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RESUMEN

La diabetes es un factor de riesgo cardiovascular importante y, a su vez, la dislipemia influye notablemente en la progresión 
de la lesión vascular en los pacientes con diabetes, incrementando en estos el riesgo de enfermedad cardiovascular 
ateroesclerótica.

Es importante realizar un tratamiento óptimo desde el inicio del diagnóstico de la dislipemia en los pacientes con 
diabetes. Para ello, es fundamental conocer el riesgo cardiovascular de cada uno de estos (mediante la tabla SCORE 
—del inglés, Systematic Coronary Risk Evaluation— o las nuevas tablas de SCORE2 y SCORE2OP —del inglés, SCORE 
Older Persons) y así, poder emplear las medidas oportunas, tanto farmacológicas como no farmacológicas, para llegar 
a los objetivos de control deseados.

Dentro del tratamiento farmacológico, disponemos de distintas moléculas que nos permiten llegar a los rigurosos 
objetivos analíticos del colesterol de baja densidad (LDL-c) que precisan los pacientes con diabetes que tienen un alto y 
muy alto riesgo cardiovascular.

Las estatinas continúan siendo el primer escalón en el tratamiento de los pacientes con dislipemia, con y sin diabetes, 
sobre todo si son tributarios de reducir su LDL-c. 

Si el paciente tiene un riesgo cardiovascular alto o muy alto asociado a niveles elevados de LDL-c se puede combinar la 
terapia de estatinas con ezetimiba, inhibidores de PCSK9 u otras terapias hipolipemiantes.

Si, además, el paciente tiene los triglicéridos (TGC) elevados, un perfil frecuente en personas con diabetes, disponemos del 
fenofibrato y de los ácidos grasos omega-3 (concretamente, del ácido eicosapentaenoico). En España ya disponemos del 
ácido bempedoico, aunque todavía no está financiado por el Sistema Nacional de Salud y tiene que costeárselo el paciente.

La investigación en el campo del tratamiento de la dislipemia continua activa y es posible que a lo largo de este año dispongamos 
en España de una nueva molécula llamada inclisirán. Por otro lado, se están realizando estudios con otras moléculas como el 
pelacarsen, el volanesorsén, el olezarsén, el evinacumab y las vacunas contra PCSK9, entre otras, que pueden ser alternativas 
interesantes para llegar a tratar a los pacientes con diabetes y dislipemia con la intensidad que requieran.
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INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un reconocido factor 
de riesgo para la enfermedad cardiovascular ateroesclerótica 
(ECVa), siendo esta la principal causa de muerte en la pobla-
ción general y en la población con diabetes en particular1,2.

La hipercolesterolemia es un factor patogénico clave en el 
desarrollo y en la progresión de la lesión vascular3 que pre-
dispone claramente a la ECVa en pacientes con diabetes 
mellitus. Por este motivo, la Sociedad Europea de Cardiología 
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(European Society of Cardiology o ESC, en su abreviatura en 
inglés) y la Sociedad Europea de Ateroesclerosis (European 
Atherosclerosis Society o EAS, en inglés), en su guía conjunta 
de 2019, no consideran de bajo riesgo a ningún paciente con 
DM2 y estiman que, de estos, el 8 % presentan un riesgo mo-
derado y el 90 % un riesgo alto o muy alto para el desarrollo 
de ECVa. Las recomendaciones recientes de la ESC de 2021 
indican que los pacientes con diabetes clasificados como de 
riesgo cardiovascular (RCV) moderado son aquellos con dia-
betes bien controlada, de inicio inferior a diez años y sin otros 
factores de riesgo cardiovascular añadidos. Y estos pacientes 
son la minoría de los que vemos en nuestras consultas. Por lo 
tanto, el grueso de pacientes con DM2 tienen un RCV alto o 
muy alto. A menudo, al calcular el RCV, este se subestima y, 
consecuentemente, se infratrata4.

Así, es fundamental conocer el perfil lipídico de los pacientes 
con DM2 desde su diagnóstico y monitorizarlo, al menos, 
de forma anual, aunque no existe consenso en este sentido: 
algunas guías recomiendan su monitorización cada seis meses 
en pacientes con muy alto RCV para alcanzar los objetivos 
terapéuticos con mayor precisión5,6. Además, se sabe que el 
retraso en el control adecuado de los niveles de colesterol se 
asocia con un aumento del RCV. Actualmente se habla del 
factor colesterol-tiempo como el riesgo de eventos cardiovascu-
lares incidentes debidos a una exposición previa acumulada de 
colesterol LDL (lipoproteínas de baja densidad o LDL-c) a lo 
largo del tiempo.

Una misma cifra de LDL-c durante un determinado periodo 
de tiempo a una edad más joven en comparación con una edad 
más avanzada resultó en un aumento del RCV, lo que enfatiza 
la importancia de un control óptimo de LDL-c desde una edad 
temprana7.

Los diferentes fármacos hipolipemiantes disponibles en la 
actualidad, tales como estatinas, ezetimiba e inhibidores de 
la proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9) 
permiten, a priori, alcanzar los exigentes objetivos terapéuticos 
de LDL-c8. También disponemos de otras moléculas como, 
por ejemplo, el ácido bempedoico, aprobado en otros países 
de la Comunidad Económica Europea (CEE) y que en España 
está ya disponible, aunque ha de ser financiado por el propio 
paciente, todavía pendiente de obtención de precio y reembolso 
por parte del Sistema Nacional de Salud. 

En las últimas recomendaciones de la Asociación Americana 
de Diabetes (American Diabetes Association, ADA en in-
glés) de 2023, en cuanto al control lipídico, al margen de las 
modificaciones en el estilo de vida (MEV), focalizado en la 

pérdida de peso, se propone la dieta mediterránea, reduciendo 
las grasas saturadas y trans, incremetando la ingesta de ácidos 
grasos poliinsaturados omega-3, fibra, estanoles/esteroles y el 
aumento de la actividad física para mejorar el perfil lipídico en 
los pacientes con diabetes (grado de recomendación A)3.

Del mismo modo, se debe optimizar el control glucémico 
si los niveles de TGC se detectan elevados (≥ 150 mg/dl 
[1,7 mmol/l]) y/o las lipoproteínas de alta densidad (HDL-c) 
presentan cifras bajas (valor inferior a 40 mg/dl [1,0 mmol/l] 
en varones o inferior a 50 mg/dl [1,3 mmol/l] en mujeres) 
(grado de recomendación C)3.

MANEJO DE LA DISLIPEMIA EN EL PACIENTE CON 
DIABETES EN PREVENCIÓN PRIMARIA

La prevención primaria es la aplicación de medidas encaminadas 
a controlar los factores de RCV una vez ya presentes (en el caso 
que nos ocupa, la dislipemia en pacientes con diabetes), para dis-
minuir la incidencia de la enfermedad cardiovascular. Es preciso 
conocer de cada individuo el nivel de riesgo, del que dependerá 
la intensidad de las actividades preventivas que se deben implan-
tar. Para ello, se puede emplear la tabla SCORE2 (Figura 1), que 
es una de las recomendadas por las guías de práctica clínica y 
las diferentes sociedades científicas. No obstante, la SCORE2 
no está exenta de polémica: por un lado, en España, algunas 
comunidades autónomas no la tienen incorporada en sus siste-
mas informáticos, lo que conlleva su infrautilización; por otro, 
existe la dificultad de que su modelo arroja nueve subgrupos de 
sujetos según edad y nivel de riesgo, con un umbral definitorio 
de alto RCV subjetivo que podría ocasionar un incremento en 
el número de sujetos susceptibles de tratamiento; y, finalmente, 
se vuelve a rescatar el desfasado concepto (ya desterrado en la 
SCORE) de personas con bajo RCV9.

Le existencia de ECVa viene definida por enfermedad 
ateroesclerótica (EA) documentada por clínica o técnicas 
de imagen inequívocas. La EA documentada por la clínica 
incluye episodios previos de infarto agudo de miocardio, sín-
drome coronario agudo, revascularización coronaria y otros 
procedimientos de revascularización arterial, ictus y acciden-
te isquémico transitorio, aneurisma aórtico y enfermedad 
arterial periférica. La EA documentada en pruebas de imagen 
incluye placas en la angiografía o la ecografía carotídea o en 
la angio-TAC. 

Cabe destacar que hay evidencia sólida que demuestra que los 
factores dietéticos pueden modular la aterogénesis directamente 
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o a través de un efecto en los factores de riesgo clásicos, como 
los lípidos plasmáticos, la presión arterial y la concentración
de glucosa. Las evidencias indirectas procedentes de estudios 
aleatorizados que han usado estrategias metabólicas respaldan la 
asociación causal entre la dieta y el riesgo de ECVa y demuestran 
que la ingesta de grasa saturada aumenta la concentración de 
LDL-c. A su vez, los resultados de los estudios de cohortes, ge-
néticos, epidemiológicos y ensayos clínicos aleatorizados indican 
que el aumento de la concentración de LDL-c produce ECVa1. 
Del mismo modo que sucede en el control de otras patologías 

metabólicas crónicas, las primeras estrategias a instaurar son las 
medidas en estilo de vida (MEV) en todos los pacientes con 
dislipemia.

En los pacientes con diabetes mellitus entre 40-75 años sin 
ECVa previa se indica la utilización de estatinas de moderada 
intensidad (grado de recomendación A)3.

E n pacientes con alto riesgo de ECVa entre 50-70 años, es 
razonable el uso de estatinas de alta intensidad (grado de reco-
mendación B)3.

Figura 1. Tabla SCORE2 calibrada para Europa del riesgo estimado de mortalidad cardiovascular aterosclerótica en 
diez años, para valores específicos de presión arterial sistólica y colesterol total, según hábito tabáquico, sexo y edad.

Fuente: SCORE2 working group and ESC Cardiovascular risk collaboration.9
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En pacientes entre 20-39 años con factores de riesgo de ECVa, 
se sugiere iniciar estatinas junto con MEV (grado de recomen-
dación C)3.

En pacientes con alto RCV (ECVa superior o igual al 10 %), se 
recomienda añadir ezetimiba a la dosis máxima tolerada de la 
estatina ya pautada de base para reducir el LDL-c en un 50 % 
o más (grado de recomendación C)3. Existe poca evidencia 
en cuanto al inicio de esta terapia combinada en mayores de 
75 años.10

MANEJO DE LA DISLIPEMIA EN EL PACIENTE CON 
DIABETES EN PREVENCIÓN SECUNDARIA

La prevención secundaria pretende reducir la aparición de 
nuevos episodios cardiovasculares, y no solo el control de un 
factor de riesgo, como la hipercolesterolemia. Para conseguirlo 
se deben controlar los otros factores de riesgo, como el tabaco, 
la hipertensión arterial y la obesidad. Además, se busca la re-
habilitación del paciente para reintegrarse a una vida familiar, 
laboral y social plena; para ello es necesaria la actividad física 
programada y supervisada, lo que mejora la supervivencia y la 
calidad de vida. Finalmente, las intervenciones de prevención 
secundaria son las prioritarias en la prevención cardiovascular, 
pues se dirigen a los pacientes que, por tener mayor riesgo, más 
pueden beneficiarse del tratamiento11. 

Ante pacientes de cualquier edad con diabetes mellitus y an-
tecedente de ECVa previa se debe añadir una estatina de alta 
intensidad a la MEV (grado de recomendación A)3.

Si existe el diagnóstico de ECVa previa y la cifra de LDL-c 
es ≥70 mg/dl utilizando la dosis máxima de estatina se puede 
añadir otro fármaco hipolipemiante no estatínico como ezeti-
miba (grado de recomendación A)3. 

En pacientes con diabetes mellitus mayores de 75 años 
podría ser adecuado comenzar el tratamiento con estatinas 
después de valorar su inicio según el riesgo/beneficio para 
esta población (grado de recomendación C)3 o continuar con 
esta terapia farmacológica en los que ya se tratan (grado de 
recomendación B)3.

En pacientes con cifras de TGC ≥ 500 mg/dl y, especialmente, 
en aquellos con un valor superior a 1.000 mg/dl, se debe consi-
derar tratarlos con fibratos para reducir el riesgo de pancreatitis 
(grado de recomendación C)3. 

Si bien las estatinas se contraindican en la gestación (grado de 
recomendación B),3 una publicación novedosa no ha asociado 
la exposición a las estatinas durante el embarazo con un aumento  

del riesgo de malformaciones congénitas mayores, defectos 
cardíacos ni otros resultados adversos, excepto un incremento 
de riesgo de aborto espontáneo y una disminución en la tasa de 
nacidos vivos, más asociados a la propia comorbilidad materna 
que al uso propiamente de las estatinas.12

En pacientes con ECVa u otros factores de riesgo cardiovascu-
lar en tratamiento con estatinas con un buen control de LDL-c 
pero TGC elevados (150-499 mg/dl) conviene añadir el ácido 
eicosapentaenoico (éster de ácido graso omega-3 o EPA, en 
sus siglas en inglés), que puede reducir el RCV (grado de re-
comendación A)3.

Otras combinaciones, como la de estatina con fibrato o la 
de estatina con niacina, no han demostrado reducir el RCV 
arteriosclerótico y, generalmente, no se recomiendan (grado 
de recomendación A)3, aunque la disparidad de los resultados 
en distintas publicaciones, entre las que destaca el estudio 
PROMINENT13, ha generado controversia al confirmar la 
reducción de eventos cardiovasculares con el descenso de la 
cifra de TGC. 

Las guías del manejo integral de la DM2 de la Asociación 
Americana de Endocrinólogos Clínicos y del Colegio 
Americano de Endocrinología (AACE/ACE en sus siglas en 
inglés) de 2018 recomiendan personalizar la evaluación de 
riesgo cardiovascular en prevención primaria y calcular con 
mayor precisión el riesgo de eventos recurrentes de ECVa en 
prevención secundaria. A partir de esta valoración sugieren 
elegir la terapia más adecuada para llegar a la reducción óptima 
de LDL-c según el riesgo considerado5.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DISPONIBLE 
PARA LA DISLIPEMIA EN PACIENTES CON DIABETES

Actualmente, se disponen de múltiples opciones farmacoló-
gicas graduales, capaces de controlar los niveles de colesterol. 
Es fundamental que el tratamiento se ajuste individualmente, 
teniendo en cuenta los objetivos, las necesidades y las condi-
ciones de cada paciente:

Estatinas

Disminuyen la síntesis endógena de colesterol inhibiendo 
competitivamente la enzima hidroxi-3-metil-glutaril coenzima 
A reductasa (HMG-CoA reductasa), que es la enzima limitante 
en la síntesis de colesterol. Las estatinas disponibles en nuestro 
país son: pitavastatina, fluvastatina, pravastatina, lovastatina, 
simvastatina, atorvastatina y rosuvastatina (Tabla 1)3. 
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De ellas, la pitavastatina se asoció con un riesgo significativa-
mente menor de diabetes de nueva aparición en comparación 
con atorvastatina y rosuvastatina14, por lo que puede ser una 
buena opción para pacientes con dislipemia en situación de 
prediabetes y/o síndrome metabólico. 

La elección de la estatina se realizará en base al cálculo del 
RCV (por ejemplo, usando las tablas SCORE) del paciente 
para saber así el porcentaje de LDL-c que es conveniente 
disminuir en cada uno. Según el nivel de RCV calculado con 
las tablas las recomendaciones de la ESC/EAS de 2019 nos 
indicarán el nivel objetivo de LDL-c a alcanzar1.

Numerosos ensayos y metaanálisis han demostrado que las 
estatinas reducen los episodios cardiovasculares en pacientes 
sin ECVa. La reducción del riesgo relativo de ECVa con las 
estatinas es independiente del riesgo cardiovascular basal; 
seleccionar a los pacientes con un RCV es clave para que la 
reducción absoluta de ese riesgo sea mayor16.

Se llevan empleando desde hace casi 50 años y son la primera 
línea de tratamiento para la dislipemia o dislipidemia, tanto 
en pacientes sin diabetes como en aquellos que sí la padecen, 
sobre todo con predominio de valores de LDL-c elevados.17,18

Fibratos y ácidos grasos omega-3

Los fibratos se emplean para el tratamiento de pacientes con 
hipertrigliceridemia. Por otro lado, los ácidos grasos omega-3 
incluyen varios tipos de ácidos grasos, incluyendo el ácido 
eicosapentaenoico (EPA), el ácido docosahexaenoico (DHA) 
y el ácido alfa-linolénico (ALA). Es importante destacar que el 

EPA se ha investigado específicamente en relación con la salud 
cardiovascular debido a su capacidad para reducir la inflama-
ción, los TGC y mejorar el perfil lipídico. Por lo tanto, cuando 
hablamos de los beneficios de los ácidos grasos omega-3 para 
la salud cardiovascular nos referimos específicamente al EPA.

Según las cifras de TGC, las recomendaciones son las siguien-
tes, tanto en prevención primaria como secundaria16:

• TGC entre 200 y 1.000 mg/dl: actuar en función del nivel 
de RCV calculado según las cifras de LDL-c de cada pa-
ciente. Según lo sugerido por la EAS,1 en los pacientes de 
alto riesgo, a los que tras controlar el LDL-c con estatinas 
persisten con una concentración de TGC > 200 mg/dl, se 
puede considerar el uso añadido de fenofibrato y/o de áci-
dos grasos omega-3. Asimismo, las guías de la EAS/ESC de 
2019, en base a los resultados del estudio REDUCE-IT19 
recomiendan dosis elevadas de EPA asociadas a estatina en 
pacientes en prevención secundaria o bien con diabetes 
mellitus y un factor de riesgo y TGC de >150 mg/dl.

• TGC > 1.000 mg/dl: en este punto es fundamental dis-
minuir los TGC con dieta para prevenir una pancreatitis 
reduciendo la cantidad total de grasa a menos de 30 gramos 
diarios y valorar, en los casos graves y persistentes, la intro-
ducción de aceite de TGC de cadena media. No obstante, 
con estas cifras cabe iniciar, desde el momento del diagnós-
tico, la terapia farmacológica con fenofibrato y/o ácidos 
grasos omega-3 (> 3 gramos al día) y valorar su asociación 
ante un inadecuado control en monoterapia16.

En este sentido destacamos los resultados de estudios con 
nuevos fibratos, como el pemafibrato, un fármaco modulador 
selectivo del receptor activado por proliferadores peroxisómicos 

Tabla 1. Estatinas clasificadas por intensidad de reducción de colesterol LDL.

Terapia de ALTA intensidad Terapia de MODERADA intensidad Terapia de BAJA intensidad

Descenso de LDL-c ≥ 50 % Descenso de LDL-c de 30 a < 50 % Descenso de LDL-c < 30 %

Atorvastatina 40 mg-80 mg

Rosuvastatina 20 mg-40 mg

Simvastatina 20 mg-40 mg

Atorvastatina 10 mg-30 mg

Rosuvastatina 5 mg-10 mg

Pitavastatina 2 mg-4 mg

Pravastatina 40 mg

Lovastatina 40 mg

Fluvastatina 80 mg

Simvastatina 10 mg

Pravastatina 10 mg-20 mg

Lovastatina 20 mg

Fluvastatina 20 mg-40 mg

Pitavastatina 1 mg

LDL-c: colesterol de tipo lipoproteína de baja densidad. 
Fuente: Grundy et al.15
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tipo alfa (PPARα), cuyo uso está ya autorizado en Japón, entre 
otros países asiáticos. En su ensayo clínico aleatorizado (ECA) 
correspondiente, PROMINENT20, se ha demostrado la efica-
cia del fármaco: redujo los TGC en un 26 % frente a placebo. 
Sin embargo, rebaja el papel de esa disminución de TGC en la 
prevención de los eventos cardiovasculares al no reducir infartos 
de miocardio (IAM), ictus o muertes por causa cardiovascular 
en un periodo de cinco años. Los datos de otro ECA en 2020, el 
STRENGTH21, siguen abonando esta controversia al mostrar 
que los ácidos grasos omega-3 redujeron también un 20 % la 
cifra de TGC, pero sin beneficio en la disminución de eventos 
clínicos. En cambio, un año antes, el ensayo REDUCE-IT19 
demostró con el EPA que el mismo recorte de TGC sí tenía una 
disminución significativa en eventos cardíacos6.

Parece que la falta de eficacia a la hora de reducir los eventos 
cardiovasculares a pesar de la disminución de los TGC se debe-
ría fundamentalmente a la persistencia de los niveles altos de la 
apolipoproteína B (ApoB). La ApoB es la proteína estructural 
de las lipoproteínas aterogénicas, y su concentración es un 
reflejo del número de las partículas aterogénicas sanguíneas 
presentes. Algunos pacientes mantienen cifras altas de ApoB 
a pesar de tener cifras relativamente normales de lípidos plas-
máticos en ayunas. Este hecho se asocia con un alto riesgo de 
complicaciones cardiovasculares, en especial en pacientes con 
síndrome metabólico, frecuentemente observado en sujetos 
con aterosclerosis prematura22.

Ezetimiba

Actúa inhibiendo la absorción intestinal del colesterol biliar y 
dietético, uniéndose e inhibiendo al transportador NPC1L1, 
situado específicamente en las membranas del ribete en cepillo 
de los enterocitos del yeyuno (región específica del intestino 
delgado en la que tiene lugar la mayor parte de la absorción del 
colesterol) aumentando así la eliminación del colesterol san-
guíneo18,23. La ezetimiba reduce el LDL-c un 18 %. Cuando 
se emplea en combinación con estatinas produce un mayor 
descenso de LDL-c: hasta un 27 %18. También está aceptado 
su uso en monoterapia a dosis de 10 mg al día, especialmente 
en pacientes que no toleren las estatinas y que requieran una 
modesta reducción de los niveles de LDL-c. Tiene un buen 
perfil de seguridad, con apenas efectos adversos17,18. Hay que 
monitorizar las transaminasas periódicamente, sobre todo si se 
utiliza en combinación con estatinas. Por ello, no se recomien-
da en pacientes con insuficiencia hepática moderada/grave23.

En el estudio IMPROVE-IT24, la adición de ezetimiba al tra-
tamiento con estatinas de intensidad moderada en pacientes 

con síndrome coronario agudo (SCA) reciente resultó en una 
reducción gradual de LDL-c y redujo la muerte por causa 
cardiovascular, IAM no fatal, rehospitalización por descom-
pensación cardíaca y revascularización coronaria durante una 
media de seguimiento de seis meses. 

También es muy frecuente otra comorbilidad acompañante en 
la población diabética, como es la presencia de la enfermedad 
renal crónica (ERC). En este sentido, resulta muy interesante 
el estudio SHARP25, en el que el grupo intervención recibió 
simvastatina más ezetimiba; se incluyó en él a pacientes de 
40  años o más, sin historia de IAM o revascularización co-
ronaria y con ERC, siendo considerada la creatinina elevada 
si en dos ocasiones se determinaba ≥ 1,7 mg/dl (en hombres) 
o ≥ 1,5 mg/dl (en mujeres) o si los pacientes estaban ya en 
hemodiálisis o diálisis peritoneal; el 23 % de los pacientes 
incluidos en dicho estudio tenían DM2. Los resultados reve-
laron que en el grupo intervención se redujo el LDL-c y la 
aparición del primer evento clínico por ECVa (IAM no fatal o 
muerte por causa cardiovascular, accidente cerebrovascular no 
hemorrágico o cualquier procedimiento de revascularización) 
en comparación con placebo en pacientes con ERC durante 
una media de seguimiento de casi cinco años23.

Inhibidores de la PCSK9

De manera fisiológica, la proteína PCSK9 se une al receptor 
de LDL de los hepatocitos, precipita la degradación de estos 
receptores y, por tanto, eleva los niveles plasmáticos de LDL-c. 
La inhibición de la PCSK9 con anticuerpos monoclonales 
como el alirocumab y evolocumab, evita la degradación de 
los receptores, permite su reciclaje y una mayor captación de 
LDL-c, reduciendo así sus altos niveles circulantes.

Estos anticuerpos se administran por vía subcutánea una vez 
cada dos semanas en dosis variables: de 75 hasta 300 mg en 
el caso del alirocumab y de 140 hasta 420 mg para el evolo-
cumab, dependiendo de los niveles iniciales de LDL-c de los 
que se partan. Ambos tipos de terapia, en función de la dosis 
administrada, logran una reducción del LDL-c del 45 al 58 % 
adicionales cuando se agregan a la dosis máxima tolerada de la 
estatina pautada basalmente26.

También reducen otras fracciones lipídicas en pacientes con 
DM2: TGC (15-30 %), apolipoproteína B (35 %) y la lipo-
proteína A (20-30 %)4.

Los ensayos ODYSSEY OUTCOMES27 y FOURIER28 con 
alirocumab y evolocumab respectivamente, además de dismi-
nuir el LDL-c, tuvieron un efecto preventivo sobre eventos 
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cardiovasculares incidentes y caracterizaron también el perfil 
de seguridad de los inhibidores del PCSK9: la Administración 
americana de Alimentos y Medicamentos (FDA) y la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA) los aprobaron para su uso 
en pacientes con alto riesgo cardiovascular y niveles elevados 
de LDL-c. Se pueden combinar en terapia con estatinas, o 
bien junto con estatinas más ezetimiba, aunque es factible apli-
carlos en monoterapia en pacientes intolerantes o resistentes 
a las anteriores. Sus principales indicaciones son en adultos 
con hiperlipidemia primaria (incluida la hipercolesterolemia 
familiar) y en pacientes con muy alto riesgo cardiovascular que 
ya llevan pauta reductora de LDL-c con estatinas a la máxima 
dosis tolerada más ezetimiba y, a pesar de esto, no consiguen 
descender todo lo necesario sus cifras de LDL-c. El factor más 
limitante es su alto coste, si bien en indicaciones específicas el 
beneficio aportado supera el coste18,23. 

Dichos fármacos son únicamente de prescripción hospitalaria.

Ácido bempedoico

El ácido bempedoico actúa inhibiendo la adenosina trifosfa-
to-citrato liasa, de modo que esta inhibición impide la síntesis 
endógena de colesterol en el hígado y reduce sus niveles intra-
celulares, además de aumentar la expresión de los receptores de 
captación de LDL, incrementando la eliminación de LDL-c 
plasmático. El ácido bempedoico y su metabolito activo re-
quieren la activación de la coenzima A por ACSVL1, que se 
expresa principalmente en el hígado23.

Se administra por vía oral en dosis de 180 mg una vez al 
día. Está aprobado por la FDA y la EMA para el tratamiento 
de la hipercolesterolemia. Su eficacia y seguridad se evalua-
ron en cinco ensayos clínicos: HARMONY, WISDOM, 
SERENITY, TRANQUILITY y OUTCOMES17,18. Este 
último evaluó la reducción de la incidencia de eventos car-
diovasculares en comparación con pacientes en monoterapia 
con estatinas. En los estudios HARMONY y WISDOM se 
compararon los pacientes tratados con altas dosis de estatinas 
(grupo control) con aquellos tratados con ácido bempedoico 
(grupo intervención). Los resultados mostraron reducciones 
de los niveles sanguíneos del LDL-c del 16,5 % y del 15,1 %, 
respectivamente. El estudio TRANQUILITY proporcionó 
un perfil de seguridad significativo para el ácido bempedoico, 
siendo además bien tolerado, con ausencia de miopatía. En el 
SERENITY, se observó un aumento en los niveles de ácido 
úrico en sangre17,18.

Otros estudios novedosos han mostrado resultados alentadores 
en la reducción media del LDL-c hasta un 38 % al asociar la 

ezetimiba con el ácido bempedoico en comparación con el 
grupo placebo. Por ello, la FDA y la EMA han aprobado com-
binaciones fijas de diferentes estatinas con ezetimiba y com-
binaciones fijas de ácido bempedoico con ezetimiba en dosis 
de 180/10 mg para el tratamiento de la hipercolesterolemia  
familiar y para el descenso de LDL-c en pacientes con alto 
riesgo cardiovascular18. 

Se ha descrito la hiperuricemia como efecto adverso frecuente, de 
manera que se aconseja evaluar la concentración de ácido úrico 
antes del inicio del tratamiento y si aparecen signos o síntomas 
de hiperuricemia. También puede inducir roturas tendinosas: se 
debe suspender el fármaco si se produjera alguna23.

En España ya está comercializado, pero no financiado por la 
sanidad pública, presumiblemente en espera de aportar estu-
dios de mortalidad para 2024 y valorar un precio de reembolso.

Inclisiran

Es uno de los fármacos aprobados más recientemente para el 
tratamiento de la dislipemia y, quizás, a lo largo de 2023 poda-
mos disponer de él. Es un pequeño ácido ribonucleico (ARN) 
interferente, sintetizado químicamente, capaz de escindir el 
ARN mensajero, y así reducir la síntesis hepática de la proteína 
PCSK9. La ausencia de PCSK9 da como resultado la regula-
ción positiva de receptores del LDL y, consecuentemente, se 
reduce el LDL-c plasmático. La mayor ventaja estriba en su 
esquema de administración, que facilita la adherencia: se ad-
ministra por vía subcutánea los días 1, 90, 180 y, después, una 
vez cada seis meses. La dosis habitual es de 284 mg en una sola 
administración. Los ensayos ORION29 mostraron que, en los 
pacientes en tratamiento con inclisirán, los niveles de LDL-c 
se redujeron aproximadamente el 50 % en comparación con 
los grupos de placebo. Su perfil de seguridad y tolerancia es 
similar al placebo. Ha sido aprobado por la FDA y la EMA 
para el tratamiento de la dislipidemia mixta y la hipertrigliceri-
demia18,23. Además, tiene efecto reductor sobre el colesterol no 
HDL (45 %), la apolipoproteína B (41 %) y los TGC (10 %)4.

Pelacarsen

Se ha descubierto que la lipoproteína(a) [Lp(a)] elevada es un 
factor de riesgo para desarrollar aterosclerosis y ECV. La Lp(a) 
está compuesta de una apolipoproteina(a) [apo(a)] unida a una 
partícula de LDL. Por esta razón, parte de la investigación se 
centra en fármacos que podrían disminuir sus niveles en suero 
y, por ende, prevenir eventos cardiovasculares en pacientes 
con niveles basales elevados de Lp(a). Pelacarsen fue uno de 
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los primeros en ser evaluado en humanos y actualmente se 
encuentra en la fase más avanzada de ensayos clínicos. Es un 
oligonucleótido antisentido (ASO, en sus siglas en inglés) que 
se une al ARN mensajero (ARNm) de la apo(a) del hepatocito 
y forma un complejo ASO/ARNm que impide la traducción 
de la apolipoproteína(a), disminuyendo su producción y, en 
consecuencia, los niveles de Lp(a). Los ECAs todavía están 
en marcha, pero ya han proyectado resultados positivos. En 
fase II, pelacarsen se administró por vía subcutánea en un estudio 
aleatorizado, doble ciego de 286 pacientes con enfermedad 
cardiovascular establecida y Lp(a) ≥ 60 mg/dl. Los pacientes 
recibieron 20, 40 o 60 mg de pelacarsen cada cuatro semanas, 
o 20 mg cada dos semanas, o 20 mg semanales o placebo, de 
seis a doce meses. El criterio principal de valoración fue el 
porcentaje de reducción en Lp(a) a los seis meses. El análisis 
mostró una disminución en los niveles circulantes de Lp(a) 
del 35 % (20 mg administrado cada cuatro semanas), 56 % 
(40 mg cada cuatro semanas), 72 % (60 mg cada cuatro se-
manas), 58 % (20 mg cada dos semanas), y 80 % (20 mg cada 
semana) respecto al 6 % del placebo30.

En fase III, la reducción de Lp(a) por pelacarsen —aún no 
aprobado— estudia la posibilidad de una reducción de los 
eventos cardiovasculares23,30.

Volanesorsén

El tratamiento de la dislipidemia se ha centrado principal-
mente en el LDL-c. Actualmente, el enfoque se está cam-
biando a otras partículas tales como las ricas en TGC —los 
quilomicrones, por ejemplo, que contienen la apolipoproteína 
C-III (apoC-III). Numerosos estudios han demostrado la 
importancia de la apoC-III en el aumento de los niveles de 
TGC circulantes y sus efectos proaterogénicos. Esta molécula 
se ha convertido en un objetivo para elaborar una nueva clase 
de medicamentos destinados a reducir los niveles de TGC y 
prevenir así eventos adversos cardiovasculares y de pancreatitis 
en pacientes con hipertrigliceridemia. 

El primero de estos fármacos desarrollados ha sido el vola-
nesorsén, un ASO que se une al ARNm de ApoC-III e inte-
rrumpe la transcripción de apoC-III, conduciendo a niveles 
más bajos de expresión de esta partícula, así como de quilo-
micrones y TGC. Los resultados del ensayo clínico en fase III 
publicados en 202131, realizado en pacientes con el síndrome 
de quilomicronemia familiar (FCS, por sus siglas en inglés), 
demostraron una reducción de los niveles de TGC de hasta 
un 71,8 % en comparación con el grupo de placebo tras un 
periodo de seguimiento de tres meses. Además, se redujeron 

los eventos de pancreatitis. Basándose en estos resultados, vo-
lanesorsén ha sido aprobado por la EMA para el tratamiento 
de la hipertrigliceridemia y FCS, y sigue pendiente de aproba-
ción por la FDA. No obstante, su perfil de seguridad todavía 
está por aclarar: en los pacientes tratados con dicho fármaco 
se debe procurar monitorizar el recuento de plaquetas por la 
posibilidad de trombocitopenia como efecto adverso. La ad-
ministración del volanesorsén consiste en una dosis de 285 mg 
una vez a la semana por vía subcutánea. La reevaluación de 
la terapia debe ser considerada después de tres meses de la 
primera aplicación y los pacientes con una buena respuesta al 
tratamiento pueden reducir el esquema de dosificación a una 
vez cada dos semanas18,31.

Olezarsén

Al igual que el volanesorsén, el olezarsén es un ASO que se 
dirige a la apoC-III y, a través de la interrupción de la traduc-
ción de apoC-III, reduce los niveles de quilomicrones y TGC. 
Actualmente está estudiándose en ensayos clínicos de fase III; 
los primeros resultados del ensayo de fase II que se publicaron 
a principios de 202232. El régimen de tratamiento probado 
fue de 10 mg cada cuatro semanas, 15 mg cada dos semanas, 
10 mg cada semana y 50 mg cada cuatro semanas, por vía 
subcutánea. La evaluación se realizó después de seis meses de 
tratamiento con reducción media de TGC en un 23, 56, 60 y 
60 %, respectivamente. El perfil de seguridad parece ser mayor 
que con volanesorsén al no provocar trombocitopenia y solo 
reacciones leves locales en el lugar de la inyección18.

Inhibidores de la proteína símil angiopoyetina tipo 3

Una de las nuevas posibles dianas para el tratamiento de la dis-
lipemia es la proteína símil angiopoyetina tipo 3 (ANGPTL3, 
en su abreviatura en inglés). Este miembro de la familia de 
factores de tipo angiopoyetina actúa como un inhibidor de las 
enzimas lipoproteína lipasa (LPL) y lipasa endotelial (EL), am-
bas implicadas en el aumento sérico de TGC y de LDL-c. Por 
este motivo, la regulación negativa de la proteína ANGPTL3 
conduce a la desinhibición de LPL y EL y, por tanto, a una 
caída de los niveles de TGC y LDL-c. El primer fármaco de 
este tipo ha sido el evinacumab, un anticuerpo monoclonal 
ya aprobado por la FDA y la EMA para el tratamiento de la 
hipercolesterolemia familiar en adultos y pacientes pediátricos 
(edad > 12 años) como complemento de otras terapias para 
reducir el LDL-c. 

Siguiendo el mecanismo referido, el evinacumab se une a 
ANGPTL3, inhibiéndola: así promueve el procesamiento de 
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las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL, por sus siglas 
en inglés) y el aclaramiento de la formación de LDL. La dosis 
de tratamiento es de 15 mg/kg de peso corporal, administrados 
como infusión intravenosa una vez cada cuatro semanas. En su 
ensayo clínico de fase III, el porcentaje medio de reducción 
de LDL-c en terapia combinada con otros fármacos hipolipe-
miantes fue del 47,1 %33. No se ha determinado el efecto de 
evinacumab sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular23. 
Evinacumab tiene muy pocos efectos adversos informados, 
estando la mayoría relacionados con las infecciones del tracto 
respiratorio superior18.

Lerodalcibep

Lerodalcibep inhibe la PCSK9 mediante edición génica, uti-
lizando técnicas CRISPR-Cas9 (en inglés CRISPR: Clustered 
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats, en español: 
repeticiones palindrómicas cortas agrupadas y regularmente 
interespaciadas; esta técnica se acompaña de una familia de 
enzimas con actividad endonucleasa asociadas a CRISPR, co-
nocidas como Cas, tal como la Cas9). En su ensayo de fase II34 
en pacientes con un colesterol LDL >80 mg/dl y tratamiento 
concomitante con la máxima dosis de estatina, se administró 
una inyección subcutánea de 300 mg de lerodalcibep una vez 
al mes, de manera que el LDL-c disminuyó en más del 70 % 
a las 12 semanas. Una prolongación en el seguimiento de este 
estudio a 36 semanas mostró una reducción media estable del 
60 % en el LDL-c18.

Vacunas contra PCSK9

Otra estrategia interesante para controlar la dislipemia se 
basa en generar vacunas contra PCSK9, que desencadenarían 
anticuerpos anti-PCSK9 y neutralizarían así las interacciones 
entre los receptores PCSK9/LDL. Se ha diseñado reciente-
mente una formulación vacunal anti-PCSK9 llamada péptido 
del tétanos PCSK9 fusionado inmunogénico liposomal más 
adyuvante de alumbre (en inglés, liposomal immunogenic fused 
PCSK9-tetanus peptide plus Alum adjuvant o L-IFPTA). Se ha 
estudiado su eficacia en diferentes animales, incluidos rato-
nes y primates no humanos; al aplicar la vacuna en ratones 
BALB/c (una cepa albina de laboratorio del ratón común) y 
en ratones C57BL/6 (otra cepa endogámica común de ratón 

de ensayos) se indujo la producción de anticuerpos específicos 
anti-PCSK9, logrando una reducción de LDL-c y VLDL en 
un 51,7 % y un 19,2 %, respectivamente35,18.

CONCLUSIONES

En suma, los hallazgos de esta revisión indican que:

• El LDL-c ha de ser nuestro objetivo primario a la hora 
de considerar el grado de control en el perfil lipídico de 
nuestros pacientes.

• En determinados pacientes como, por ejemplo, aquellos 
que padecen diabetes o en situaciones en que hay TGC 
altos, conviene valorar el cálculo del colesterol no HDL y 
su grado de control.

• En aquellos pacientes en los que no se alcancen objetivos 
de LDL-c debemos evitar caer en la inercia terapéutica: 
caben utilizar todas las terapias hipolipemiantes que tenga-
mos a nuestra disposición. Si desde la medicina de familia 
no podemos disponer de ellas, se ha de derivar al paciente 
al ámbito hospitalario para su adecuada valoración.

• No tratamos cifras de LDL-c, sino que tratamos personas 
con una determinada cifra en el contexto de un RCV espe-
cífico, por lo que debemos “tratar” ese RCV y los objetivos 
planteados.

• Cada vez que iniciemos una terapia hipolipemiante o la 
intensifiquemos por no consecución de objetivos, valorare-
mos la respuesta y sus posibles efectos secundarios en una 
analítica en seis semanas.

• Los resultados obtenidos en distintos estudios confirman 
que aquellos pacientes con mayor RCV son aquellos en los 
que se consigue menor grado de control de los objetivos 
planteados y esto ocurre tanto en Atención Primaria (AP) 
como en Atención Hospitalaria (AH) [Estudio Codimet36].

• Distintas investigaciones de randomización mendeliana 
confirman que, para alcanzar los objetivos de LDL-c, es 
mejor conseguir niveles más bajos de colesterol lo antes 
posible. Es importante considerar el factor tiempo en la 
regulación del colesterol.

• Están disponibles ya distintas terapias hipolipemiantes y 
existen otras potentes en desarrollo para su uso desde las 
consultas en AP o en AH.
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