
Aproximadamente las tres cuartas partes 
de los pacientes tratados con estatinas 
fallecen por accidentes cardiovascula-
res; y eso a pesar de que cada vez más 
frecuentemente la terapia hipocoles-
terolemiante con estatinas alcanza los 
objetivos terapéuticos indicados. En los 
grandes estudios de intervención farma-
cológica con estatinas, tanto en preven-
ción primaria como en prevención secun-
daria, se consigue una muy importante y 
significativa  reducción de riesgo (que se 
traduce en menos eventos y menor mor-
talidad cardiovascular) y que se sitúa en 
torno al 20-35 %, dependiendo de distin-
tas circunstancias. Sin embargo, también 
esto significa que, en la práctica, perma-
nece un riesgo del 65-80, que se conoce 
como riesgo vascular residual, motivo 
suficiente para que estos pacientes man-
tengan un riesgo elevado.

Los elementos constituyentes del riesgo 
vascular residual son, algunos de ellos, 
no modificables; es el caso de la edad 
o el género masculino en los pacientes. 
Pero una gran mayoría son modificables: 
hipertensión arterial, diabetes mellitus, 
síndrome metabólico, obesidad, taba-
quismo, hábitos de vida y, desde luego, 

algunos relacionados con el metabolismo 
lipídico: LDLc fuera de objetivos, hipertri-
gliceridemia, o HDLc bajo.

Por tanto, el riesgo vascular residual es 
“polifacético” habida cuenta de que son 
distintos los elementos sobre los que 
puede residir. Una gran parte del riesgo 
residual se sustenta en factores de riesgo 
preexistentes insuficientemente contro-
lados, bien porque no se encuentren tra-
tados o, aunque lo estén, el tratamiento 
sea insuficiente.

El empleo de estatinas para reducir el 
riesgo cardiovascular provoca un benefi-
cio menor cuando existe hipertrigliceride-
mia (estudio HPS) o HDLc bajo (estudios 
4S, LIPID; CARE, WOSCOPS; AFCAPS/
TEXCAPS, HPS). 

Es preciso enfatizar en la Dislipemia 
Aterogénica como un factor modifica-
ble que contribuye al riesgo vascular 
residual de origen lipídico. Caracteriza-
da por una hipertrigliceridemia y/o HDLc 
bajo, generalmente asociadas a concen-
traciones normales o solo discretamente 
elevadas de LDLc, aunque con partículas 
de LDL pequeñas y densas, se acompaña 
en todos los casos de un riesgo vascu-
lar exageradamente elevado. Y, además, 
tiene un mayor impacto precisamente en 
los pacientes que tienen bajo control el 
LDLc y que, no obstante presentan hiper-
trigliceridemia y/o HDLc bajo (estudios 
TNT y PROVE-IT). Se demuestra así, que 
la dislipemia “no LDL dependiente” es el 
principal componente lipídico del riesgo 
residual, y que no se elimina con el trata-
miento estándar con estatinas. 

Su abordaje tiene un componente básico 
con la implantación o intensificación de 

las modificaciones sobre el estilo de vida: 
dieta y ejercicio físico, acompañando al 
mantenimiento de un peso corporal ideal. 
Pero, independientemente de que esta 
medida deba de ser considerada como 
irrenunciable, con demasiada frecuencia 
es insuficiente y se requiere emplear te-
rapia farmacológica. Por la propia natu-
raleza de la dislipemia aterogénica, los 
fibratos son el grupo farmacológico de 
elección debido a su gran capacidad 
hipotrigliceridemiante (reducciones del 
25 al 50 %) y a su efecto significativa-
mente favorable sobre las concentra-
ciones de HDLc (aumento de 10-20 %). 
Al margen de ello, su moderado efecto 
reductor de LDLc (15-20 %), y sus cono-
cidos efectos pleiotrópicos configuran 
un perfil farmacológico adecuado.

Frecuentemente, es preciso asociar el 
fibrato a una estatina en los sujetos  
de alto riesgo. Otras posibles alternati-
vas de terapia en combinación podría ser 
la niacina (actualmente no disponible), 
los ácidos grasos omega-3 (con nulo 
efecto sobre HDLc y necesarios a dosis 
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altas para resultar farmacológicamente 
efectivos) o terapias que puedan incor-
porarse en el futuro (agonistas duales 
de receptores de PPAR, inhibidores de la 
CETP, inhibidores de la PCSK9, …). Por 
tanto, en la práctica, son los fibratos el 
grupo farmacológico usualmente dispo-
nible con seguridad demostrada y re-
sultados cardiovasculares acreditados: 
reducción de mortalidad cardiovascular 
de un 20-45 % en los pacientes con Dis-
lipemia Aterogénica (estudios VAHIT, HHS, 
FIELD, ACCORD). En estos casos, y al 
objeto de minimizar los posibles efectos 
adversos sobre el músculo o sobre el hí-

gado, el fenofibrato es de elección ya que 
el gemfibrocil se acompaña de mayores 
efectos secundarios ante la competencia 
por rutas metabólicas comunes con las 
estatinas. La utilización de una estatina 
y el fenofibrato puede  hacerse de forma 

asociada o en una presentación de com-
binación fija, como recientemente se 
dispone.

En suma, es preciso se-
ñalar que los enfer-
mos tratados con 
estatinas, incluso a 
dosis altas, man-
tienen un riesgo 
cardiovascular 
residual inacep-
tablemente ele-
vado. Parte de 
este riesgo es 
de origen lipídi-
co y se encuentra 
exacerbado por la 
pandemia de diabe-
tes mellitus, síndrome 
metabólico y obesidad, 
situaciones clínicas que se 
caracterizan por una elevada 
prevalencia de dislipemia aterogéni-
ca. Esta dislipemia no se corrige signi-
ficativamente con las estatinas, y –por 
consiguiente- requiere un abordaje far-
macológico específico de forma aislada 
(la alternativa terapéutica usual son los 
fibratos) o combinado con la estatina (en 
éste caso, obligatoriamente fenofibrato).

Finalmente, para una reducción adicio-
nal del riesgo residual resulta impres-
cindible el control estricto de la tensión 
arterial y de la glucemia, sobre todo en 
la población con alto riesgo cardiome-
tabólico: diabetes mellitus, síndrome 
metabólico, obesidad visceral.
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