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Las partículas de colesterol de las lipoproteínas de baja 
densidad (c-LDL) son las dianas lipoproteicas más im-
portante para reducir el riesgo cardiovascular (RCV), no 
existiendo ningún otro factor asociado a dicho riesgo 
sobre el que exista tanta evidencia clínica. Es más, re-
cientemente se ha demostrado, basados en estudios 
epidemiológicos, de estudio de asociación del genoma 
completo (en inglés, GWAS), de aleatorización mende-
liana y en estudios de intervención con fármacos, que 
estas partículas no son solo factores de riesgo cardio-
vascular, sino que se deben considerar causantes de la 
enfermedad y, como tal, agentes etiológicos del desa-
rrollo de la placa de ateroma1. 

Por ello, para la prevención y el tratamiento de la en-
fermedad cardiovascular siempre tiene que ser prio-
ritario el control de esta fracción lipídica. Pero desde 
una perspectiva práctica, las decisiones que tomen los 
profesionales, a la hora de recomendar y prescribir el 
tratamiento de sus pacientes, y en particular a las per-

sonas con RCV aumentado, deben abordarlas de for-
ma más global y en dos sentidos: en la necesidad de 
controlar todos los factores de riesgo y mecanismos 
biológicos potencialmente aterogénicos, cuando sea 
posible, y en segundo lugar, plantear una visión global 
del riesgo lipídico, lo que supone tener en cuenta no 
solo los niveles de c-LDL sino también los de otras alte-
raciones lipídicas. 

Con respecto al primer punto merece destacarse el re-
ciente progreso en torno a la posibilidad de incluir a 
la inflamación como diana para la prevención del RCV, 
para que el manejo de la enfermedad sea más perso-
nalizado2. 

En cuanto al metabolismo lipídico, merece una men-
ción especial la importancia de conocer los niveles de 
Lp(a) y sobre todo de otra dislipemia muy prevalentes, 
de la que nos ocuparemos en este trabajo.

INTRODUCCIÓN
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IMPORTANCIA DEL RIESGO RESIDUAL

Desde que se iniciaron los ensayos clínicos con esta-
tinas y se pudo controlar el c-LDL quedó patente que 
muchos individuos, que alcanzan los niveles adecua-
dos, continúan padeciendo eventos cardiovasculares 
con una frecuencia inaceptable. A este riesgo que no 
desaparece con el control del c-LDL se le denomina 
riesgo residual, que es de patogenia multifactorial pero 
que se sabe que, en bastante medida puede estar re-
lacionado con el incremento en los niveles plasmáticos 
de lipoproteínas ricas en triglicéridos (LRT). De hecho, 
es conocido que la degradación enzimática de las LRT 
condiciona la generación de otras partículas lipopro-
teicas más pequeñas y enriquecidas en colesterol, que 
experimentalmente se ha demostrado que favorecen 
el desarrollo de enfermedad cardiovascular a través de 
un mecanismo similar al de las partículas de lipoproteí-
nas de baja densidad (LDL)3. De esta forma, los trigli-
céridos (TG) plasmáticos se conectan de forma directa 
con el RCV.

IMPORTANCIA ATEROGÉNICA DEL INCREMENTO 
DE LOS TRIGLICÉRIDOS

Durante muchos años se ha discutido el papel atero-
génico de los TG, como factor de RCV, justificándose 
el debate porque en bastante medida la hipertriglice-
ridemia (HTG) es una entidad metabólica compleja, de 

etiología múltiple y en la que se incluyen entidades que 
intervienen sin relación con la aterogénesis, habitual-
mente asociadas a un colesterol de las lipoproteínas 
de alta densidad (c-HDL) normal. Sin embargo, en un 
alto porcentaje de situaciones se combinan la HTG y el 
c-HDL bajo. Según las últimas directrices de la Sociedad 
Europea de Cardiología (ESC) y de la Sociedad Europea 
de Arteriosclerosis (EAS) el nivel deseable de TG en 
ayunas debería ser inferior a 150 mg/dL, ya que a par-
tir de dicha cifra se favorece el desarrollo de alteracio-
nes lipídicas claves, y no solo el mencionado descenso 
de c-HDL, sino el aumento plasmático de un subtipo 
de LDL, caracterizadas por su mayor densidad y me-
nor tamaño, lo que las hace muy aterogénicas4. Pero, 
además, junto a estas alteraciones, en los últimos años 
han ido ganando importancia las LRT, cuyo incremento 
tanto en ayunas como en situación posprandial tienen 
una fuerte relación con la ECV y la mortalidad por cual-
quier causa5. Aunque desafortunadamente no es fácil 
identificar en la práctica el incremento plasmático de 
estas lipoproteínas, así como tampoco los niveles de 
LDL pequeñas y densas, disponemos de algunos datos 
para sospechar cuándo es así y tomar decisiones clíni-
cas. Este es el caso de las formas de HTG que cursan 
con niveles elevados del colesterol no HDL (c-no-HDL) 
y de apoproteína B (ApoB y de descenso de c-HDL) y 
que constituyen un complejo metabólico aterogénico 
denominado dislipemia aterogénica (Figura 1). 

FIGURA 1. Tríada característica de la dislipemia aterogénica8

La dislipemia aterogénica se caracteriza por hipertrigliceridemia, como consecuencia del aumento de las lipoproteínas ricas en triglicéridos, 
incluyendo sus partículas remanentes, y por la elevación moderada de las LDL; que constituyen el conjunto de las lipoproteínas aterogénicas 
que contienen ApoB. Adicionalmente existe una diminución del c-HDL. 

ApoB: apoproteína B; c-HDL: colesterol de las lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad.

Triglicéridos elevados

c-HDL bajo Partículas de LDL 
pequeñas y densas
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DIAGNÓSTICO DE LA DISLIPEMIA ATEROGÉNICA

La dislipemia aterogénica es un proceso muy frecuen-
te en los países prósperos. De hecho, en España está 
presente en el 21% de los pacientes de alto riesgo con 
c-LDL controlado, entre el 21 y el 34% de los pacientes 
con antecedentes de enfermedad vascular de alguna 
localización, coronaria, cerebral o arterial periférica, y 
en el 34% de las personas con diabetes6. Precisamente 
su asociación con la diabetes, al igual que al sobrepe-
so, la obesidad y el síndrome metabólico, justifica su 
elevada prevalencia en nuestra sociedad. Debe ade-
más destacarse que dicha asociación, sobre todo en el 
caso de la diabetes, supone un incremento de riesgo 
de isquemia miocárdica y de lesiones coronarias angio-
gráficas7.

Este proceso es metabólicamente muy complejo, como 
hemos indicado anteriormente, lo que supone la pre-
sencia plasmática de moléculas diferentes, con capaci-
dad aterógena, pero ninguna de ellas es un marcador 
diagnóstico exclusivo, ni tampoco todas son fácilmente 
detectadas por los métodos diagnósticos accesibles en 
la práctica clínica. Por ello, los grupos de expertos han 
debido llegar a consensos que permitan, a partir de los 
marcadores accesibles, con frecuencia indirectos, al-
canzar una evidencia asumible de la presencia de esta 

entidad, para poder garantizar la toma de iniciativas 
seguras y eficaces para su manejo. Dichos marcadores, 
siguiendo los criterios del comité de expertos español8 
que se muestran en la Tabla 1, son los siguientes: 

1. TG plasmáticos. Este criterio es obligado, por estar 
en el eje del mecanismo patogénico del proceso, ya 
que es consecuencia del aumento del conjunto de las 
lipoproteínas ricas en TG, especialmente de las partícu-
las remanentes. La cifra habitual está en los límites de 
las denominadas hipertrigliceridemias leves-modera-
das (150-880 mg/dL), habiéndose definido el nivel in-
ferior en la cifra de 150 mg/dL, ya esta marca el límite 
a partir del cual los niveles de TG favorecen la aparición 
de las LDL pequeñas y densas.

2. c-HDL. Sus niveles deben estar obligatoriamente por 
debajo de las cifras indicadas en la Tabla 1, ya que si 
fueran normales se excluiría la existencia de una disli-
pemia aterogénica y estaríamos ante otro tipo de HTG, 
de menor interés para el RCV. En la tabla se diferencian 
los niveles patológicos de ambos géneros, ya que es 
sabido que sus cifras normales son más altas en el gé-
nero femenino.

c-HDL: colesterol de las lipoproteínas de alta densidad; c-LDL: colesterol de las lipoproteínas de baja densidad; LDL: lipoproteínas de baja 
densidad; TG: triglicéridos.

Fracción lipídica Valores de referencia (unidades)

TG > 150 mg/dL

c-HDL
< 40 mg/dL
< 45 mg/dL

c-no-HDL > 130 mg/dL

c-LDL > 100 mg/dL

LDL pequeñas y densas TG/cHDL > 2

TABLA 1. Perfil lipoproteico y valores de referencia que caracterizan la dislipemia aterogénica8
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3. c-LDL. Los enfermos de dislipemia aterogénica no se 
caracterizan por tener niveles muy altos de LDL, sino 
que habitualmente sus valores suelen estar solo mo-
deradamente elevados. Sin embargo, dado que la indi-
cación primaria del tratamiento farmacológico de la ar-
teriosclerosis obliga a tratar ante todo el agente causal, 
el c-LDL se considera que debe reducirse en cualquier 
grupo de riesgo. En aquellos pacientes que tengan un 
riesgo más elevado, los niveles que se considerarán 
como objetivo terapéutico serán los establecidos pre-
viamente en los consensos de expertos4. En cuanto a la 
presencia elevada de LDL pequeñas y densas, una alte-
ración metabólica fundamental de la dislipemia atero-
génica, no es actualmente accesible para el diagnóstico 
en la práctica clínica habitual. Por ello, las recomenda-
ciones del panel español, antes mencionado, sugieren 
utilizar el cociente TG/c-HDL, que debe ser superior a 
2, como medida indirecta de dicho incremento8.

4. Colesterol no HDL. En la dislipemia aterogénica, las 
partículas características que promueven la aterogé-
nesis, como ya hemos comentado, son las LRT. Ahora 
ya conocemos que la importancia patogénica de estas 
partículas está vinculada a su riqueza en ApoB, marca-
dor biológico relacionado con su presencia en el plas-
ma. Un estudio reciente de aleatorización mendeliana 
objetivó que ciertas variantes genéticas en la lipopro-
teinlipasa (LPL), reductora de TG, y ciertas variantes 
en el receptor de LDL, reductores de c-LDL, ejercen el 
mismo efecto en el riesgo de ECV por cada unidad de 
cambio de ApoB, sugiriendo que todas las ApoB tienen 
el mismo efecto aumentando el riesgo de cardiopatía 
isquémica9. Estos hechos son muy relevantes, porque 
midiendo el incremento de ApoB en el laboratorio, 
tendríamos un parámetro útil para predecir el RCV 
de ciertas hipertrigliceridemias. Sin embargo, dicha 
medida no está estandarizada ni extendida universal-
mente en todos los laboratorios por lo que, hasta que 
no dispongamos de ella, el conjunto de lipoproteínas 
aterogénicas solo podemos calcularlas indirectamente 
mediante las concentraciones de c-no-HDL. La relación 
del c-no-HDL con el RCV está bien establecida epide-
miológicamente, de lo que es ejemplo el metanálisis, 
sobre más de 60.000 personas, en el que el grupo que 
alcanzó el objetivo de c-LDL pero no de c-no-HDL tenía 
un riesgo incrementado del 32% con respecto al grupo 
que alcanzó ambos objetivos10. Es más, un estudio de 
regresión de placa ha mostrado que dicho fenómeno 
está más estrechamente relacionado con el c-no-HDL 
que con el c-LDL11. Dado que el cálculo del c-no-HDL 
es fácil, es un parámetro bastante útil en estos pa-
cientes. El objetivo terapéutico perseguido sería el 
mismo que el del c-LDL, añadiendo 30 mg/dL en los 

distintos niveles de riesgo, que sería, para pacientes 
con riesgo CV muy alto, alto y moderado, respecti-
vamente, < 85 mg dL, < 100 mg/dL y < 130 mg/dL4.

IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO COMBINADO EN 
DIFERENTES ESCENARIOS CLÍNICOS

En este apartado discutiremos las recomendaciones 
actuales para el manejo de los trastornos que cursan 
con hipertrigliceridemia aterogénica. El objetivo de 
las intervenciones disponibles pretende normalizar 
el c-LDL y controlar la HTG, lo que conllevará reducir 
los niveles de ApoB, el número de LRP, el c-no-HDL, 
y aumentar el c-HDL. La estrategia del manejo inclu-
ye recomendaciones de un estilo de vida saludable y 
posteriormente el empleo de fármacos, incluyendo las 
estatinas, los fibratos, los ácidos grasos ω-3 y los inhibi-
dores de PCSK9 en menor medida. Nos centraremos en 
analizar los beneficios de la combinación de estatinas 
y fibratos en el tratamiento actual de la dislipemia, con 
especial énfasis en el tratamiento con ambos fármacos 
de la dislipemia aterogénica, por ser la entidad sobre la 
que hay más evidencia clínica.

Evidencias clínicas del tratamiento combinado

Como en cualquier circunstancia relacionada con el 
RCV, el abordaje inicial incluye de forma obligada me-
jorar la calidad saludable del estilo de vida y el empleo 
de estatinas, como primera medida farmacológica. 
Ahora bien, como antes comentamos al hablar del 
riesgo residual, ciertas alteraciones lipídicas adiciona-
les al c-LDL favorecen el riesgo residual, especialmente 
las asociadas a la dislipemia aterogénica, hecho muy 
relevante en la diabetes mellitus tipo 2 y en el síndro-
me metabólico. Pues bien, todas ellas son aterógenas 
y todas podrían ser susceptibles de tratamiento con la 
asociación de fibratos al tratamiento inicial con estati-
nas. Esta afirmación se apoya en las razones clínicas ya 
evidentes, según las cuales cualquiera de las moléculas 
de esta familia (gemfibrozilo, bezafibrato y fenofibrato) 
ha demostrado un beneficio significativo. 

Es cierto que, en distintos ensayos clínicos sobre su uti-
lidad, la evidencia no se constató en la globalidad de la 
población tratada, pero al analizar las subpoblaciones 
que tenían rasgos de dislipemia aterogénica se verificó 
su eficacia. Así, en el estudio FIELD se observó que en 
el subgrupo con c-HDL bajo se redujo el riesgo un 14%, 
siendo del 23% en el subgrupo con HTG y 27% en el de 
dislipemia aterogénica12. Un hecho similar se constató 
en otros tres ensayos, uno con bezafibrato en el estu-
dio BIP13 otro con gemfibrozilo en el estudio VA-HIT14 
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y un tercero, nuevamente con fenofibrato, en el estu-
dio ACCORD15. Un hecho que ha dificultado reconocer 
la eficacia de la asociación de los fibratos a las estati-
nas ha sido la inapropiada selección de los pacientes, 
participantes en los ensayos clínicos iniciales, lo que 
determinó que al existir pocos enfermos con indica-
ción adecuada para los fibratos su beneficio quedaba 
enmascarado en el total del grupo de enfermos trata-
dos en el ensayo. Valga de ejemplo el estudio ACCORD 
donde solo un 17%, del total de 5.489 pacientes te-
nían dislipemia aterogénica frente al restante 83% con 
monoterapia de estatinas. Ello motivó que el uso de 
fibratos en esa minoría redujera su riesgo de sufrir epi-
sodios cardiovasculares en un 31%, frente a un efecto 
no significativo del 8% en el grupo total. Este efecto de 
“dilución” del beneficio de los fibratos es más evidente 
en un metanálisis con 5 subgrupos de pacientes con 
dislipemia16. En él, sobre 4.726 pacientes, se observó 
un descenso del 35% del riesgo relativo de sufrir un 
evento cardiovascular, comparado con una reducción 
no significativa del 6% en los que no tenían dicha dis-
lipemia. Con estos datos, los fibratos se posicionan en 
el mundo de las estatinas, aunque haya pequeñas di-
ferencias entre ellos, que pueden influir en la elección 
de la molécula. Este es el caso del gemfibrozilo, que 
potencia las concentraciones plasmáticas de estatinas 
y su potencial riesgo, hecho no observado con el beza-
fibrato o el fenofibrato17. 

Estas evidencias, que apoyan el uso de terapia com-
binada en estos pacientes, se han reafirmado poste-
riormente con distintas estrategias, más próximas al 
mundo real. En una de ellas, con el análisis del registro 
nacional israelí ACSIS, sobre síndrome coronario agu-
do18, se recogieron 8.545 pacientes tratados con estati-
nas únicamente y 437 con la combinación de estatinas 
más fibratos, observándose a los 30 días un 6% de epi-
sodios en el grupo de estatinas y un 3,2% en el grupo 
de terapia combinada, datos que resultaron significa-
tivos. Al realizar un estudio multivariable, se identificó 
a la combinación farmacológica como predictora inde-
pendiente, con una reducción del 46% de episodios en 
el grupo completo. 

En otro estudio, especialmente interesante y más re-
ciente, realizado en una cohorte de pacientes con 
síndrome metabólico, se identificaron 2.156 paciente 
en tratamiento combinado de fenofibrato con esta-
tinas y 8.546 con monoterapia de estatinas. Tras un 
seguimiento medio de 5 años se observó un conclu-
yente descenso del objetivo compuesto (enfermedad 
isquémica coronaria, enfermedad isquémica cerebral 
y muerte cardiovascular) del 36% en el grupo del trata-

miento combinado frente a la monoterapia. Por tanto, 
con la información disponible y de acuerdo con el co-
mité de expertos español antes comentado8, se deben 
utilizar fibratos para la prevención primaria en pacien-
tes de alto RCV, así como en la prevención secundaria 
de la ECV, en pacientes con dislipemia aterogénica con 
niveles inapropiados de c-LDL y c-no-HDL, siendo espe-
cialmente importante esta decisión en diabéticos con 
TG de más de 200 mg/dL, aunque su c-HDL sea nor-
mal. Asimismo, el mismo comité destaca que la com-
binación que se considera más segura es el empleo de 
fenofibrato a la hora de decidir el tratamiento com-
binado. Desde un punto de vista práctico, una buena 
combinación sería la asociación de fenofibrato con pra-
vastatina o con rosuvastatina, si se pretende un mayor 
efecto hipolipemiante. Finalmente señalar que existen 
evidencias que sugieren que el fenofibrato aporta cam-
bios en el tamaño de las partículas LDL y HDL, mejora la 
disfunción endotelial, tiene efectos antiinflamatorios, 
disminuye la trombogénesis y desempeña un papel 
protector de la retinopatía diabética19.

Hipertrigliceridemia

Los objetivos lipídicos forman parte de una estrategia 
exhaustiva de reducción del riesgo CV en los pacientes 
con HTG. El objetivo de las intervenciones es normali-
zar el c-LDL y de forma secundaria controlar la HTG, lo 
que conllevará reducir el número de LRP y el c-no-HDL, 
incrementando el c-HDL. Pero sobre todo, especial-
mente en pacientes de alto riesgo, se trata de reducir la 
ApoB plasmática a los objetivos indicados, ya que este 
es el marcador principal relacionado con la aterogéne-
sis de las partículas ricas en TG. En la Tabla 2 se recogen 
los criterios recomendados en Europa por los paneles 
de expertos de la EAS y la ESC en su último documento 
de 2019 en los que se incluye el tratamiento combina-
do de estatinas y fibratos4.

Otros contextos clínicos: dislipemias familiares

La hiperlipemia familiar combinada (HFC) es un tras-
torno hereditario muy frecuente (1/100-200) que se 
caracteriza por altas concentraciones de c-LDL, TG o 
ambos. La mitad de los miembros de una familia de un 
paciente con HFC presentan este trastorno. Su fenotipo 
está determinado por la interacción de múltiples genes 
y comparte varias características del fenotipo de la dia-
betes mellitus tipo 2 y el síndrome metabólico. Incluso 
dentro de una misma familia, el fenotipo muestra una 
gran variabilidad individual e interindividual en cuanto 
a las concentraciones de lípidos, aunque la combina-
ción de unas concentraciones de ApoB > 120 mg/dL 
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Perfil de paciente Pauta de tratamiento

Para reducir el riesgo de ECV de los pacientes con 
riesgo alto de HTG (TG > 200 mg/dL/)

Las estatinas se consideran los fármacos 
de primera elección

Para pacientes en prevención primaria que cumplan 
el objetivo de cLDL y con TG > 200 mg/dL

Considerar el tratamiento con fenofibrato 
o bezafibrato en combinación con estatinas

Para pacientes con riesgo alto, que cumplan el objetivo 
de cLDL y tengan una concentración de TG > 200 mg/dL

Considerar el tratamiento con fenofibrato 
o bezafibrato en combinación con estatinas

Para pacientes con riesgo alto (o superior) que tengan 
los TG entre 135-499 mg/dL, a pesar del tratamiento 

con estatinas

Considerar el tratamiento con PUFA ω-3 (4 g/día de 
éster etílico de EPA) en combinación con estatinas

ECV: enfermedad cardiovascular; EPA: ácido eicosapentaenoico; HTG: hipertrigliceridemia; LDL: lipoproteínas de baja densidad; TG: triglicéridos; 
PUFA: poliinsaturados.

y TG > 133 mg/dL, junto con historia familiar de ECV 
prematura ayuda a la identificación de personas que 
probablemente tengan HFC. Dado que el riesgo absolu-
to suele ser mayor en los pacientes con HTG, este sub-
grupo podría obtener mayor beneficio del tratamiento 
hipocolesterolemiante, siendo la combinación de esta-
tinas y fibratos una buena estrategia terapeútica4.

La disbetalipoproteinemia familiar es una dislipemia 
rara (1/5.000) de herencia autosómica recesiva con pe-

netrancia variable, en la que tanto el colesterol total 
(CT) como los TG están elevados. En la mayoría de los 
casos hay homocigosis para la isoforma E2 de la ApoE. 
Este síndrome suele desarrollarse en presencia de dis-
lipemia asociada a HTG, diabetes mellitus, obesidad o 
hipotiroidismo. El riesgo de ECV es muy alto y la mayo-
ría de los casos responden bien al tratamiento con una 
estatina o, si se caracteriza fundamentalmente por TG 
elevados, un fibrato; a menudo es necesario combinar 
una estatina con un fibrato4.

TABLA 2. Recomendaciones en pacientes con hipertrigliceridemia según las guías 2019 
de la Sociedad Europea de Arteriosclerosis y la Sociedad Europea de Cardiología4

Puede consultar la ficha técnica de Pravafenix aquí

http://viatris-digitalassets.s3.eu-central-1.amazonaws.com/es/smpc/FT_Pravafenix.pdf
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c-LDL: colesterol de las lipoproteínas de baja densidad; HTG: hipertrigliceridemia; TG: triglicéridos.

• El riesgo residual incluye ciertas alteraciones lipídicas adicionales al c-LDL, espe-
cialmente las asociadas a las formas de HTG que cursan con niveles elevados del 
c-no-HDL y de ApoB y de descenso de c-HDL, que constituyen un complejo meta-
bólico aterogénico denominado dislipemia aterogénica, hecho muy relevante en la 
diabetes mellitus tipo 2 y en el síndrome metabólico. 

• El abordaje inicial del riesgo cardiovascular incluye de forma obligada promover un 
estilo de vida saludable y el empleo de estatinas, como primera medida farmacoló-
gica. 

• En pacientes con dislipemia aterogénica, pacientes en prevención primaria o con 
riesgo alto que cumplan el objetivo de c-LDL y persistan triglicéridos elevados, y 
en ciertas dislipemias familiares, podrían ser susceptibles de tratamiento con la 
asociación de fibratos al tratamiento inicial con estatinas, como pravastatina o ro-
suvastatina (Figura 2).

CONCLUSIONES

FIGURA 2. Perfil de pacientes que se benefician del tratamiento combinado de estatinas y fibratos4,8

Dislipemia
aterogénica

HTG y
riesgo residual
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• Pacientes con diabetes mellitus tipo 2
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• Pacientes en prevención primaria que cumplan el objetivo 
de c-LDL y tengan TG elevados

• Pacientes con riesgo alto que cumplan el objetivo de c-LDL 
y tengan TG elevados

• Hiperlipemia familiar combinada

• Disbetalipoproteinemia familiar 
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