma no se alcancen los obje-

tivos terapéuticos o exista intolerancia farmacológica, se

deben considerar otros fármacos hipolipemiantes como la

ezetimiba, el ácido nicotínico y los ácidos grasos omega-3.
• ESC/EASD (2007)8

Recomendación:
En los pacientes diabéticos con hipertrigliceridemia (>2

mmol/l; >178 mg/dl) después de alcanzar objetivos de

cLDL con estatinas, se debe intentar optimizar el trata-

miento para reducir el colesterol no-HDL. A tal efecto,

se debe considerar el aumento de dosis de estatina o

la terapia combinada con ezetimiba, ácido nicotínico o

fibratos.
• NICE (2008)116

Recomendación:
En los pacientes diabéticos, prescribir un fibrato (feno-

fibrato como fármaco de primera línea) si los triglicéridos

son superiores a 400 mg/dl. Si el riesgo cardiovascular es

elevado ----situación habitual en ellos----, considerar añadir

el fibrato a la estatina si los triglicéridos se encuentran

entre 200 y 400 mg/dl.
• ADA (2008)7

Recomendación:
La terapia combinada con una estatina y un fibrato, o

con una estatina y niacina, puede ser eficaz para el tra-

tamiento de las tres fracciones lipídicas, aunque puede

acompañarse de un riesgo aumentado de elevación de

transaminasas, miositis o rabdomiólisis. Este riesgo es

mayor con altas dosis de estatinas y con insuficiencia

renal, y cuando la estatina se combina con fenofibrato

el riesgo es inferior que con gemfibrocilo.

Recomendaciones nacionales

Con el fin de reducir el riesgo residual de origen lipídico que
se acompaña de complicaciones macrovasculares y micro-
vasculares, se recomienda:

I) En los pacientes con dislipidemia aterogénica, asociada
o no a síndrome metabólico o diabetes mellitus tipo 2:
1. Las modificaciones favorables sobre el estilo de vida,

como primer escalón.
2. Considerar el tratamiento de todas las fracciones

lipídicas: cLDL como objetivo primario, y cHDL y tri-
glicéridos como objetivos secundarios obligados.

3. Cuando no se logre un control global del perfil lipí-
dico, y con objeto de obtener un beneficio global y

una mayor consecución de todos y cada uno de los
objetivos terapéuticos, se puede requerir con fre-
cuencia un tratamiento combinado de estatina con
fibrato, niacina o ácidos grasos omega-3.

4. Dado el elevado riesgo cardiovascular asociado a la
dislipidemia aterogénica, es necesario iniciar una
intervención precoz dirigida a una pronta consecución
de los objetivos terapéuticos.

II) En los pacientes con dislipidemia aterogénica asociada a
diabetes mellitus tipo 2:
1. Conseguir el tratamiento de los factores de riesgo

no lipídicos, buscando la normalización en el control
glucémico (HbA1c) y la presión arterial.

2. Optimizar el abordaje del riesgo residual lipídico para
mejorar la prevención de las complicaciones macro-
vasculares mediante las medidas antes señaladas

3. Abordar la prevención de las complicaciones micro-
vasculares mediante la intervención multifactorial
sobre los distintos factores de riesgo, y empleando
un tratamiento combinado y enérgico frente a la dis-
lipidemia aterogénica dirigido a lograr los objetivos
de cLDL, cHDL y de los triglicéridos.

Anexo 1.

Han participado como expertos y con el mismo grado de
autoría los siguientes miembros de la Sociedad Española de
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Fátima Almagro. Medicina Interna. FM. San Sebastián
Artemio Alvarez Cosmea. Atención Primaria. FM. Oviedo
Juan F. Ascaso Gimilio. Endocrinología. FM. Valencia
Pedro Betancor León. Medicina Interna. FM. Las Palmas
Angel Brea Hernando. Medicina Interna. FM. Logroño
Fernando Civeira Murillo. Medicina Interna. FM. Zaragoza
Angel Diaz Rodriguez. Atención Primaria. FM. León
Fernando Fabiani Romero. Bioquímica. FM. Sevilla
Francisco Fernández Avilés. Cardiología. FM. Madrid
Jacinto Fernandez Pardo. Medicina Interna. FM. Murcia
Josep Franch Nadal. Atención Primaria. FM. Barcelona
Francisco J. Fuentes. Medicina Interna. FM. Córdoba
Concepción Garcia Calzado. Endocrinología. FM. Cádiz
Juan Antonio Garrido. Medicina Interna. FM. A Coruña
Juan Antonio Gomez Gerique. Bioquímica. FM. Santander
José Ramón Gonzalez Juanatey. Cardiología. FM. Santiago
de Compostela
Pedro Gonzalez Santos. Medicina Interna. NSC. Málaga
Pedro Gordo Fraile. Medicina Interna. FM. A Coruña
Josep Guindo Soldevilla. Cardiología. NSC. Barcelona
Antonio Hernandez Mijares. Endocrinología. NSC. Valencia
Alipio Mangas Rojas. Medicina Interna. FM. Cádiz
Teresa Mantilla Morató. Atención Primaria. FM. Madrid
Esperanza Martorell. Medicina Interna. FM. Mallorca
Luis Masana Marín. Medicina Interna. FM. Reus
Luis Felipe Pallardo Sánchez. Endocrinología. NSC. Madrid
Antonio Pérez. Endocrinología. FM. Barcelona
José Puzo Foncillas. Bioquímica. FM. Huesca
Juan Rubiés Prat. Medicina Interna. FM. Barcelona
Carmen Sanclemente. Medicina Interna. FM. Barcelona
Rafael Simó Canonge. Endocrinología. NSC. Barcelona
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José Tomás Real. Endocrinología. FM. Valencia
Pilar Tornos Más. Cardiología. FM. Barcelona
Pedro Valdivielso Felices. Medicina Interna. FM. Málaga
Julio Zarco. Atención Primaria. FM. Madrid
Manuel Zúñiga Perez-Lemaur. Medicina Interna. FM. San-
tander
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