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Resumen

Los resultados de los ensayos clínicos con estatinas han mostrado que, tras la reducción 
de los valores de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL), persiste un 
riesgo residual importante, incluso con cifras de cLDL < 100 o 70 mg/dl. Este riesgo resi-
dual viene condicionado, en buena parte, por la presencia de dislipemia aterogénica, con 
gran frecuencia asociada a síndrome metabólico o diabetes, y también a insufi ciencia 
renal o enfermedad cardiovascular establecida. Esta alteración se caracteriza por la 
asociación de triglicéridos (TG) elevados, colesterol unido a lipoproteínas de alta densi-
dad (cHDL) bajo y gran proporción de partículas pequeñas y densas de LDL. En su pato-
genia destaca el papel de la hipertrigliceridemia por aumento de la síntesis hepática de 
TG y la disminución de su catabolismo periférico, que también explican otras alteracio-
nes lipoproteicas asociadas, como la disminución de colesterol no HDL y apolipoproteína 
B-100, y el aumento de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) grandes, remanentes 
de partículas ricas en TG y lipemia posprandial. Las evidencias clínicas indican que esta 
alteración es muy aterogénica, de forma independiente y adicional al cLDL, como conse-
cuencia de la acción individual y sinérgica de sus 3 componentes. Los bajos valores de 
cHDL o la alteración funcional de las HDL condicionan una disminución de sus funciones 
antiaterogénicas. De los TG se comportan fundamentalmente como aterógenos los vehi-
culizados en las partículas remanentes. Las LDL pequeñas y densas penetran más fácil-
mente en la pared vascular, además de contener más colesterol y ser muy susceptibles a 
la oxidación.
© 2012 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier España, S.L. 
Todos los derechos reservados.
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Abstract

The results of clinical trials with statins have shown that, after levels of low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-c) have been reduced, there is a substantial residual risk, 
even with fi gures of LDL-c < 100 mg/dl or 70 mg/dl. This residual risk is largely infl uenced 
by the presence of atherogenic dyslipidemia, which is frequently associated with 
metabolic syndrome or diabetes, as well as with renal insuffi ciency or established 
cardiovascular disease. This alteration is characterized by the association of elevated 
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Introducción

Las recomendaciones para la prevención cardiovascular 
(CV) subrayan la importancia de la intervención multifacto-
rial para alcanzar objetivos terapéuticos en colesterol uni-
do a lipoproteínas de baja densidad (cLDL), presión arterial 
y control de la glucemia, junto a medidas de promoción de 
un estilo de vida cardiosaludable. El control de los factores 
de riesgo CV (RCV) conseguido en las últimas décadas se ha 
acompañado de un descenso en la mortalidad por enferme-
dad coronaria en los países desarrollados. Pese a ello, y 
aunque disponemos de herramientas potentes para el con-
trol de los distintos factores de riesgo, no se ha conseguido 
prevenir la mayoría de los episodios CV.

Hasta el momento actual, el control de la dislipemia se 
ha centrado fundamentalmente en la reducción de las con-
centraciones de cLDL basándose en la amplia evidencia 
existente al respecto. Un metaanálisis de 14 ensayos clíni-
cos con estatinas, que incluyen 90.056 pacientes con una 
media de seguimiento de 5 años, concluye que por cada 
1 mmol/l (40 mg/dl, aproximadamente) de descenso del 
cLDL se reduce el riesgo de episodios vasculares graves en 
un 21%, lo cual expresa también que el riesgo residual, es 
decir, la posibilidad de padecer un episodio CV en los próxi-
mos años, es muy alto. En efecto, el 14,1% de los pacientes 
tratados con estatinas (aproximadamente 1 de cada 7 pa-
cientes) experimentó episodios CV posteriores o recurren-
tes durante un período de 5 años, en comparación con un 
18% del grupo placebo1. Reducciones más intensas del cLDL, 
como las obtenidas en otros ensayos con tratamiento inten-
sivo con estatinas en pacientes de muy alto riesgo, que con-
siguen reducciones del cLDL por debajo de 100 mg/dl e in-
cluso de 70 mg/dl, producen mayores benefi cios, que se 
han estimado en un 15% adicional de reducción de episodios 
vasculares graves en el análisis del Cholesterol Treatment 
Trialists2. Pese a ello, todavía persiste un riesgo residual 
importante.

El riesgo residual viene condicionado por la presencia de 
otros factores de riesgo, como el síndrome metabólico (SM) 
y la diabetes mellitus (DM) tipo 2 (que han experimentado 
en los últimos años un aumento preocupante de su preva-

lencia, paralelamente a la de obesidad), insufi ciencia renal 
y enfermedad CV (ECV) establecida; pero también por la 
presencia de otras alteraciones lipídicas diferentes de la 
elevación del cLDL, que actualmente conocemos como dis-
lipemia aterogénica, un fenotipo que, por otra parte, es 
muy prevalente en todas estas situaciones clínicas. Consti-
tuye por ello, probablemente, la principal causa de aumen-
to del riesgo residual.

Dislipemia aterogénica

Esta alteración lipoproteica se caracteriza por la elevación 
de triglicéridos (TG), disminución del colesterol unido a li-
poproteínas de alta densidad (cHDL) y aumento de partícu-
las pequeñas y densas de cLDL, que constituye lo que se ha 
venido en llamar la tríada lipídica aterogénica, que tam-
bién se puede caracterizar mediante el aumento de coles-
terol no HDL o de apoproteína B.

Aunque también en las otras situaciones clínicas antes 
enumeradas (ECV establecida e insufi ciencia renal), esta 
dislipemia es particularmente frecuente en el SM y la DM2, 
puesto que comparten como mecanismo patogénico esen-
cial la resistencia a la insulina (RI), y con frecuencia la obe-
sidad visceral, y es por ello que tomamos estos 2 síndromes 
como modelo para el análisis de los mecanismos patogéni-
cos de la dislipemia aterogénica3.

La alteración lipídica más frecuente es la hipertrigliceri-

demia, debida fundamentalmente a un aumento de la sín-
tesis de TG promovido por el mayor fl ujo de sustratos (glu-
cosa y ácidos grasos libres [AGL]) hacia el hígado: la 
movilización de AGL está elevada al fallar, por la RI, el freno 
de la acción insulínica sobre el tejido adiposo, así como por 
un aumento de los estímulos lipolíticos a consecuencia del 
predominio de la actividad de la lipasa hepática (LH) sensi-
ble a hormonas y del disbalance en la producción de adipo-
citocinas. Por otra parte, la RI disminuye la captación de 
AGL por el músculo esquelético, circunstancia que también 
colabora en el aumento de su fl ujo hacia el hígado. La hipe-
rinsulinemia, coexistente generalmente con la RI, constitu-
ye también un estímulo para la síntesis de novo de TG en el 

triglycerides (TG), low high-density lipoprotein cholesterol (LDL-c) levels and a high 
proportion of small, dense LDL particles. The pathogenesis of this alteration is strongly 
infl uenced by the role of hypertriglyceridemia, due to the increase in hepatic TG synthesis 
and the reduction in its peripheral catabolism. These two factors also explain other, 
associated lipoproteic alterations, such as the reduction in non-HDL-c and apolipoprotein 
B-100 and the increase in large VLDL particles, remnants of TG-rich particles and 
postprandial lipemia. Clinical evidence indicates that this alteration is highly atherogenic, 
independently of and in addition to LDL-c, as a result of the individual and synergic 
action of its three components. Low levels of HDL-c, or functional alteration of HDL, 
reduce its antiatherogenic functions. Among TG, those carried in remnant particles 
behave mainly as atherogens. Small, dense LDL particles penetrate more easily in the 
vascular wall, in addition to containing more cholesterol and being more susceptible to 
oxidation. 
© 2012 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Published by Elsevier España, S.L. 
All rights reserved.



Dislipemia aterogénica 5

hígado. La RI e hiperinsulinemia estimulan, por otra parte, 
la síntesis hepática de la apolipoproteína (apo) B-100, todo 
lo cual explica que haya un aumento en la síntesis y secre-
ción de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) grandes 
y ricas en TG.

Otro mecanismo que puede colaborar en el aumento de 
TG y VLDL en plasma es la reducción de su catabolismo 
como consecuencia de la disminución de la actividad de la 
lipoproteinlipasa (LPL) plasmática, que requiere de la ac-
ción de la insulina para su activación; la menor actividad de 
LPL puede ser inducida por la RI de forma directa o a través 
de un aumento de apo C-III.

El aumento de secreción hepática y la disminución del 
catabolismo de las lipoproteínas de la vía endógena ricas en 
TG son también responsables del aumento de sus remanen-
tes, así como de la elevación de colesterol no HDL y apo 

B-100. También se explica así el incremento de la lipemia 

posprandial, ya que el aclaramiento lento y reducido de 
partículas con TG afecta por igual a las de origen intestinal 
(quilomicrones) y hepático (VLDL).

El cambio fundamental en las LDL consiste en el predomi-

nio de partículas pequeñas y densas (fenotipo B), que 
muestra una relación directa con la hipertrigliceridemia. El 
aumento de TG de VLDL y remanentes favorece su inter-
cambio con ésteres de cLDL por acción de la proteína trans-
portadora de ésteres de colesterol (CEPT); estas LDL enri-
quecidas en TG constituyen el sustrato para la acción de la 
LH, habitualmente elevada en estos pacientes, con el resul-
tado fi nal de producción de partículas pequeñas y densas.

En la disminución de cHDL juega también un papel impor-
tante la elevación de TG, confi rmando la conocida relación 
de signo inverso entre valores de TG y de cHDL, aunque 
también intervienen al menos otros 2 mecanismos: las va-
riaciones de actividad de LPL, lecitín colesterol acil tranfe-
rasa (LCAT), LH y CETP, y la producción aumentada de par-
tículas de HDL pequeñas (por mecanismo similar al descrito 
para LDL), que pueden atravesar el fi ltro renal y excretarse 
con la orina.

Carga aterosclerótica de la dislipemia 
aterogénica

Las evidencias clínicas demuestran que la dislipemia atero-
génica es un importante factor de riesgo vascular, con una 
carga de riesgo similar a la que se presenta en la hiperco-
lesterolemia aislada, y que es independiente y adicional al 
riesgo relacionado con el cLDL. 

En el Helsinski Heart Study4, los varones con valores de 
TG > 204 mg/dl y de cHDL < 42 mg/dl presentaron un incre-
mento del 71% en el riesgo relativo de nuevos episodios CV. 
En otro estudio diseñado para estudiar el valor predictivo 
de la dislipemia aterogénica en 284 pacientes con enferme-
dad coronaria documentada con angiografía, se comprobó 
que la magnitud del aumento de riesgo asociado a la com-
binación de valores de TG ≥ 150 mg/dl y cHDL ≤ 40 mg/dl en 
varones o ≤ 50 mg/dl en mujeres fue de 1,585. El potente 
efecto sinérgico del aumento de TG y disminución de cHDL 
se ha observado en otros estudios, incluso con cifras de 
cLDL < 70 mg/dl6. Por último, en un análisis de los datos 
combinados de los estudios CARE y LIPID en los que partici-

paron 13.173 pacientes con cardiopatía coronaria tratados 
con pravastatina, se pudo ver que los pacientes con cLDL en 
el quintil inferior (< 125 mg/dl) no obtuvieron un benefi cio 
signifi cativo con la pravastatina. Este grupo de pacientes 
presentaba una mayor prevalencia de hipertensión arterial 
y DM, así como cifras medias de TG elevadas y de cHDL dis-
minuidas; la combinación de todos estos factores contribu-
yó a la presentación de una tasa de episodios coronarios 
similar a la observada en el grupo de pacientes con cLDL ≥ 
125 mg/dl, en el seguimiento a 6 años. Las concentraciones 
de cHDL y TG se comportaron como potentes factores pro-
nósticos de RCV en pacientes con cLDL bajo, de tal manera 
que por cada 10 mg/dl de incremento del valor basal de 
cHDL la tasa de episodios coronarios disminuyó un 29%, 
mientras que aumentó un 10% por cada 10 mg/dl de incre-
mento de los valores basales de TG7.

Mecanismos de aterogenicidad

¿Por qué esta tríada lipídica muestra tan alta capacidad 
aterogénica?

En primer lugar, porque cada uno de sus componentes li-
pídicos (aumento de TG y disminución de cHDL) y las alte-
raciones lipoproteicas asociadas pueden probablemente 
inducir o, al menos, colaborar en el proceso de aterogéne-
sis.

Se sabe desde hace tiempo que la disminución de cHDL es 
un factor de riesgo independiente, una idea que se ha ido 
asentando fundamentalmente a partir de los ya clásicos es-
tudios Framingham, PROCAM y VA-HIT, entre otros. Más re-
cientemente, el Emerging Risk Factors Collaboration (ERFC), 
un análisis realizado en 302.430 personas sin ECV inicial in-
cluidas en 68 estudios prospectivos a largo plazo, ha con-
cluido que las cifras de cHDL predicen el riesgo cualquiera 
que sea el valor de colesterol no HDL (superior o inferior a 
170 mg/dl)8. Igualmente, en la población del estudio ARIC9 
se ha comunicado que, tras el seguimiento durante 14 años 
de 13.615 personas de entre 45 y 64 años, se ha podido es-
tablecer una asociación entre cHDL y presentación de car-
diopatía isquémica a cualquier valor de cLDL. En defi nitiva, 
en la actualidad hay sufi ciente evidencia de que el cHDL es 
un factor de riesgo, independiente del cLDL y los factores 
de riesgo no lípídicos, frecuentemente relacionado con los 
TG, habiéndose podido establecer que, mientras una dismi-
nución del 1% en el cLDL determina un 1% de reducción de 
ECV, un aumento del 1% de cHDL determina una reducción 
del riesgo de aproximadamente el 2% en el varón y del 3% 
en la mujer.

Una cuestión de importancia capital en la actualidad es 
si el cHDL conserva su valor pronóstico con valores muy ba-
jos de cLDL, ya que las guías aconsejan valores < 70 mg/dl 
en los pacientes de muy alto riesgo. En el estudio Treating 
New Targets (TNT)10 se ha demostrado que, efectivamente, 
con valores de cHDL ≥ 42 mg/dl el riesgo se reduce de forma 
proporcionalmente similar tanto en pacientes con cLDL < 70 
mg/dl como en los que muestran valores superiores. Un 
nuevo subanálisis del Framingham desde 1975 a 2003 mues-
tra una reducción del 21% en el RCV por cada 5 mg/dl de 
elevación del cHDL, con una observación adicional impor-
tante: cuanto menores son los valores de cLDL, mayor es el 
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impacto protector de elevar el cHDL11. Una observación dis-
cordante ha sido comunicada recientemente según los re-
sultados del estudio JUPITER, en casi 18.000 pacientes tra-
tados con 20 mg de rosuvastatina o placebo; en él se 
observa que la relación inversa entre cHDL y RCV se mantie-
ne en el grupo placebo, pero es muy pequeña y no signifi ca-
tiva en el grupo de rosuvastatina, concluyendo que el cHDL 
no es predictor de riesgo residual en pacientes con terapia 
intensiva con estatinas que alcanzan valores muy bajos de 
cLDL12. Quizás la diferencia con los otros estudios estriba en 
que los pacientes del JUPITER tienen un RCV muy bajo (cLDL 
< 130 mg/dl, y excluidos los diabéticos y los que tenían 
antecedentes de ECV).

Muy recientemente se han comunicado tres observacio-
nes que cuestionan de forma importante el papel protector 
del cHDL: 1) en el estudio AIM-HIGH, la adición de niacina al 
tratamiento con simvastatina no mejora los resultados, 
pese a aumentar signifi cativamente el cHDL13; 2) Laborato-
rios Roche ha suspendido la fase 3 del estudio dal-OUTCO-
MES porque se ha observado que el dalcetrapib no mejora el 
RCV pese a un aumento sustancial del cHDL, y 3) en un im-
portante estudio basado en dos análisis de randomización 
mendeliana, publicado online en Lancet (17 de mayo de 
2012), se concluye que los resultados obtenidos cuestionan 
la idea de que el aumento de cHDL suponga una reducción 
automática del riesgo de infarto de miocardio.

Las HDL pueden proteger frente al desarrollo de ECV por 
los siguientes mecanismos14:

—  Su función antiaterogénica mejor establecida es el trans-
porte reverso de colesterol, que se inicia con el efl ujo 
celular de colesterol desde los macrófagos de la pared 
vascular, y que hoy sabemos que depende de 2 vías meta-
bólicas dependientes, a su vez, de 2 ligandos, pre-βHDL y 
αHDL, y 2 trasportadores, ABCA1 y ABCG1.

—  Un segundo mecanismo es la reducción de la infl amación 
a través de la disminución selectiva de moléculas de ad-
hesión endotelial que facilitan la unión de los monocitos 
a la pared vascular.

—  También a nivel de las células endoteliales ejerce otros 
efectos favorables: aumenta la producción de óxido nítri-
co, lo que conduce a la vasodilatación, y disminuye la 
apoptosis de células endoteliales.

—  Otro mecanismo antiaterogénico de las HDL es la protec-
ción del proceso de oxidación de LDL, un proceso deter-
minante para su captación por los macrófagos y forma-
ción de células espumosas. Las HDL protegen frente a la 
oxidación mediante la transferencia de lípidos oxidados 
de LDL a HDL, donde pueden ser hidrolisados por la pa-
raxonasa, fundamentalmente.

—  Por último, las HDL también se comportan como vehículo 
de transporte de proteínas con importancia fi siológica, 
que se han ido identifi cando mediante análisis proteómi-
co. Conocemos ya el efecto de protección vascular de 
alguna de ellas, por ejemplo la esfi ngosina-1-fosfato, que 
incrementa la vasodilatación inducida por óxido nítrico y 
disminuye las moléculas de adhesión, así como los proce-
sos de infl amación y apoptosis.

Es por todo ello que en la acción protectora de HDL pue-
de tener importancia su cantidad, evaluada mediante la 

medición de cHDL y apo A-1, pero sobre todo su estado fun-
cional, que cada vez podemos estudiar de forma más com-
pleta con métodos experimentales. El desarrollo de un 
procedimiento de incubación de macrófagos con suero de-
plecionado de apo B ha permitido medir la capacidad de 
efl ujo de colesterol en una amplia población de voluntarios 
sanos y sujetos con enfermedad coronaria, concluyendo 
que la capacidad de efl ujo muestra una potente relación 
inversa con la ECV, independientemente de los valores de 
cHDL, y que, además, puede ser infl uenciada por fárma-
cos15. También se ha progresado mucho en el análisis, en la 
ECV, de los efectos de HDL sobre la producción de óxido 
nítrico endotelial, la interacción HDL-endotelio, la activi-
dad de paraxonasa de HDL, los efectos de HDL en la adhe-
sión de monocitos al endotelio y su capacidad antiinfl ama-
toria en la oxidación de LDL16, todo lo cual confi gura un 
amplio panorama de estudio funcional de las HDL, en la 
actualidad reservado a algunos laboratorios de investiga-
ción. Se están acumulando datos que sustentan la idea de 
que, independientemente de sus valores en plasma, las HDL 
pueden perder su función protectora de aterosclerosis en 
ciertas circunstancias, sobre todo en estados de infl ama-
ción sistémica, SM y DM. 

El otro componente esencial de la dislipemia aterogénica 
es la hipertrigliceridemia, que se ha asociado de forma in-
dependiente con la arteriosclerosis en diversos estudios 
epidemiológicos, aunque su papel como factor de riesgo 
está cuestionado porque la afectación vascular no se suele 
presentar ni en la población con elevación ligera o modera-
da de TG sin ninguna otra alteración metabólica asociada ni 
en algunas hipertrigliceridemias graves, como la hiperquilo-
micronemia primaria, mientras que sí es muy frecuente en 
pacientes hipertrigliceridémicos con hiperlipemia familiar 
combinada o con los cuadros clínicos que frecuentemente 
coexisten con la dislipemia aterogénica como sustrato fun-
damental de riesgo residual, sobre todo la DM y el SM.

Esto ocurre así porque los TG totales representan la suma 
de los contenidos en cada una de las partículas lipoprotei-
cas, y en la actualidad se está asentando la idea de que la 
capacidad aterogénica reside fundamentalmente en los re-
manentes de partículas ricas en TG (TRL). Así se deduce de 
algunos estudios epidemiológicos y es también concordante 
con la observación de que la lipemia posprandial es mejor 
marcador de riesgo que los TG en ayunas.

Son dos los mecanismos principales que permiten ligar la 
lipólisis de TRL con infl amación vascular y arteriosclerosis17:

—  Las partículas remanentes producto de la lipólisis son de 
tamaño mucho menor, con mayor capacidad de penetra-
ción en la pared vascular que las lipoproteínas nacientes, 
con una tasa de salida sustancialmente menor que la de 
entrada, y contienen una cantidad de colesterol por par-
tícula 5-20 veces superior a las de LDL. Además, los rema-
nentes no requieren oxidación ni otro tipo de modifi ca-
ciones para ser fagocitados por los macrófagos e inducir 
la formación de células espumosas. Los remanentes rete-
nidos en la pared vascular sufren modifi caciones que po-
tencian su capacidad infl amatoria.

—  Los ácidos grasos saturados y fosfolípidos oxidados libera-
dos durante la lipólisis inducen infl amación a través de 
varias vías: a) activando los receptores toll-like del siste-
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ma inmune innato; b) vía estrés oxidativo, o c) amplii-
cando otras señales inlamatorias existentes por la vía de 
las proteincinasas MAPK.

El tercer componente de la tríada es la presencia de una 

alta proporción de LDL pequeñas y densas, que correlacio-
nan bien con la extensión de la aterosclerosis subclínica 
determinada por el grosor íntima-media, y se han asociado 
con el riesgo vascular en diversos estudios, sobre todo en el 
Women Health Study18. Aunque no se han realizado estudios 
clínicos suicientes con objetivos primarios de morbimorta-
lidad CV que valoren esta capacidad aterogénica, el ATP-III 
las considera como un factor de riesgo “emergente”. Estas 
partículas penetran más fácilmente en la pared vascular, 
contienen una cantidad proporcionalmente mayor de coles-
terol y son más susceptibles a la oxidación. 

Implicaciones terapéuticas

De todo lo expuesto se deduce que en los pacientes con disli-
pemia aterogénica, más aún en los que tienen controlado el 
cLDL, resulta inexcusable tratar especíicamente las alteracio-
nes lipídicas y lipoproteicas que caracterizan a este síndrome, 
siendo el fármaco de primera opción el fenoibrato, como se 
discute en otros capítulos de este número monográico.
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