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Introducción

En este segundo módulo de “Actualizaciones Clínicas Current Opinion in Endocrinology, 
Diabetes and Obesity 2021” se incluyen 4 artículos seleccionados de los publicados en el número de abril 
de 2021 en la revista Current Opinion in Endocrinology, Diabetes and Obesity. Se incluyen cuatro artículos que 
ofrecen información relevante para el diagnóstico, la evaluación y el tratamiento de la dislipemia en diferen-
tes escenarios clínicos. Considero que los cuatro artículos son de interés para especialistas en endocrinología 
y nutrición que realizan activad clínica, por tratarse de procesos en los que concurren la relevancia clínica y 
la existencia de controversia y/o novedades en su fisiopatología y manejo.

En el primer trabajo seleccionado “Evaluación de las dislipidemias: ¿en ayunas o no?”, Zareen 
Farukhi y Samia Mora, revisan un tema de gran relevancia y controversia en la práctica clínica y agudizada 
por la pandemia COVID-19. Los autores revisan las razones de la resistencia a utilizar análisis sin estar en 
ayunas, y la evidencia que respalda el empleo de las determinaciones en situación de no ayuno en la mayor 
parte de los pacientes. Confirman que los valores de lípidos sin estar en ayunas muestran una asociación igual 
o superior con la predicción del riesgo de enfermedad cardiovascular, mejoran la eficiencia del sistema y son 
seguros en los pacientes con diabetes, los ancianos, los niños, y en la inmensa mayoría de los pacientes no 
requieren una valoración posterior en ayunas. 

En el artículo “Mejores prácticas para el tratamiento de la dislipidemia en pacientes con 
diabetes según las actuales guías internacionales”, Nick S.R. Lan, Kharis Burns, Damon A. Bell y 
Gerald F. Watts revisan los ensayos clínicos recientes de tratamientos farmacológicos hipolipemiantes y de las 
recomendaciones de las guías internacionales para el control de la dislipidemia en los pacientes con diabetes. 
Justifican la necesidad de identificar y tratar de forma intensiva la dislipemia en la población con diabe-
tes. Además del estilo de vida y el tratamiento con estatinas como piedra angular, apoyan el uso de otros 
tratamientos adicionales, como ezetimiba, los inhibidores de PCSK9 y el éster etílico de EPA puro en los 
pacientes con diabetes en función del riesgo cardiovascular y el perfil lipídico de cada paciente.

En el tercer artículo seleccionado “Apolipoproteína B: la piedra de Rosetta de la lipidología”, 
Tamara Glavinovic y Allan D. Sniderman resumen la evidencia que indica que la determinación de la apoli-
poproteína B (apoB) cuantifica de manera exacta y sencilla el riesgo aterógeno debido a las partículas de las 
lipoproteína que contienen apolipoproteína B. Dado que la apoB integra el riesgo debido a las partículas de 
VLDL y de LDL, aporta toda la información que incluye un panel lipídico convencional en una sola estima-
ción sencilla del riesgo cardiovascular atribuible a las lipoproteínas que contienen apolipoptoreina B. Consi-
deran por lo tanto que, excepto en el caso de la hiperquilomicronemia o la hiperlipoproteinemia de tipo III, 
la apoB debe ser el objetivo principal del tratamiento hipolipemiante. 

Finalmente, en el último trabajo incluido “Avances en el tratamiento de la miopatía por estatinas”, 
Antonio Gallo, Jeff Perregaux y Eric Bruckert revisan los algoritmos utilizados para definir la intolerancia a las 
estatinas y los enfoques para optimizar la reducción del riesgo cardiovascular y reducir el efecto nocebo en 
las personas que refieren un dolor muscular asociado a las estatinas. La involucración del paciente en la justi-
ficación de la indicación del tratamiento con estatinas y en la decisión terapéutica es el primer paso para supe-
rar las creencias erróneas y reducir el efecto nocebo. Cuando existe intolerancia a las estatinas, existen múltiples 
estrategias farmacológicas incluyendo la reducción de la dosis, cambio de estatina, ezetimiba, secuestradores 
de ácidos biliares, anticuerpos anti-PCSK9 y el ácido bempedoico. 

Dr. Antonio Pérez 
Presidente de la SED

Director de Unidad. Servicio de Endocrinología y Nutrición
Profesor asociado. Universitat Autònoma de Barcelona

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

© 2021 Springer Healthcare Ibérica S.L.
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REVIEW

 CURRENT
OPINION Evaluación de las dislipidemias: ¿en ayunas o no?

Zareen Farukhi y Samia Mora

Objetivo de la revisión
El análisis de lípidos sin estar en ayunas se ha introducido en varias guías de práctica clínica a lo largo 
de la última década aproximadamente. Sin embargo, la aplicación real en la práctica clínica no ha sido 
universal. En esta revisión se resaltan algunas de las razones más importantes que llevan a que los 
clínicos sean reacios a utilizar análisis sin estar en ayunas, así como la evidencia que respalda el 
empleo de análisis sin estar en ayunas para los exámenes de detección ordinarios en la mayor parte 
de los pacientes. 

Resultados recientes
En varios estudios se ha observado que los valores de lípidos sin estar en ayunas muestran una asociación 
igual de intensa o superior con la predicción del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). 
Concretamente, los análisis realizados sin estar en ayunas mejoran la eficiencia del sistema, son seguros 
en los pacientes con diabetes, los ancianos, los niños, y en la inmensa mayoría de los pacientes no 
requieren un seguimiento posterior con análisis en ayunas a causa de una hipertrigliceridemia grave. 

Resumen
Las determinaciones de lípidos sin estar en ayunas constituyen un primer análisis que se obtiene de forma 
cómoda para la detección y proporciona una predicción del riesgo de ECV equivalente, si no mejor. 
Los conceptos erróneos acerca de los análisis realizados sin estar en ayunas no están respaldados 
por la evidencia. 

Palabras clave
cardiovascular risk, cholesterol guidelines, cholesterol screening, nonfasting lipids, prevention

INTRODUCCIÓN
Es bien sabido que las concentraciones de colesterol 
observadas en una fase temprana de la vida influyen 
en el riesgo cardiovascular a largo plazo [1–3]. Las 
guías recientes sugieren que el examen de detección 
del colesterol en los niños, utilizando una muestra 
obtenida sin estar en ayunas, debe empezar tempra-
namente (a los 10 años de edad) y debe repetirse 
cada 5 años [1]. En las poblaciones de mayor riesgo, 
si hay antecedentes familiares de hipercolesterole-
mia o de enfermedad cardiovascular prematura, la 
detección del colesterol debe iniciarse incluso antes, 
a la edad de 2 años, y repetirse cada 3-5 años, para 
una identificación precoz de la hipercolesterolemia 
familiar y las dislipoproteinemias hereditarias, 
incluso si el perfil inicial es normal. Las guías sugie-
ren también que, en los adultos, el panel de lípidos 
y la detección de factores de riesgo deben empezar a 
la edad de 20 años y continuar luego como mínimo 
cada 5 años, según la persona [2,4,5]. 

LOS ANÁLISIS SIN ESTAR EN AYUNAS 
EN LAS GUÍAS
Aunque los análisis ordinarios de detección mediante 
un panel de lípidos han formado parte de la práctica 
clínica durante décadas, la obtención de estas deter-
minaciones sin el requisito de 8-12 horas de ayuno 
ha evolucionado tan solo a lo largo de la última 
década. Las primeras recomendaciones para la 

Division of Preventive Medicine, Division of Cardiovascular Medicine, 
Department of Medicine, Center for Lipid Metabolomics, Brigham and 
Women’s Hospital and Harvard Medical School, Boston, Massachu-
setts, Estados Unidos
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adopción de los análisis de lípidos sin estar en ayunas 
a nivel nacional fueron las de la Danish Society for 
Clini cal Biochemistry de 2009, que recomendaron el 
uso de análisis sin estar en ayunas en todos sus 
labora torios nacionales. Desde entonces, varias socie-
dades internacionales han aprobado la realización de 
análisis de lípidos sin estar en ayunas para los exáme-
nes de detección ordinarios [5,6–8]. En 2014, la guía 
de práctica clínica del Departamento de Asuntos de 
Veteranos de los Estados Unidos fue la primera guía 
de ese país en aprobar el uso de análisis de lípidos 
sin estar en ayunas. Esto fue seguido por las recomen-
daciones de 2017 de la American Association of Clini-
cal Endocrinologists y la American Association of 
Endocrinol ogy [9]. En 2018, la guía sobre el colesterol 
del American College of Cardiology y la American Heart 
Association (ACC/AHA) modificó la guía anterior de 
2013 sobre los análisis en ayunas y permitió la reali-
zación de análisis sin estar en ayunas con fines de 
detección sistemática, y ello fue reiterado nueva-
mente en la guía de prevención de 2019 de ACC/
AHA [2,4]. Además, estas guías consideraron también 
un valor de triglicéridos, en ayunas o no, de un 
mínimo de 175 mg/dl un factor potenciador del 
riesgo que podía motivar que se contemplara la posi-
ble conveniencia de iniciar o intensificar un trata-
miento con estatinas [2,4]. En la guía de 2020 de la 
American Diabetes Association, la elevación de los tri-
glicéridos, en ayunas o no, a un mínimo de 175 mg/dl 
constituye una indicación para que los médicos abor-
den los factores de estilo de vida (obesidad, síndrome 
metabólico) y también para la búsqueda de causas 

secundarias, como medicaciones, que puedan elevar 
los triglicéridos u otros trastornos médicos como una 
diabetes, hepatopatía o nefropatía no diagnostica-
das [10]. Las guías clínicas y declaraciones clave en 
relación con los paneles lipídicos sin estar en ayunas 
se resumen en la tabla 1. A pesar de ellas, la adopción 
de los análisis sin estar en ayunas como método de 
elección para las pruebas de detección ordinarias no 
ha sido generalizada. Alrededor de dos terceras partes 
de los laboratorios de Europa en los que se realizó 
una encuesta utilizan habitualmente paneles de aná-
lisis sin estar en ayunas, lo cual implica que queda 
una tercera parte que continúan utilizando análisis 
en ayunas como exámenes de primera línea [11]. 
Además, aunque en la actualidad no se conoce la pre-
valencia de uso de análisis sin estar en ayunas en los 
Estados Unidos, ciertamente este uso no es universal. 
En esta revisión, examinamos las ventajas de los aná-
lisis sin estar en ayunas en la práctica clínica diaria y 
resaltamos la evidencia que respalda su uso para las 
pruebas de detección ordinarias. 

EVIDENCIA EN FAVOR DE LOS ANÁLISIS 
SIN ESTAR EN AYUNAS 
Cambiar la práctica establecida resulta difícil, pero 
hay varios argumentos válidos para una aceptación 
más generalizada de los análisis sin estar en ayu-
nas. A nivel fisiológico, la justificación de los aná-
lisis realizados sin estar en ayunas es atractiva ya 
que, excepto en unas pocas horas por la mañana, la 
mayoría de nosotros pasamos nuestra vida sin estar 
en ayunas. Así pues, la determinación de los lípi-
dos y la identificación del riesgo cuando no esta-
mos en ayunas representa de un modo más exacto 
nuestro estado fisiológico normal. De hecho, la 
idoneidad de los lípidos sin estar en ayunas para 
la detección sistemática del riesgo de enfermedad 
cardiovascular (ECV) se ha verificado en numero-
sos estudios prospectivos de gran tamaño a lo largo 
de las últimas décadas [12]. En una revisión basada 
en la evidencia, en la que se incluyeron publicacio-
nes médicas que incluían a más de 300.000 perso-
nas no se observó una reducción de las relaciones 
de los lípidos con la predicción de la incidencia de 
eventos al utilizar análisis sin estar en ayunas [6] 
y como mínimo tres grandes ensayos clínicos 
de estatinas (con la participación de cerca de 
43.000 pacientes) han utilizado este tipo de análi-
sis [6]. Más recientemente, los datos del estudio UK 
Biobank se han sumado al conjunto de evidencias 
cada vez más amplio que indican que no es necesa-
rio estar en ayunas cuando se evalúa el riesgo car-
diovascular asociado a los lípidos. En un estudio 
con 346.686 participantes en los que se dispuso de 
muestras de sangre obtenidas sin estar en ayunas, 

ASPECTOS CLAVE
• Pasamos la mayor parte de nuestras vidas sin estar 

en ayunas, por lo que los exámenes de detección 
de lípidos sin estar en ayunas reflejan mejor nuestro 
estado fisiológico. 

• Los análisis de lípidos sin estar en ayunas han sido 
aceptados como alternativas apropiadas a los 
paneles lipídicos en ayunas para el examen 
sistemático en numerosas guías a lo largo de la última 
década. 

• Los lípidos y lipoproteínas determinados sin estar en 
ayunas tienen asociaciones similares o incluso más 
intensas con la predicción del riesgo de ECV. 

• Los análisis realizados sin estar en ayunas son más 
seguros en los pacientes con diabetes, los ancianos 
y los niños, y pueden mejorar la eficiencia y los costes 
del sistema de asistencia sanitaria, así como la 
satisfacción de las partes involucradas. 
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Tabla 1. Recomendaciones clave de guías y de consensos para los análisis de lípidos sin estar en ayunas

Guía o declaración Año

Evaluación del riesgo de ECV 
o antes de iniciar un tratamiento 

hipolipemiante 
Durante el tratamiento 

hipolipemiante Triglicéridos sin estar en ayunas

American College of 
Cardiology/American 
Heart Association Task 
Force on Clinical Practice 
Guidelines [2,4]

2018, 2019 Los lípidos determinados 
sin estar en ayunas son una 
alternativa aceptable a los 
lípidos en ayunas para la 
evaluación del riesgo en 
prevención primaria y para 
la evaluación de los lípidos 
iniciales en pacientes que no 
están siendo tratados todavía 
con estatinas 

El C-LDL es el objetivo principal Los triglicéridos sin estar en ayunas 
≥ 175 mg/dl (≥ 2 mmol/l) son 
anormales y se consideran un 
factor de potenciación del riesgo. 
Es necesario un análisis en ayunas 
cuando los triglicéridos son 
≥ 400 mg/dl (≥ 4,5 mmol/l)

European Atherosclerosis 
Society/European 
Federation for Laboratory 
Medicine [5–7]

2016, 2018, 
2019

No es necesaria la 
determinación sistemática de 
los lípidos en ayunas 

No es necesario obtener 
la muestra en ayunas si 
los pacientes reciben un 
tratamiento farmacológico 
estable 

Para los triglicéridos > 440 mg/dl 
(> 5 mmol/l), puede contemplarse 
un análisis en ayunas; remitir a 
un especialista. Los triglicéridos 
sin estar en ayunas ≥ 175 mg/dl 
(≥ 2 mmol/l) están elevados

American Association of 
Clinical Endocrinologists 
and American 
Association of 
Endocrinology [9]

2017 Los lípidos determinados 
sin estar en ayunas son una 
alternativa aceptable si no es 
práctico obtenerlos en ayunas 

El C-LDL es el objetivo principal Los triglicéridos sin estar en ayunas 
≥ 150 mg/dl (≥ 1,7 mmol/l) son 
anormales
Es necesario un análisis en ayunas 
para el manejo y tratamiento de la 
hipertrigliceridemia

Canadian Hypertension 
Education Program 
Guidelines 

2016 Ha dejado de ser necesaria una 
muestra obtenida en ayunas; la 
obtenida sin estar en ayunas es 
igual de apropiada 

Canadian Cardiovascular 
Society Dyslipidemia 
Guidelines [8]

2016 La muestra obtenida sin estar 
en ayunas se considera una 
alternativa aceptable a la 
muestra en ayunas 

El C-LDL es el objetivo principal 
del tratamiento 
El C-no-HDL o la apoB 
son objetivos terapéuticos 
alternativos al del C-LDL

Para los triglicéridos 
> 400 mg/dl (> 4,5 mmol/l), 
repetir la determinación de los 
triglicéridos en ayunas 

European Society of 
Cardiology Dyslipidemia 
Guidelines

2016 Puede usarse una muestra 
obtenida sin estar en ayunas 
en los pacientes sin una 
hipertrigliceridemia grave o un 
C-LDL muy bajo 

El C-LDL es el objetivo principal 
del tratamiento 
El C-no-HDL o la 
apolipoproteína B son objetivos 
secundarios

Para los exámenes generales de 
detección de la hipertrigliceridemia, 
pueden usarse los triglicéridos sin 
estar en ayunas en los pacientes sin 
una hipertrigliceridemia grave 

National Clinical 
Guideline Center (NICE) 
y Joint British Societies 

2014 No es necesaria una muestra 
en ayunas 

Considerar la posible 
conveniencia de una 
determinación anual del C-no-
HDL sin estar en ayunas 

Para los triglicéridos > 880 mg/dl 
(> 20 mmol/l), remitir al paciente 
a un especialista. Para los 
triglicéridos de entre 10 y 
20 mmol/l (880–1770 mg/dl), 
repetir el análisis en ayunas 

Guidelines Veterans 
Affairs / Department 
of Defense Clinical 
Practice Guideline 
for the Management 
of Dyslipidemia for 
Cardiovascular Risk 
Reduction

2014 Se recomienda una muestra sin 
estar en ayunas 

No recomendar un tratamiento 
para alcanzar un objetivo de 
C-LDL o de C-no-HDL en la 
prevención secundaria 

Para los triglicéridos > 400 mg/dl 
(5,0 mmol/l), repetir el análisis en 
ayunas 

American College of 
Cardiology/American 
Heart Association 
Guidelines

2013 Se prefiere una muestra 
en ayunas (pero no es 
imprescindible) 

Determinación de los lípidos 
en ayunas para evaluar la 
reducción porcentual del C-LDL 
y la respuesta adecuada al 
tratamiento con estatinas 

Si hay una elevación de los 
triglicéridos sin estar en ayunas 
hasta ≥ 200 mg/dl (2,3 mmol/l) 
debe repetirse el análisis en 
ayunas. Si son ≥ 500 mg/dl 
(5,6 mmol/l), debe hacerse un 
examen de detección de causas 
secundarias 

Danish Society for 
Clinical Biochemistry

2009 Se recomienda una muestra sin 
estar en ayunas 

NA Para los triglicéridos > 350 mg/dl 
(> 4 mmol/l), repetir el análisis en 
ayunas 

apoB, apolipoproteína B; C-HDL, colesterol de HDL; C-LDL, colesterol de LDL; ECV, enfermedad cardiovascular.
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las asociaciones del riesgo con la ECV fueron simi-
lares a las observadas anteriormente en otros estu-
dios realizados con análisis de lípidos en ayunas o 
sin estar ayunas [13]. 

Además, los paneles lipídicos obtenidos sin estar 
en ayunas pueden aportar a los clínicos un conoci-
miento adicional al evaluar el riesgo de ECV de los 
pacientes ya que indican unas asociaciones con el 
riesgo de ECV similares o incluso superiores al utili-
zar los análisis sin estar en ayunas, en especial por lo 
que respecta a los triglicéridos [14]. Concretamente, 
los estudios genéticos realizados con el empleo de 
aleatorización mendeliana han relacionado los valo-
res de triglicéridos y de restos de colesterol obtenidos 
sin estar en ayunas con el aumento del riesgo de ECV 
y de mortalidad [15]. En determinados pacientes, 
incluidos los que tienen un síndrome metabólico, 
diabetes mellitus o anomalías genéticas específicas, 
el ayuno puede enmascarar determinadas anomalías 
del metabolismo de los triglicéridos que se captan, 
en cambio, con los análisis realizados sin estar en 
ayunas. En un gran estudio de prevención primaria, 
los lípidos determinados sin estar en ayunas se aso-
ciaron a unas concentraciones superiores de triglicé-
ridos así como de colesterol de VLDL y partículas 
grandes, incluidos los quilomicrones, y de colesterol 
de VLDL y partículas de tamaño medio, en compara-
ción con lo observado en las muestras obtenidas en 
ayunas [16]. Así pues, los paneles de lípidos obteni-
dos sin estar en ayunas pueden facilitar la identifica-
ción del riesgo de ECV residual asociado a los lípidos 
en los pacientes con un medio proaterógeno, a pesar 
del tratamiento óptimo según lo establecido en las 
guías [17,18]. 

RESISTENCIA FRENTE A LOS ANÁLISIS 
REALIZADOS SIN ESTAR EN AYUNAS 
Una de las principales preocupaciones existentes 
respecto a la realización de análisis sin estar en ayu-
nas ha sido el argumento de que las asociaciones del 
riesgo a nivel poblacional no captarían la variabili-
dad individual existente en situación de ayuno. 
Algunos datos publicados recientes correspondien-
tes a 8.270 participantes en el ensayo Anglo-Scandi-
navian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm 
(ASCOT-LLA) con un seguimiento prospectivo han 
aportado una evidencia sólida en relación con esta 
inquietud [18]. Se determinaron los lípidos, tanto 
en ayunas como sin estar en ayunas, en las mismas 
personas, con 4 semanas de separación en las que 
no se utilizó ninguna intervención ni se hizo nin-
guna recomendación en el periodo transcurrido 
entre las dos visitas. La asociación de los valores lipí-
dicos iniciales con los eventos de ECV fue similar 
con independencia de la obtención o no en ayunas, 

y es importante destacar que los resultados fueron 
similares con una asignación aleatoria a la adminis-
tración de una estatina o un placebo [18]. 

Se ha expresado una inquietud, en cierto modo 
relacionada, respecto a la posible clasificación erró-
nea de personas en una categoría de menor riesgo de 
ECV como consecuencia de la variabilidad de las con-
centraciones de colesterol LDL (C-LDL) en paneles de 
lípidos obtenidos sin estar en ayunas. Esta variabili-
dad está directamente relacionada con la variabilidad 
conocida de los triglicéridos en las horas que siguen 
al consumo de alimento y la relación de los triglicéri-
dos con el cálculo del C-LDL mediante la ecuación de 
Friedewald. Sin embargo, la diferencia entre el análi-
sis realizado en ayunas o sin estar en ayunas en los 
parámetros lipídicos ordinarios es pequeña: El cam-
bio del colesterol de HDL (C-HDL) es insignificante; 
se observan unos niveles ligeramente inferiores [de 
hasta -8 mg/dl (0,21 mmol/l)] en los valores obteni-
dos sin estar en ayunas de colesterol total (CT), C-LDL 
y C-no-HDL en comparación con los valores en ayu-
nas; y hay cambios modestos [de hasta 26 mg/dl 
(0,3 mmol/l) más] en los triglicéridos [4,16]. Es 
importante señalar que la calculadora de riesgo de 
ECV aterosclerótica ampliamente utilizada emplea 
ecuaciones de cohortes agrupadas para el cálculo del 
riesgo, en el que se usan los valores de CT y C-HDL 
(no los triglicéridos ni el C-LDL), por lo que el hecho 
de que las determinaciones se hagan sin estar en ayu-
nas tiene poca repercusión en las estimaciones del 
riesgo llevadas a cabo con estos métodos. Al abordar 
específicamente la posibilidad de una clasificación 
errónea, el estudio ASCOT-LLA no observó ninguna 
que pudiera haber influido negativamente en la deci-
sión de iniciar un tratamiento con estatinas, y hubo 
una elevada concordancia (94,8%) entre los valores 
de lípidos en ayunas y sin estar en ayunas determina-
dos en las mismas personas para la clasificación en las 
categorías de riesgo de ECV [18]. Recientemente, los 
investigadores han evaluado el empleo de los valores 
de CT y C-HDL solos, obtenidos sin estar en ayunas, 
y no han observado ningún beneficio al añadir el 
C-LDL determinado sin estar en ayunas a los modelos 
de predicción del riesgo [13], lo cual sugiere que los 
métodos actuales de valoración del riesgo son ade-
cuados cuando se usan muestras obtenidas sin estar 
en ayunas. 

Para los clínicos a quienes preocupa el uso del 
C-LDL determinado sin estar en ayunas al ajustar 
la posología de los tratamientos de los pacientes 
que están próximos a un valor absoluto de C-LDL 
establecido como objetivo, existen datos que permi-
ten promover el uso de la ecuación más exacta de 
Martin–Hopkins, que es una modificación de la 
ecuación de Friedewald, cuando el C-LDL es bajo y 
la muestra se ha obtenido sin estar en ayunas [4,19]. 
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De hecho, este es en la actualidad el método de cál-
culo habitual para la presentación de los resultados 
de C-LDL en un gran laboratorio clínico de ámbito 
mundial, por lo que no se requeriría un tiempo de 
cálculo adicional por parte de los profesionales de la 
salud en una consulta con un gran volumen de tra-
bajo. Más recientemente se ha propuesto una nueva 
ecuación para el cálculo del C-LDL que se considera 
más exacta que los métodos actuales, incluida la 
ecuación de Martin–Hopkins, en especial cuando 
hay una elevación de los triglicéridos [20]. Los 
autores de este estudio evaluaron la exactitud de su 
ecuación según el sexo y el estado de ayuno (sí 
frente a no) al obtener la muestra, y observaron que 
su exactitud no se veía afectada por ninguno de esos 
dos factores. Los autores llegaron a la conclusión de 
que debía usarse su método para proporcionar una 
medida más exacta del C-LDL en todos los pacien-
tes, pero en especial en los que presentaban unos 
triglicéridos elevados de más de 400 mg/dl [20]. 

Las guías de práctica clínica de varias sociedades 
permiten también el empleo de las determinaciones 
del C-no-HDL o la apolipoproteína B (apoB) sin estar 
en ayunas para orientar el tratamiento, y es bien 
sabido que ambos parámetros son indicadores del 
riesgo mejores que el C-LDL, en especial con valores 
elevados de C-LDL o cuando los triglicéridos son de 
como mínimo 200 mg/dl (2,3 mmol/l) [21]. El C-no-
HDL puede proporcionar una imagen más completa 
del riesgo asociado al contenido de colesterol en el 
plasma circulante, tal como se ha observado en un 
estudio internacional de más de 500.000 personas 
con un seguimiento de más de 40 años [22]. Los 
objetivos terapéuticos establecidos para el C-no-HDL 
son un valor de 30 mg/dl más que el C-LDL (en ayu-
nas o sin estar en ayunas) y estos valores los notifican 
de forma automática la mayor parte de los laborato-
rios, con independencia de que la muestra se haya 
obtenido o no en ayunas. Más allá de los resultados 
del colesterol, se ha demostrado que la concentra-
ción (número de partículas por unidad de volumen) 
de partículas de lipoproteínas aterógenas (los com-
plejos de lípidos y proteínas que transportan el coles-
terol y los triglicéridos en la circulación) podría 
reflejar mejor el potencial de esos transportadores de 
colesterol de quedar atrapados en la neoíntima de las 
lesiones ateromatosas y depositar el colesterol que 
luego es modificado e incita y luego propaga la enfer-
medad coronaria aterosclerótica [7]. La mayor parte 
de los estudios, aunque no todos, han observado que 
la apoB muestra una asociación con el riesgo cardio-
vascular más estrecha que la que tiene el C-LDL [7]. 
Estudios recientes que han examinado variantes 
genéticas que simulan la discordancia entre la apoB 
y el C-LDL sugieren que el riesgo lipídico determi-
nado genéticamente se refleja también con mayor 

exactitud en la apoB que en el C-LDL [23]. Así pues, 
aunque los lípidos habituales de la mayor parte de 
los pacientes bastarán para la evaluación y manejo 
del riesgo, en el subgrupo de pacientes con múltiples 
factores de riesgo cardiometabólicos o C-LDL, los 
análisis de la apoB captan una información sobre el 
riesgo cardiovascular lipoproteico que es posible que 
no se capte con el colesterol solo. Las guías sobre el 
colesterol y sobre la prevención de 2018 y 2019 de 
ACC/AHA incluyeron un valor de apoB superior a 
130 mg/dl (> percentil 80 de la población) como fac-
tor potenciador del riesgo que podía aportar infor-
mación útil en el examen conjunto del riesgo 
realizado por el médico y el paciente y servir de guía 
para iniciar o intensificar el tratamiento con estati-
nas en los pacientes con un riesgo limítrofe o inter-
medio con fines de prevención primaria de la 
enfermedad cardiovascular. Es de destacar que los 
análisis de apoB y C-no-HDL, de manera similar a 
los de LDL o CT, muestran una variación mínima en 
relación con el estado de ayuno. 

TRIGLICÉRIDOS SIN ESTAR EN AYUNAS 
Y POSTPRANDIALES 
Las concentraciones de triglicéridos alcanzan un 
máximo a las 4–6 h de una comida, pero los valores 
de estabilización varían en cada individuo en fun-
ción de múltiples factores [16 ]. Los estudios gené-
ticos sugieren que la asociación entre los triglicéridos 
plasmáticos y el riesgo cardiovascular es de tipo cau-
sal, pero hay muchas variantes genéticas que son 
pleiotrópicas y a menudo se asocian también con 
diferencias en el colesterol de VLDL/restos, la apoB 
o el C-HDL, lo cual hace difícil identificar el compo-
nente aterógeno causal. En un metanálisis de ensa-
yos clínicos aleatorizados de estatinas y fármacos 
distintos de las estatinas (N = 374.358 participan-
tes), la reducción de los triglicéridos se asoció a un 
menor riesgo cardiovascular (riesgo ~15% inferior 
por cada 1 mmol/l de reducción de los triglicéridos), 
con una disminución algo inferior a la observada 
para el C-LDL (riesgo ~20% inferior por cada 
1 mmol/l de reducción del C-LDL) y que se atenuó 
al excluir los datos del ensayo REDUCE-IT [24]. 

Dado el riesgo independiente conferido por la 
elevación de los triglicéridos y las lipoproteínas ricas 
en triglicéridos, se ha investigado también el valor 
de corte asociado a un mayor riesgo por lo que res-
pecta a la concentración de triglicéridos determi-
nada sin estar en ayunas. La mayor parte de las 
guías, incluidas las más recientes de Estados Unidos 
y Europa, definen los triglicéridos elevados en el 
análisis sin estar en ayunas como un valor de al 
menos 175 mg/dl (≥ 2 mmol/l), y este valor de corte 
ha sido validado prospectivamente en un gran 
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estudio en mujeres de los Estados Unidos [2,14,25]. 
De igual modo, las guías de 2018 y 2019 de ACC/
AHA consideran también que un valor de triglicéri-
dos superior a 175 mg/dl (2 mmol/l), en ayunas o 
no, es un factor de potenciación de riesgo que 
podría motivar que se contemplara iniciar o intensi-
ficar un tratamiento con estatinas [2,4]. 

Existen algunas diferencias en los valores de 
corte indicados en las guías para la hipertrigliceride-
mia grave, que se define como unos triglicéridos en 
ayunas de como mínimo 500 mg/dl (5,7 mmol/l) 
en las guías de Estados Unidos y de más de 10 mmol/l 
(885 mg/dl) en las guías europeas [5]. A valores 
de triglicéridos elevados (> 4,5 mmol/l, 400 mg/dl), 
el cálculo de Friedewald para la determinación 
del C-LDL pasa a ser inexacto, puesto que parte del 
supuesto de una relación fija de triglicéridos res-
pecto al colesterol e infravalora la cifra real de 
C-LDL. En vez de ello, las guías recomiendan el uso 
del C-no-HDL o de la apoB en lugar del C-LDL cal-
culado en los pacientes con hipertrigliceridemia, ya 
que los análisis directos del C-LDL pueden ser tam-
bién inexactos [7]. 

¿SON LOS ANÁLISIS DE LÍPIDOS SIN 
ESTAR EN AYUNAS APROPIADOS PARA 
TODAS LAS PERSONAS? 
En un estudio de población general de Estados Uni-
dos, enriquecida en la población de participantes 
afroestadounidenses, no se observó ningún efecto 
específico de la raza que fuera significativo por lo que 
respecta a las concentraciones de lipoproteínas y el 
hecho de realizar el análisis sin estar en ayunas [16]. 
Serán necesarios más datos para abordar el papel de 
orígenes étnicos específicos en los valores de corte 
de las lipoproteínas determinadas sin estar en ayu-
nas. Además, en algunos pacientes, la preocupación 
derivada del consumo de alimentos grasos antes del 
análisis comportará un aumento marcado de los tri-
glicéridos y una reducción de la validez de las prue-
bas por lo que respecta a los niveles de C-LDL exactos, 
y se ha indicado que ello constituye un posible 
inconveniente de las muestras obtenidas sin estar en 
ayunas. Sin embargo, numerosos estudios han obser-
vado que el aumento de los triglicéridos plasmáticos 
que se observa tras el consumo de alimento habitual, 
es muy inferior que el que se aprecia durante una 
prueba de tolerancia a las grasas, lo cual hace que 
esto sea un motivo de preocupación menos impor-
tante en la mayoría de los pacientes [18,26]. La sim-
ple recomendación a los pacientes de tomar una 
comida ligera o de evitar los productos de fast food 
antes de la extracción de sangre sin estar en ayunas 
sería suficiente como indicación dada a los pacientes 
para antes del análisis. 

POBLACIONES ESPECIALES 
En los pacientes en los que se realiza un examen de 
detección de anomalías de la lipoproteína (a) [Lp(a)], 
el hecho de obtener la muestra en ayunas tiene un 
efecto mínimo en las concentraciones de Lp(a), por 
lo que las determinaciones de este biomarcador pue-
den realizarse con exactitud [6,16]. De hecho, al 
evaluar el riesgo de incidencia de diabetes tipo 2, un 
estudio prospectivo del Women’s Health Study 
(N = 26.746 participantes) en el que se examinaron 
las concentraciones de Lp(a) en ayunas y sin estar en 
ayunas, observó que la Lp(a) sin estar en ayunas fue 
significativamente más robusta en la predicción de la 
incidencia de diabetes tipo 2 en esta población a lo 
largo de un periodo de 13 años [27]. En los pacientes 
con sospecha de hipercolesterolemia familiar, las 
recomendaciones recientes sugieren que puede reali-
zarse un análisis de detección sin estar en ayunas 
como prueba de detección sistemática inicial, para 
remitir luego a una consulta especializada de lipido-
logía a los pacientes diagnosticados [28]. Por último, 
es bien sabido que las concentraciones de triglicéri-
dos y de colesterol de lipoproteínas aumentan nota-
blemente en el embarazo, como parte de la fisiología 
normal de la gestación. En general, se recomienda 
que el examen de detección lipídica sistemática para 
la evaluación del riesgo cardiovascular se realice 
antes del embarazo [29]. 

HIPOGLUCEMIA DE CAMINO AL 
ANÁLISIS PROVOCADA POR EL AYUNO 
EN LA DIABETES 
Recientemente, los investigadores han planteado una 
importante cuestión de seguridad al explorar la aso-
ciación entre el ayuno para los análisis de laboratorio 
y la incidencia de episodios de hipoglucemia en los 
pacientes con diabetes. En esta población, se ha resal-
tado el potencial de una hipoglucemia inducida por 
el ayuno como un motivo de preocupación insufi-
cientemente apreciado, por cuanto hasta uno de cada 
cuatro pacientes con diabetes indica una hipogluce-
mia de camino al análisis, provocada por el ayuno, en 
los análisis de sangre ordinarios [30–32,33]. Estos 
episodios de hipoglucemia se suman, innecesaria-
mente, a la morbilidad de los pacientes, y podrían 
evitarse con facilidad adoptando la realización de los 
análisis de detección sin estar en ayunas. 

PAPEL (LIMITADO) DE LOS LÍPIDOS 
DETERMINADOS EN AYUNAS 
Existe una evidencia sólida y de alta calidad que res-
palda el uso de análisis de lípidos sin estar en ayunas 
en la mayoría de los pacientes (figura 1). Los paneles 
de lípidos en ayunas pueden ser útiles en ciertos 
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pacientes antes de iniciar un tratamiento que pueda 
causar o modificar de por sí una hipertrigliceridemia 
importante, así como en los pacientes con trastornos 
lipídicos genéticos que son objeto de un seguimiento 
respecto a la hipertrigliceridemia en consultas de lipi-
dología. En la actualidad no hay un consenso entre 
las diversas guías respecto al valor de corte de los tri-
glicéridos que puede motivar que el médico solicite 
un nuevo panel lipídico determinado en ayunas, si 
bien, a juzgar por la experiencia danesa, alrededor de 
un 10% de los paneles lipídicos ordinarios se repiten 
luego en ayunas a causa de una hipertrigliceridemia. 
En los pacientes con una quilomicronemia primaria 
conocida que da lugar a una elevación significativa 
de los triglicéridos, generalmente por encima de los 
valores de corte sugeridos para los análisis sin estar 
en ayunas, en consonancia con lo indicado en las 
guías publicadas, nosotros sugerimos que podría pre-
ferirse el empleo de análisis en ayunas para el manejo 
de estos casos [34]. 

MEJORA DE LA PRESTACIÓN 
DE ASISTENCIA 
Desde una perspectiva de funcionamiento de los sis-
temas, los análisis de detección sin estar en ayunas 
permiten una prestación más eficiente de la asisten-
cia médica y comportan una mayor satisfacción del 
paciente y del profesional de la salud. A pesar de que 
hasta el momento no hay estudios en los que se haya 
evaluado la relación coste-efectividad de los análisis 

de sangre en ayunas en comparación con los realiza-
dos sin estar en ayunas, los clínicos pueden explicar 
la frecuencia de pacientes que acuden a las visitas de 
seguimiento sin que se hayan realizado los análisis 
debido a que olvidaron acudir a ellos en ayunas o a 
que no hubo tiempo para acudir de nuevo al labora-
torio para la extracción. Esto hace que las decisiones 
de tratamiento se pospongan hasta disponer de los 
análisis de seguimiento y la programación de nuevas 
visitas, con lo que aumentan los tiempos de espera 
de los pacientes ambulatorios y la posibilidad de un 
menor acceso de otros pacientes a la asistencia. El 
flujo de trabajo del laboratorio puede sufrir también 
la influencia de las visitas a primera hora de la 
mañana para los análisis en ayunas, lo cual reduce 
la eficiencia del sistema. No es difícil deducir que la 
reducción de la eficiencia a múltiples niveles del sis-
tema de asistencia sanitaria conduce a un aumento 
de los costes, la carga de los profesionales de la salud 
y una menor satisfacción de los pacientes. 

CONCLUSIÓN 
El conjunto de la evidencia existente sugiere que los 
análisis de detección lipídicos en muestras obtenidas 
sin estar en ayunas son apropiados en los contextos 
de asistencia habituales y pueden proporcionar, de 
hecho, un enfoque más individualizado del manejo 
del riesgo de ECV en determinados miembros de la 
población (figura 1). Aunque es posible que sea nece-
sario más tiempo para una aceptación universal de 

FIGURA 1. Resumen de las ventajas e inconvenientes de los análisis de detección de lípidos en ayunas y sin estar en ayunas. 
HCAPAD, hipoglucemia de camino al análisis provocada por el ayuno en la diabetes; TG, triglicéridos.

En ayunas Sin estar en ayunas
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No es necesario en la mayoría 
de los pacientes
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diabetes, ancianos o niños
Apropiado en todos los 
pacientes por debajo de los 
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para los TG

A menudo requiere una segunda 
visita
Aumento de la carga de 
los pacientes/profesionales 
de la salud/laboratorios

A menudo en la misma visita
Reducción de la carga de 
los pacientes/profesionales 
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HCAPAD = hipoglucemia de camino al análisis provocada por el ayuno en la diabetes, TG = Triglicéridos
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los análisis de detección realizados sin estar en ayu-
nas, las ventajas que esto aporta, como la mejora 
de la predicción del riesgo en especial en relación 
con la identificación del riesgo asociado a los trigli-
céridos, la mejora en las consideraciones de seguri-
dad en los pacientes con diabetes, una prestación 
más ágil de la asistencia sanitaria y la satisfacción del 
paciente, se identificarán con facilidad como resul-
tados beneficiosos para todos. 
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REVIEW

 CURRENT
OPINION Mejores prácticas para el tratamiento de 

la dislipidemia en pacientes con diabetes 
según las actuales guías internacionales

Nick S.R. Lana, Kharis Burnsb,c, Damon A. Bella,b,d,e y Gerald F. Wattsa,b

Objetivo de la revisión
La dislipidemia es uno de los principales factores de riesgo modificables para la enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica (ECVA) en la diabetes tipo 2. Presentamos una revisión contextualizada de 
los ensayos clínicos recientes de tratamientos farmacológicos hipolipemiantes y de las recomendaciones 
de las guías internacionales para el control de la dislipidemia en los pacientes con diabetes. 

Resultados recientes
En ensayos clínicos se ha demostrado que los pacientes con diabetes obtienen un mayor beneficio con 
el tratamiento de ezetimiba y de inhibidores de proproteína convertasa subtilisina–kexina tipo 9, debido 
a su mayor riesgo absoluto de ECVA, en comparación con los pacientes sin diabetes. En los pacientes 
de alto riesgo con diabetes e hipertrigliceridemia que tienen un buen control del colesterol de 
lipoproteínas de baja densidad con un tratamiento de estatinas, debe considerarse la posible conveniencia 
de un tratamiento con éster etílico de ácido eicosapentaenoico puro. Las guías internacionales de Estados 
Unidos, Canadá y Europa se han actualizado para respaldar un abordaje más intensivo del tratamiento 
de la dislipidemia en la diabetes. 

Resumen
La dislipidemia debe ser identificada y tratada de forma intensiva como parte del manejo global de la 
diabetes, con objeto de reducir el riesgo de ECVA. Aunque las modificaciones del estilo de vida y el 
tratamiento con estatinas continúan siendo la piedra angular del tratamiento, debe considerarse seriamente 
la posible conveniencia de añadir otros tratamientos según cuál sea el riesgo absoluto de ECVA y el grado 
de dislipidemia existente.

Palabras clave
cardiovascular diseases, diabetes complications, diabetes mellitus, dyslipidaemia, lipid-lowering therapy

INTRODUCCIÓN
La enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ECVA) 
continua siendo una de las principales causas de 
morbilidad y mortalidad en los pacientes con diabe-
tes mellitus [1,2]. Una estrategia multifactorial para 
reducir el riesgo de ECVA es un componente esencial 
de la asistencia de la diabetes; la investigación 
reciente ha demostrado que los pacientes con diabe-
tes tipo 2 tienen poco o ningún exceso de riesgo de 
ECVA o de muerte, en comparación con la población 
general, cuando cinco factores de riesgo especí-
ficos [hemoglobina glucosilada, colesterol de lipo-
proteínas de baja densidad (C-LDL), albuminuria, 
tabaquismo y presión arterial] están dentro de los 
objetivos establecidos [2,3]. La dislipidemia es uno 
de los principales factores de riesgo modificables para 
la ECVA y puede observarse en hasta una tercera 

parte de los pacientes con diabetes tipo 2, en los que 
se debe principalmente a la resistencia a la insu-
lina [4,5]. La anomalía lipídica característica consiste 
en una elevación de las concentraciones de triglicéri-
dos y de apolipoproteína B (apoB) y una reducción 
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de la concentración del colesterol de lipoproteínas de 
alta densidad (C-HDL) [5]. Otras características adi-
cionales son el aumento de los residuos de lipopro-
teínas ricas en triglicéridos y las partículas de C-LDL 
pequeñas y densas; ambas características tienen una 
capacidad aterógena comparable [5]. Las modifica-
ciones saludables del estilo de vida, junto con el 
empleo de inhibidores de HMG-CoA reductasa (esta-
tinas) desempeñan un papel fundamental en la pre-
vención primaria y secundaria de la ECVA al reducir 
el C-LDL y los triglicéridos [6]. Sin embargo, a pesar 
de la importancia del tratamiento lipídico, muchos 
pacientes con diabetes no alcanzan los objetivos tera-
péuticos [7,8]. El objetivo de este artículo es presen-
tar una breve revisión de los nuevos avances en los 
tratamientos farmacológicos hipolipemiantes y en 
las recomendaciones para el manejo de la dislipide-
mia de algunas guías internacionales que son de inte-
rés para la diabetes tipo 2, con algunas referencias 
también a la diabetes tipo 1. 

REVISIÓN 
Nutrición 
En los pacientes con diabetes deben aplicarse inter-
venciones de estilo de vida individualizadas con 
objeto de reducir el peso, modificar la dieta y aumen-
tar la actividad física, así como una optimización del 
control de la glucemia para mejorar el perfil lipídico. 
La dieta mediterránea o la dieta del Dietary Approa-
ches to Stop Hypertension (DASH) son patrones de ali-
mentación que pueden recomendarse [9,10,11]. 

Debe reducirse el consumo de grasas saturadas, gra-
sas trans y carbohidratos, y debe aumentarse el de 
ácidos grasos omega-3 de la dieta, fibra viscosa y este-
roles/estanoles vegetales [11]. Las intervenciones 
de dietas con poco contenido de carbohidratos pue-
den mejorar el control de la glucemia y reducir los 
triglicéridos [12]. Pueden observarse mejoras de la 
disli pidemia incluso con una reducción de peso 
pequeña (< 5 kg) [13]. La reducción del peso mediante 
dieta o mediante cirugía bariátrica, produce una 
mejora en las anomalías metabólicas de los pacientes 
obesos con diabetes tipo 2 [14]. El papel del trata-
miento de nutrición médica se ha revisado en otras 
publicaciones [15,16]. 

Ezetimiba 
Los efectos beneficiosos de ezetimiba para reducir 
los eventos de ECVA al añadirla a una estatina 
se demostraron en el ensayo Improved Reduction of 
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial 
(IMPROVE-IT) [17]. En este estudio se aleatorizó a 
un total de 18.144 pacientes con un C-LDL de 1,3–
2,6 mmol/l (50–125 mg/dl) después de que hubieran 
sufrido un síndrome coronario agudo [17]. La com-
binación de simvastatina y ezetimiba redujo signifi-
cativamente la variable de valoración principal 
(combinación de la muerte de causa cardiovascular, 
el infarto de miocardio no mortal, la angina inesta-
ble con necesidad de rehospitalización, la revascula-
rización coronaria como mínimo 30 días después de 
la aleatorización y el ictus) después de una mediana 
de seguimiento de 6 años, en comparación con 
simvastatina y placebo [32,7 frente a 34,7%, hazard 
ratio 0,94, intervalo de confianza del 95% (IC del 
95%) 0,89–0,99; p = 0,016] [17]. Un análisis de sub-
grupos especificado a priori, demostró que los pacien-
tes con diabetes en la situación inicial (n = 4.993, es 
decir, un 27,2%) obtuvieron un beneficio relativo y 
absoluto superior al de los pacientes sin diabetes, 
debido principalmente a las reducciones de los even-
tos isquémicos agudos [18]. En comparación con 
el placebo, la variable de valoración principal consis-
tente en la tasa de eventos con ezetimiba se redujo 
en un 5,5% en los pacientes con diabetes (40,0% 
frente a 45,5%, hazard ratio 0,85, IC del 95% 0,78–
0,94; p = 0,001) y en un 0,7% en los pacientes sin 
diabetes (30,2% frente a 30,8%, hazard ratio 0,98, IC 
del 95% 0,91–1,04; p = 0,471) [18]. El perfil de 
seguridad de ezetimiba fue similar en los pacientes 
con diabetes y sin ella [18]. Además, los pacien-
tes que alcanzaron un C-LDL muy bajo [< 0,8 mmol/l 
(30 mg/dl)] en el plazo de 1 mes mostraron un perfil 
de seguridad similar al de los pacientes que alcanza-
ron concentraciones de C-LDL más altas [19]. Estos 
resultados respaldan el uso de ezetimiba como 

ASPECTOS CLAVE
• En ensayos clínicos se ha demostrado que los 

pacientes con diabetes obtienen un mayor beneficio 
absoluto con el tratamiento de ezetimiba y de 
inhibidores de proproteína convertasa subtilisina–
kexina tipo 9, debido a su mayor riesgo absoluto 
de enfermedad cardiovascular aterosclerótica, en 
comparación con los pacientes sin diabetes. 

• El éster etílico de ácido eicosapentaenoico puro debe 
considerarse un tratamiento de primera línea para 
añadirlo a una estatina en los pacientes de alto riesgo 
con diabetes o enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica establecida e hipertrigliceridemia que 
tienen un buen control del colesterol de lipoproteínas 
de baja densidad. 

• Las guías internacionales de Estados Unidos, Canadá 
y Europa se han actualizado para incorporar la 
evidencia de ensayos clínicos recientes que respalda 
un abordaje más intensivo del tratamiento de la 
dislipidemia en la diabetes. 
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tratamiento adicional al empleo de una estatina en 
los pacientes con diabetes, con objeto de reducir el 
riesgo de ECVA [18,19]. 

Inhibidores de PCSK9 
Evolocumab y alirocumab, los anticuerpos mono-
clonales plenamente humanos actualmente dis-
ponibles que inhiben la proproteína convertasa 
subtilisina–kexina tipo 9 (PCSK9), pueden propor-
cionar una reducción potente del C-LDL (en aproxi-
madamente un 50% adicional a lo obtenido con el 
tratamiento con estatinas), el C-no-HDL, la apoB, 
los triglicéridos y la lipoproteína(a) [Lp(a)] [20–25]. 
Evolocumab y alirocumab redujeron los eventos de 
ECVA al añadirlos a un tratamiento de base con una 
estatina en los ensayos Further Cardiovascular Outco-
mes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with 
Elevated Risk (FOURIER) y Evaluation of Cardiovascu-
lar Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During 
Treatment with Alirocumab (ODYSSEY OUTCOMES), 
respectivamente [20,21]. 

De forma resumida, un total de 27.564 pacientes 
con una ECVA establecida y un C-LDL de como 
mínimo 1,8 mmol/l (70 mg/dl) con un tratamiento 
con estatinas de intensidad alta o moderada, con o 
sin ezetimiba, fueron aleatorizados en el ensayo 
FOURIER a los grupos de evolocumab o placebo [20]. 
Tras una mediana de seguimiento de 2,2 años, evo-
locumab redujo significativamente la variable de 
valoración principal (combinación de la muerte 
de causa cardiovascular, el infarto de miocardio, el 
ictus, la hospitalización por angina inestable y la 
revascularización coronaria) y la variable de valora-
ción secundaria (combinación de la muerte de causa 
cardiovascular, el infarto de miocardio y el ictus) en 
comparación con el placebo (variable de valoración 
principal: 9,8% frente a 11,3%, hazard ratio 0,85, IC 
del 95% 0,79–0,92; p < 0,001 y variable de valoración 
secundaria: 5,9% frente a 7,4%, hazard ratio 0,80, IC 
del 95% 0,73–0,88; p < 0,001) [20]. Un análisis espe-
cificado a priori demostró que evolocumab redujo el 
C-LDL y el riesgo de ECVA con una eficacia similar en 
los pacientes con y sin diabetes en la situación ini-
cial [26]. Sin embargo, los pacientes con diabetes 
(n = 11.031, es decir, un 40,0%) obtuvieron una 
reducción del riesgo absoluto de ECVA con evolocu-
mab superior a la de los pacientes sin diabetes, debido 
a su riesgo absoluto inicial más elevado [26]. En com-
paración con el placebo, la variable de valoración 
principal consistente en la tasa de eventos con evolo-
cumab se redujo en un 2,7% en los pacientes con 
diabetes (14,4% frente a 17,1%, hazard ratio 0,83, IC 
del 95% 0,75–0,93; p = 0,0008) y en un 1,6% en los 
pacientes sin diabetes (11,4% frente a 13,0%, hazard 
ratio 0,87, IC del 95% 0,79–0,96; p = 0,0052) [18]. 

Según lo observado en el ensayo FOURIER, el benefi-
cio aportado por evolocumab aumentó a lo largo del 
tiempo, con una hazard ratio para la variable de valo-
ración principal de 0,90 (IC del 95% 0,77– 1,04) en el 
primer año y de 0,77 (IC del 95% 0,67–0,89) después 
del primer año en los pacientes con diabetes [26]. 
Además, evolocumab no aumentó el riesgo de diabe-
tes de nueva aparición o de empeoramiento de la glu-
cemia en los pacientes con diabetes [26]. No hubo 
ninguna asociación significativa entre las concentra-
ciones muy bajas de C-LDL [por ejemplo < 0,5 mmol/l 
(21 mg/dl)] y los acontecimientos adversos [27]. Los 
datos de seguridad de evolocumab a lo largo de 5 
años se han presentado en el Open Label Study of Long 
Term Evaluation Against LDL-C Trial (OSLER-1) [28]. 

Además, en el ensayo clínico aleatorizado 
ODYSSEY OUTCOMES se incluyó a 18.924 pacientes 
con un síndrome coronario agudo reciente y un 
C-LDL superior a 1,8 mmol/l (70 mg/dl), un C-no-
HDL superior a 2,6 mmol/l (100 mg/dl) o una apoB 
superior a 80 mg/dl que estaban en tratamiento con 
estatinas, con o sin ezetimiba, y se les administró ali-
rocumab o un placebo [21]. Tras una mediana de 
seguimiento de 2,8 años, alirocumab redujo signifi-
cativamente la variable de valoración principal (com-
binación de la muerte por enfermedad coronaria, el 
infarto de miocardio no mortal, el ictus isquémico 
mortal o no mortal y la angina inestable con necesi-
dad de hospitalización) en comparación con el pla-
cebo (9,5% frente a 11,1%, hazard ratio 0,85, IC del 
95% 0,78–0,93; p < 0,001), resultados estos que son 
casi idénticos a los del ensayo FOURIER [21]. Es de 
destacar que el ensayo permitía un ajuste de las dosis 
de alirocumab, que se realizó manteniendo un diseño 
ciego, para alcanzar un objetivo de concentración de 
C-LDL de 0,6–1,3 mmol/l (25–50 mg/dl) con objeto 
de evitar unas concentraciones soste nidas inferiores 
a 0,4 mmol/l (15 mg/dl) [21]. Un análisis especifi-
cado a priori demostró que alirocumab redujo el 
C-LDL y el riesgo de ECVA con una eficacia relativa 
similar en los pacientes con diabetes (n = 5.444; 
28,8%), prediabetes (n = 8.246; 43,6%) o normoglu-
cemia (n = 5.234; 27,7%) en la situación inicial [29]. 
Es de destacar que los pacientes con diabetes obtuvie-
ron una reducción del riesgo absoluto de eventos de 
ECVA de aproximadamente el doble con alirocumab 
en comparación con los pacientes con prediabetes o 
normoglucemia [29]. En comparación con el pla-
cebo, la variable de valoración principal de la tasa de 
eventos con alirocumab se redujo en un 2,3% en los 
pacientes con diabetes (14,1% frente a 16,4%, hazard 
ratio 0,84, IC del 95% 0,74–0,97), en un 1,2% en los 
pacientes con prediabetes (8,0% frente a 9,2%, hazard 
ratio 0,86, IC del 95% 0,74–1,00) y en un 1,2% en los 
pacientes con normoglucemia (7,3% frente a 8,5%, 
hazard ratio 0,85, IC del 95% 0,70–1,03) [29]. 
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Aunque el coste de los inhibidores de PCSK9 se 
ha reducido, estos fármacos continúan siendo caros, 
por lo que es necesario seleccionar a los pacientes en 
los que pueden aportar un mayor beneficio. Los 
análisis de subgrupos especificados a priori de los 
ensayos FOURIER y ODYSSEY OUTCOMES han 
demostrado que los pacientes con enfermedad renal 
crónica avanzada, enfermedad arterial periférica, 
enfermedad polivascular, infarto de miocardio 
reciente o recurrente, enfermedad coronaria de 
múltiples vasos o antecedentes previos de cirugía 
de revascularización coronaria pueden obtener una 
reducción del riesgo de ECVA superior con el trata-
miento con un inhibidor de PCSK9, lo cual tiene 
importancia en los pacientes con diabetes, dada su 
mayor prevalencia de estos trastornos [30–34]. Más 
recientemente, otro análisis especificado a priori del 
ensayo FOURIER ha demostrado que los pacientes 
con síndrome metabólico obtuvieron también una 
reducción del riesgo absoluto de eventos de ECVA 
superior con independencia de la presencia de dia-
betes, en comparación con los pacientes sin sín-
drome metabólico [35]. En consecuencia, desde 
una perspectiva de relación coste-efectividad, debe 
priorizarse el uso de inhibidores de PCSK9 en los 
pacientes con diabetes y una ECVA establecida [36]. 
Los inhibidores de PCSK9 parecen ser bien tolera-
dos, ya que, en los ensayos clínicos, la incidencia de 
efectos adversos fue similar a la del placebo, excepto 
por las reacciones en el lugar de inyección [20,21]. 
Además, el hecho de alcanzar concentraciones muy 
bajas de C-LDL es bien tolerado y eficaz para reducir 
el riesgo de ECVA según un metanálisis de ensayos 
de tratamiento con estatinas y fármacos distintos de 
las estatinas [37]. 

Éster etílico de ácido eicosapentaenoico 
puro 
A pesar de las reducciones del C-LDL con el trata-
miento de estatinas, el riesgo residual de ECVA con-
tinúa siendo alto en muchos pacientes con 
diabetes [38]. La hipertrigliceridemia, que es parte 
integrante de la dislipidemia en la diabetes, puede 
contribuir a producir un riesgo residual de ECVA [38]. 
Aunque los ácidos grasos omega-3 reducen la con-
centración de triglicéridos, el papel de los suplemen-
tos de dosis bajas en la prevención de la ECVA ha 
sido objeto de controversia [39]. Un metanálisis 
reciente de 77.917 pacientes de alto riesgo de 
10 ensayos controlados y aleatorizados, con una 
media de duración de los ensayos de 4,4 años, 
demostró que los suplementos de ácidos grasos 
omega-3 en dosis bajas con el empleo de diversas 
mezclas de ácido eicosapentaenoico (EPA) o ácido 
docosahexaenoico no mostró una asociación 

significativa con los eventos de ECVA, ni siquiera en 
los pacientes con antecedentes de diabetes (n = 28.722 
o 36,9%) [40]. Además, en el ensayo Vitamin D and 
Omega-3 Trial (VITAL) se aleatorizó a 25.871 pacien-
tes sin una ECVA establecida y se demostró que los 
suplementos de ácidos grasos omega-3 de 1 g diario 
no redujeron la incidencia de eventos de ECVA en 
comparación con el placebo, tras una mediana de 
seguimiento de 5,3 años [41]. Por otra parte, en el 
ensayo A Study of Cardiovascular Events in Diabetes 
(ASCEND) se alea torizó a 15.480 pacientes con dia-
betes pero sin una ECVA establecida a los tratamien-
tos de complementos de ácidos grasos omega-3 de 
1 g al día o un placebo [42]. Los suplementos de áci-
dos grasos omega-3 no redujeron los eventos de 
ECVA (combinación del infarto de miocardio no 
mortal, el ictus isquémico, el accidente isquémico 
transitorio o la muerte de causa vascular, excluida la 
hemorragia intracraneal) en comparación con el pla-
cebo tras una media de seguimiento de 7,4 años [42]. 

Sin embargo, el ensayo Reduction of Cardiovascu-
lar Events with Icosapent Ethyl–Intervention Trial 
(REDUCE-IT) demostró que un éster etílico de EPA 
altamente purificado, denominado icosapent etilo, 
redujo significativamente los eventos de ECVA 
en comparación con el placebo al utilizarlo a una 
dosis más alta de 2 g dos veces al día en pacientes de 
alto riesgo [43]. En este ensayo se aleatorizó a 
8.179 pacientes con una ECVA establecida o diabetes 
y como mínimo otro factor de riesgo para la ECVA, 
unos triglicéridos en ayunas de 1,5–5,6 mmol/l 
(135–499 mg/dl) y un C-LDL de 1,1–2,6 mmol/l (41–
100 mg/dl) durante el tratamiento con estatinas, 
con una mediana de seguimiento de 4,9 años [43]. 
La variable de valoración principal (combinación de 
la muerte de causa cardiovascular, el infarto de mio-
cardio no mortal, el ictus no mortal, la revasculariza-
ción coronaria y la angina inestable) se redujo 
significativamente, y lo mismo ocurrió con la varia-
ble de valoración secundaria (combinación de la 
muerte de causa cardiovascular, el infarto de miocar-
dio no mortal o el ictus no mortal) en comparación 
con el placebo (variable de valoración principal: 
17,2% frente a 22,0%, hazard ratio 0,75, IC del 95% 
0,68– 0,83; p < 0,001 y variable de valoración secun-
daria: 11,2% frente a 14,8%, hazard ratio 0,74, IC del 
95% 0,65–0,83; p < 0,001) [43]. La mayor parte de 
los pacientes del ensayo tenían diabetes (n = 4.787, 
es decir, un 58,5%), y los análisis de subgrupos mos-
traron unos valores de HR para la variable de valora-
ción principal similares en los pacientes con diabetes 
(hazard ratio 0,77, IC del 95% 0,68–0,87) y sin diabe-
tes (hazard ratio 0,73, IC del 95% 0,62–0,85); sin 
embargo, se está a la espera de la presentación de los 
resultados de nuevos análisis [43,44]. Los análisis 
especificados a priori y post-hoc han demostrado que 
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el tratamiento con éster etílico de EPA puro redujo 
significativamente la carga de eventos isquémicos 
primeros, posteriores y totales de cada uno de los 
componentes de la variable principal de valora-
ción [45]. Aunque la hipertrigliceridemia fue un cri-
terio de inclusión en el estudio REDUCE-IT, los 
beneficios en cuanto a ECVA parecieron ser similares 
en las diversas concentraciones iniciales de triglicéri-
dos, lo cual sugiere que hay mecanismos que van 
más allá de la reducción de los triglicéridos, por 
ejemplo, antiinflamatorios, antitrombóticos, estabi-
lizadores de la placa aterosclerótica, estabilizadores 
de la membrana, alteración de la síntesis de prosta-
glandinas y efectos antiarrítmicos, que pueden ser 
factores contribuyentes, todo lo cual ha sido objeto 
de revisiones en otras publicaciones [43,45,46]. 

Sin embargo, el EPA tiene unos efectos biológicos 
diferentes a los del ácido docosahexaenoico, según 
se ha revisado en otra publicación, y los ensayos de 
evaluación de ácidos grasos omega-3 con contenido 
de ácido docosahexaenoico no han mostrado un 
beneficio en cuanto a los ECVA [46]. El ensayo Effect 
of Vascepa on Improving Coronary Atherosclerosis in 
People With High Triglycerides Taking a Statin 
(EVAPORATE) fue un estudio de mecanismo de 
acción en el que se aleatorizó a pacientes con ateros-
clerosis coronaria tratados con una estatina y con 
hipertrigliceridemia a los tratamientos de 4 g diarios 
de éster etílico de EPA puro (n = 31) o un placebo 
(n = 37) [47]. El ensayo demostró que el trata-
miento reduce el volumen de placas de baja atenua-
ción (criterio de valoración principal) a los 18 meses, 

Tabla 1. Resumen de las recomendaciones de farmacoterapia para reducir el colesterol de lipoproteínas de baja densidad 
en pacientes con diabetes, de la guía de la American Heart Association y el American College of Cardiology de 2018 
y la guía de la American Diabetes Association de 2020 [11,51] 

Categoría de riesgo Estatina
Umbral para añadir una farmacoterapia 
reductora del C-LDL distinta de las estatinas

DM con ECVAa Estatina de alta intensidad (reduce el C-LDL en ≥ 50%) C-LDL ≥ 1,8 mmol/l (70 mg/dl) y riesgo muy altob:
Considerar la posible conveniencia de añadir 
ezetimiba (preferible dado su menor coste) o 
un inhibidor de PCSK9 a la estatina a la dosis 
máxima tolerada

DM y edad de 40–75 añosa Estatina de intensidad moderada (reduce el C-LDL 
en un 30–49%)

Estatina de alta intensidad si la edad es de 50–70 años 
o hay otros factores de riesgo para la ECVA o un 
riesgo de ECVA a 10 años de ≥ 20%

Riesgo de ECVA a 10 años ≥ 20%: 
Considerar la posible conveniencia de añadir 
ezetimiba a la estatina a la dosis máxima 
tolerada

DM y edad de 20–39 años con un 
factor de potenciación del riesgoc

Considerar la posible conveniencia del uso 
de una estatina de intensidad moderadad

–

C-LDL, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; DM, diabetes mellitus; ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerótica; PCSK9, proproteína convertasa 
subtilisina–kexina tipo 9
aEn los pacientes de edad superior a 75 años, puede ser razonable iniciar un tratamiento con estatinas tras comentar los beneficios y riesgos. En los pacientes 
de edad superior a 75 años que están siendo tratados ya con estatinas, es razonable continuar con el tratamiento con estos fármacos.
bEl riesgo muy alto se define como los antecedentes de múltiples eventos de ECVA o de 1 evento principal de ECVA con múltiples características de riesgo.
cLos factores potenciadores del riesgo son un tiempo de evolución prolongado de la DM (≥ 10 años para la DM tipo 2, ≥ 20 años para la DM tipo 1), 
albuminuria (≥ 30 mg de albúmina/mg creatinina), filtración glomerular estimada inferior a 60 ml/min/1,73m2, retinopatía, neuropatía o índice tobillo-brazo 
inferior a 0,9.
dLas estatinas no están indicadas en el embarazo y la lactancia, y deben evitarse cuando se ha planificado un embarazo.

Tabla 2. Resumen de las recomendaciones para el inicio de un tratamiento con estatinas y para los objetivos lipídicos en 
los pacientes con diabetes de la guía de la Canadian Cardiovascular Society de 2016 y de la guía de Diabetes Canada 
de 2018 [54,55]

Indicaciones para las estatinas
Objetivo principal  
de C-LDL

Objetivos alternativos

C-no-HDL ApoB

DM con ECVAa < 2,0 mmol/l (77 mg/dl) o reducción 
de ≥ 50% respecto a la situación inicial

< 2,6 mmol/l (100 mg/dl) < 80 mg/dl
DM y edad ≥ 40 años
DM de > 15 años de evolución y edad 

≥ 30 años (DMT1)
DM con complicaciones microvasculares

ApoB, apolipoproteína B; C-HDL, colesterol de lipoproteínas de alta densidad; C-LDL, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; DM, diabetes mellitus; 
DMT1, diabetes mellitus tipo 1; ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerótica.
aPuede considerarse un valor de C-LDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) en los pacientes que han sufrido un síndrome coronario agudo en los 3 últimos meses.
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según las mediciones realizadas mediante angiogra-
fía por tomografía computarizada, sin diferencias 
significativas en el cambio de la concentración de 
C-LDL o de triglicéridos [47]. Además, los volúme-
nes de placas fibroadiposas, fibrosas, totales no calci-
ficadas y totales se redujeron en comparación con lo 
observado con el placebo [47]. El éster etílico de 
EPA puro no está disponible de manera generalizada, 
a pesar de los datos de la práctica clínica real que 
sugieren que muchos pacientes con enfermedad 
coronaria podrían obtener un beneficio con el trata-
miento y de que es probable que tenga una relación 
coste-efectividad favorable [48–50]. 

GUÍAS ACTUALIZADAS 
Las recomendaciones de la guía de la American Heart 
Association y el American College of Cardiology (AHA/
ACC) de 2018 y de la guía de la American Diabetes 
Association (ADA) de 2020 para iniciar un trata-
miento farmacológico de reducción del C-LDL con 
estatinas o con fármacos distintos de las estatinas 
en los pacientes con diabetes se resumen en la 
tabla 1 [11,51]. La guía de AHA/ACC recomienda 
el empleo de la ecuación de cohorte agrupada 
(http://tools.acc.org/ASCVD-Risk-Estimator-
Plus/#!/calculate/estimate/) para calcular el riesgo a 
10 años de sufrir un primer evento de ECVA en los 
pacientes de edad igual o superior a 40 años para 
facilitar una guía para el tratamiento [51]. Aunque 
la calculadora de riesgo incluye la diabetes como 
factor de riesgo, no incluye el tiempo de evolución 
de esta ni las complicaciones como la albuminuria. 

Sin embargo, una novedad en la guía de AHA/ACC 
son los “factores potenciadores del riesgo” específi-
cos para la diabetes (véase la tabla 1, nota al pie), 
para mejorar la estratificación del riesgo de ECVA 
más allá de los factores de riesgo tradicionales [51]. 
Estos factores potenciadores del riesgo pueden ser 
de especial importancia en los pacientes de menor 
edad [51]. Aunque una menor edad en el momento 
del diagnóstico de la diabetes tipo 2 se asocia a un 
aumento significativo del riesgo de ECVA y de mor-
talidad, continúan siendo pocos los datos existentes 
que indican la edad a la que debe iniciarse un trata-
miento con estatinas [6,52,53]. 

Las recomendaciones de la guía de la Canadian 
Cardiovascular Society (CCS) de 2016 y de la guía de 
Diabetes Canada de 2018 para el inicio del trata-
miento con estatinas y los objetivos lipídicos en 
los pacientes con diabetes se resumen en la 
tabla 2 [54,55]. En los pacientes que no han alcan-
zado el objetivo de C-LDL a pesar del tratamiento 
con estatinas, debe considerarse la posible conve-
niencia de un tratamiento combinado con fármacos 
de segunda línea, como ezetimiba o inhibidores de 
PCSK9 para reducir el riesgo de ECVA [54,55]. 

Las recomendaciones de la guía de la European 
Society of Cardiology y la European Atherosclero-
sis Society (ESC/EAS) de 2019 para la estratificación 
del riesgo de ECVA y los objetivos lipídicos en 
pacientes con diabetes se resumen en la tabla 3 
[56]. La guía de ESC/EAS utiliza la calculadora Sys-
tematic Coronary Risk Estimation (SCORE), que pro-
porciona una estimación de la mortalidad por ECVA, 
para la estratificación del riesgo en la población 

Tabla 3. Resumen de las recomendaciones para la estratificación del riesgo y los objetivos lipídicos en los pacientes 
con diabetes de la guía de la European Society of Cardiology y la European Atherosclerosis Society de 2019 [56]

Categoría de riesgo Población
Objetivo principal  
de C-LDL

Objetivos secundarios

C-no-HDL ApoB

Riesgo muy alto DM con ECVA
DM con daño de órgano dianaa

DM y ≥ 3 otros factores de riesgo para la ECVA 
DMT1 de > 20 años de evolución

< 1,4 mmol/l (55 mg/dl)b y 
reducción de ≥ 50% respecto 
a la situación inicial

< 2,2 mmol/l 
(85 mg/dl)b

< 65 mg/dlb

Riesgo alto DM de >10 años de evolución sin ECVA ni daño 
de órganos dianaa

DM y ≥ 1 otro factor de riesgo para la ECVA, 
sin ECVA o daño de órganos diana

< 1,8 mmol/l (70 mg/dl) y 
reducción de ≥ 50% respecto 
a la situación inicial

< 2,6 mmol/l 
(100 mg/dl)

< 80 mg/dl

Riesgo moderado DMT2 a edad < 50 años con un tiempo de 
evolución de la DM de < 10 años y sin otros 
factores de riesgo para la ECVA

DMT2 a edad < 35 años con un tiempo de 
evolución de la DM de < 10 años y sin otros 
factores de riesgo para la ECVA

< 2,6 mmol/l (100 mg/dl) < 3,4 mmol/l 
(130 mg/dl)

< 100 mg/dl

ApoB, apolipoproteína B; C-HDL, colesterol de lipoproteínas de alta densidad; C-LDL, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; DM, diabetes mellitus; 
DMT1, diabetes mellitus tipo 1; DMT2, diabetes mellitus tipo 2; ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerótica.
aEl daño de órganos diana se define como una nefropatía (microalbuminuria), retinopatía o neuropatía.
bPueden contemplarse los objetivos de un C-LDL inferior a 1,0 mmol/l (40 mg/dl), un C-no-HDL inferior a 1,8 mmol/l (70 mg/dl) y una apoB inferior a 65 mg/dl 
en los pacientes que presentan eventos recurrentes de ECVA.
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general [56]. Sin embargo, no se recomienda el 
uso del SCORE en los pacientes con diabetes [56]. 
En función de la presencia de ECVA, daños en órga-
nos diana, factores de riesgo de ECVA adicionales, 
edad y tiempo de evolución de la diabetes, los 
pacientes diabéticos se clasifican en niveles de riesgo 
muy alto, alto o moderado (véase la tabla 3) [56]. 
Los objetivos de C-LDL (objetivo principal), C-no-
HDL y ApoB en las guías actualizadas son cifras infe-
riores a las que se recomendaban en las guías previas, 
lo cual indica un enfoque más intensivo de la reduc-
ción de los lípidos, que refleja la evidencia reciente 
obtenida en ensayos de inhibidores de PCSK9 en 
cuanto a que se alcanzaron de forma segura concen-
traciones bajas de C-LDL, con un mayor beneficio 
de reducción del riesgo de ECVA [20,21,56]. La 
consecuencia de ello es que hay un mayor número 
de pacientes con ECVA potencialmente elegibles 
para un tratamiento con inhibidores de PCSK9 
según las nuevas guías de ESC/EAS en comparación 
con lo indicado por las guías de ACC/AHA [57]. 

Las recomendaciones de la guía de la American 
Association of Clinical Endocrinologists y el Ameri-
can College of Endocrinology (AACE/ACE) de 2020 en 
cuanto a la estratificación del riesgo de ECVA y de los 
objetivos lipídicos en pacientes con diabetes tipo 2 
se resumen en la tabla 4 [58]. En función de la pre-
sencia de ECVA o de factores de riesgo adicionales 
para la ECVA, se clasifica a los pacientes con diabetes 
como de riesgo extremo, muy alto o alto (véase la 
tabla 4) [58]. De manera similar a lo indicado en 
la guía de ESC/EAS, la guía de AACE/ACE aboga por 
un enfoque más intensivo para la reducción de los 
lípidos, con unos objetivos de cifras de lípidos más 
bajas [58]. Además, en el algoritmo de la dislipide-
mia de la guía de AACE/ACE se incluyen los niveles 
deseables de concentración de triglicéridos [58]. 

Basándose en la evidencia aportada por el 
ensayo REDUCE-IT, las guías de ADA, ESC/EAS y 
AACE/ACE recomiendan el empleo de icosapent 

etilo (éster etílico de EPA puro) en los pacientes con 
diabetes y una ECVA establecida o que tienen otros 
factores de riesgo para la ECVA con un C-LDL bien 
controlado con estatinas, pero con una hipertrigli-
ceridemia residual [1,5–5,6 mmol/l (135–499 mg/dl)] 
[11,43,56,58]. 

No se ha observado que la combinación de una 
estatina con un fibrato reduzca el riesgo de ECVA en 
el grupo total de pacientes incluidos en los ensayos 
con criterios de valoración clínicos [59,60]. En conse-
cuencia, esta combinación no se recomienda en las 
guías de ADA y de ACC/AHA [11,51]. Sin embargo, 
los análisis de subgrupos especificados a priori y los 
metanálisis han demostrado que la combinación de 
tratamiento con una estatina y un fibrato se asocia a 
un beneficio en cuanto a los ECVA en los pacientes 
con hipertrigliceridemia moderada [61–63]. Así pues, 
las guías de ESC/EAS recomiendan que se contemple 
el uso de un fibrato cuando el C-LDL está dentro del 
objetivo pretendido con una estatina, pero los trigli-
céridos son de como mínimo 2,3 mmol/l (200 mg/dl) 
[56]. Además, el tratamiento combinado con una 
estatina y niacina no se recomienda en las guías de 
ADA, ACC/AHA, CCS y ESC/EAS en pacientes en los 
que se han alcanzado los objetivos de C-LDL, ya que 
no se ha demostrado que la combinación reduzca el 
riesgo de ECVA y su uso se asocia a un aumento de 
los efectos adversos [11,51,54,56,64,65]. 

Por otra parte, las estimaciones del riesgo de 
ECVA pueden mejorar con el empleo de la puntua-
ción de calcio arterial coronario (CAC) y con la 
determinación de la Lp(a), tal como se comenta en 
las guías de ESC/EAS, CCS y ACC/AHA [51,54,56]. 
De forma resumida, la diabetes se asocia a un 
aumento del riesgo de incidencia de CAC tras aplicar 
un ajuste respecto a los factores de lípidos, IMC, 
raza, edad, sexo y antecedentes familiares de infarto 
de miocardio, y fue el factor de riesgo más potente 
para la progresión del CAC en el estudio Multi-Ethnic 
Study of Atherosclerosis (MESA) [66]. La mayor parte 

Tabla 4. Resumen de las recomendaciones para la estratificación del riesgo y los objetivos de lípidos en los pacientes con 
diabetes tipo 2 de la guía de la American Association of Clinical Endocrinologists y el American College of Endocrinology 
de 2020 [58]

Categoría de riesgo Población

Objetivos terapéuticos

C-LDL C-no-HDL ApoB TG

Riesgo extremo DM con ECVA < 1,4 mmol/l 
(55 mg/dl)

< 2,1 mmol/l (80 mg/dl) < 70 mg/dl < 1,7 mmol/l 
(150 mg/dl)

Riesgo muy alto DM con ≥ 1 otro factor de riesgo 
para la ECVA 

< 1,8 mmol/l 
(70 mg/dl)

< 2,6 mmol/l (100 mg/dl) < 80 mg/dl < 1,7 mmol/l 
(150 mg/dl)

Riesgo alto Equivalente de riesgo de EC (incluida 
la DM sin otros factores de riesgo 
para la ECVA y/o edad < 40 años)

< 2,6 mmol/l 
(100 mg/dl)

< 3,4 mmol/l (130 mg/dl) < 90 mg/dl < 1,7 mmol/l 
(150 mg/dl)

ApoB, apolipoproteína B; C-HDL, colesterol de lipoproteínas de alta densidad; C-LDL, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; DM, diabetes mellitus; 
EC, enfermedad coronaria; ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerótica; ERC, enfermedad renal crónica; TG, triglicéridos.
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(63%) de los pacientes con diabetes presentaron una 
puntuación de CAC superior a cero. La tasa anual de 
eventos de ECVA fue del 5,1% con una puntuación 
de CAC superior a 400 unidades Agatston, y del 
0,8% en ausencia de CAC [67]. El CAC permitió 
reclasificar el riesgo de enfermedad coronaria inci-
dente en el ensayo MESA con una mejora neta de la 
reclasificación de 0,23 [68]. Además, la Lp(a) es una 
lipoproteína del tipo del C-LDL con apolipoproteína(a) 
unida de forma covalente a la ApoB, y muestra una 
distribución amplia de la concentración, desviada 
hacia los niveles bajos, lo cual está predominante-
mente bajo control genético. Existe una relación 
compleja entre la diabetes tipo 2 y la Lp(a) elevada 
con un mayor riesgo de diabetes tipo 2 en los pacien-
tes con una concentración baja de Lp(a) según lo 
indicado por datos observacionales [69,70]. Por otra 
parte, en los pacientes con diabetes la nefropatía 
avanzada se asocia a concentraciones superiores 
de Lp(a) [71–73]. Sin embargo, una concentración 

de Lp(a) elevada continúa siendo un factor de 
riesgo independiente para la ECVA en pacientes con 
diabetes [74,75,76]. 

Nuestro enfoque para el tratamiento de la disli-
pidemia en los pacientes con diabetes se muestra en 
la figura 1. 

CONCLUSIÓN 
Tomando como base la literatura médica reciente y 
las nuevas guías internacionales, hemos realizado 
una revisión de las mejores prácticas actuales para el 
tratamiento de la dislipidemia en pacientes con dia-
betes. Las recomendaciones de las guías para la 
reducción de los lípidos en los pacientes con diabe-
tes proceden predominantemente de ensayos clíni-
cos realizados en pacientes con diabetes tipo 2, ya 
que la evidencia de ensayos clínicos existente para 
los pacientes con diabetes tipo 1 es limitada. Sin 
embargo, hay evidencias sólidas que indican que 

FIGURA 1. Vía de tratamiento simplificada de la dislipidemia en pacientes con diabetes. ApoB, apolipoproteína B; 
C-HDL, colesterol de lipoproteínas de alta densidad; C-LDL, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; ECVA, enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica; EPA, ácido eicosapentaenoico; PCSK9, proproteína convertasa subtilisina–kexina tipo 9; 
TG, triglicéridos. 
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una reducción intensiva de las lipoproteínas que 
contienen ApoB aterógenas, y en especial de las LDL 
y las lipoproteínas ricas en triglicéridos, pueden 
reducir de manera eficaz el riesgo de ECVA en 
pacientes con diabetes, con una reducción del riesgo 
absoluto mayor que en los pacientes sin diabetes. 
Aunque el estilo de vida y el tratamiento con estati-
nas continúan siendo la piedra angular del manejo 
lipídico, debe contemplarse seriamente el uso de 
otros tratamientos adicionales, como ezetimiba, los 
inhibidores de PCSK9 y el éster etílico de EPA puro 
en los pacientes con diabetes en función del riesgo 
cardiovascular y el perfil lipídico de cada paciente 
individual. Los efectos del éster etílico de EPA puro 
en la ECVA pueden estar relacionados con una 
reducción de los triglicéridos, pero otros mecanis-
mos posibles pueden ser los de tipo antiinflamato-
rio, antitrombótico, antiarrítmico, alteración de la 
síntesis de prostaglandinas y efectos estabilizadores 
de la membrana [46]. Aunque no se han revisado 
en este artículo, otros tratamientos emergentes, 
como pemafibrato, ácido bempedoico, IONIS-
APO(a)-LRX e inclisirán están siendo estudiados en 
ensayos con criterios de valoración clínicos cardio-
vasculares y es posible que en el futuro desempeñen 
un papel en el tratamiento de la dislipidemia en 
pacientes con diabetes [77]. La dislipidemia debe ser 
identificada y tratada de forma intensiva como parte 
del manejo global de los pacientes con diabetes, con 
objeto de reducir el riesgo de ECVA. La aplicación de 
las recomendaciones de las guías y asegurar la adhe-
rencia a los tratamientos continúan siendo retos 
importantes. 
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Objetivo de la revisión
En esta revisión se resume la evidencia que indica que la apolipoproteína B (apoB) integra los marcadores 
lipídicos convencionales – colesterol total, triglicéridos, colesterol-LDL y colesterol-no-HDL– en un único 
índice que cuantifica de manera exacta y sencilla el riesgo aterógeno debido a las partículas de 
lipoproteína apoB. 

Resultados recientes
Una hipertrigliceridemia marcada continua siendo la señal clave de la hiperquilomicronemia y el potencial 
de pancreatitis. Sin embargo, con la excepción de la Lp(a) y las partículas de restos enriquecidas de 
colesterol anormales que son la marca distintiva de la hiperlipoproteinemia de tipo III, la evidencia reciente 
obtenida en análisis de discordancia y en la aleatorización mendeliana indica que la apoB integra el 
riesgo debido a las partículas de lipoproteínas aterógenas ya que todas las partículas de LDL, excepto las 
partículas VLDL más grandes, son igualmente aterógenas, dentro de los límites existentes en nuestra 
capacidad de medir una posible diferencia. 

Resumen
La medición de la apoB, así como la de los lípidos convencionales, es esencial para establecer un 
diagnóstico exacto. Sin embargo, para la casi totalidad del seguimiento, lo único que es necesario 
determinar es la apoB. La apoB es la piedra de Rosetta de la lipidología, ya que no es posible comprender 
la dislipoproteinemia si no se determina la apoB. 
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INTRODUCCIÓN
En el antiguo Egipto se inscribieron tres versiones 
similares de un decreto emitido por Ptolomeo V Epí-
fanes en lo que luego se ha venido en llamar la pie-
dra de Rosetta [1]. Las dos primeras versiones 
estaban en egipcio antiguo, la tercera en griego anti-
guo. Esta tercera versión aportó las claves que per-
mitieron descifrar la primera y la segunda versiones 
y, posteriormente, la traducción de los jeroglíficos 
en general. Así pues, la piedra de Rosetta es un ins-
trumento que hace posible que se pueda compren-
der aquello que no podía comprenderse. Nosotros 
no elegimos el título de este artículo, pero con él se 
describe con exactitud la forma en la que la apolipo-
proteína B (apoB) integra en una sola variable, bio-
lógica y clínicamente coherente, múltiples variables 
que por lo demás presentan una imagen compleja y 
a menudo contradictoria y confusa de la realidad. 

La guía de 2019 de la European Society of Cardio-
logy y la European Atherosclerosis Society (ESC/EAS) 
afirma que la apoB es un indicador del riesgo cardio-

vascular y de la idoneidad del tratamiento hipolipe-
miante más exacto de lo que lo es el C-LDL o el 
C-no-HDL [2]. La limitación crucial de la apoB que 
se señala en esta guía es la de que no está disponible 
de manera ordinaria en la práctica clínica habitual. 
Dado que los especialistas en bioquímica clínica 
afirman que la apoB puede medirse de forma rápida, 
exacta y barata, con el empleo de métodos automá-
ticos estandarizados con aparatos de los que ya se 
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dispone en casi todos los laboratorios de bioquímica 
clínica, no existe ningún obstáculo técnico para 
introducir su uso [3,4,5,6]. Queda fuera del ámbito 
de este artículo detallar la evidencia existente en 
favor del uso de la apoB como marcador principal 
del riesgo de enfermedad cardiovascular asociado a 
las lipoproteínas. En una reciente revisión narra-
tiva de la apoB se resume la evidencia obtenida en 
análisis epidemiológicos convencionales, análisis 
de discordancia, ensayos clínicos aleatorizados y 
aleatorización mendeliana, favorable a la apoB en 
comparación con el C-LDL y el C-no-HDL [7]. 
También hemos puesto de manifiesto que la deter-
minación sistemática de la apoB tendría un efecto 
tan solo trivial en los costes de la asistencia [8]. 

Hay cinco marcadores estándares que se determi-
nan cada vez que un médico solicita un panel lipí-
dico convencional (figura 1). Pero su integración e 
interpretación resultan difíciles. ¿Cuánto peor es que 
estén aumentados los triglicéridos además del 
C-LDL? ¿Cuánto peor es que los triglicéridos estén 
muy aumentados, pero el C-LDL lo esté tan poco? ¿O 
si está aumentado el C-no-HDL además de los trigli-
céridos? O si el C-no-HDL está aumentado pero 
también lo está el C-HDL: ¿el aumento del riesgo 
debido al C-no-HDL se reduce como consecuencia 
de la reducción del riesgo debida al C-HDL? Etcétera. 
Cinco valores para cinco variables: no es posible 
calcular su repercusión neta, y por lo tanto no 
puede determinarse su trascendencia neta. Es más, 
aunque determinamos las cinco variables todas las 
veces, el hecho es que, casi siempre, lo único que 
vemos y en lo único que nos basamos para actuar es 
el C-LDL. En cambio, con unas pocas excepciones, la 
apoB integra estas cinco cifras en una sola. No se deja 
de lado ni se pierde ninguna información; todas ellas 
quedan englobadas en la apoB. Al mismo tiempo, 
cuando se integra con las lipoproteínas y los lípidos, 
la apoB permite diferenciar todas las dislipoproteine-
mia de apoB. Es comprensible, pues, que se considere 
que la apoB es la piedra de Rosetta de la lipidología. 

TRIGLICÉRIDOS, C-LDL Y C-NO-HDL: 
¿CÓMO ENCAJA LA APOLIPOPROTEÍNA B? 
En el plasma en ayunas, los triglicéridos son con-
vencionalmente la medida de las lipoproteínas de 
muy baja densidad, mientras que el colesterol 
(C-LDL) es la medida de las lipoproteínas de baja 
densidad. Cada partícula de VLDL o de LDL con-
tiene una sola molécula de apoB. Así pues, la canti-
dad de partículas de apoB equivale al número total 
de partículas de VLDL y LDL en el plasma en ayu-
nas, mientras que el C-no-HDL es la masa total de 
colesterol existente en el interior de esas partículas. 
Dado que los triglicéridos son el principal lípido 
presente en las partículas de VLDL, existe una corre-
lación positiva entre los triglicéridos y el número de 
partículas de VLDL [9]. La correlación, aun siendo 
positiva, no es intensa ya que la masa de triglicéri-
dos presente por partícula de VLDL muestra dife-
rencias notables: por ejemplo, la hipertrigliceridemia 
podría deberse a un número reducido de partícu-
las de VLDL más grandes o a un mayor número de 
partículas de VLDL más pequeñas, o a cualquier 
combinación de ellas. De forma análoga, dado que 
el colesterol es el principal lípido presente en las 
partículas de LDL, existe una correlación positiva 
entre el C-LDL y el número de partículas de LDL. En 
este caso la correlación es mucho más intensa. No 
obstante, hay diferencias sustanciales en la masa de 

ASPECTOS CLAVE
• Debe determinarse la apoB, así como el panel lipídico 

convencional, para disponer de una estimación 
exacta del riesgo de aterogénesis asociado a las 
partículas de lipoproteína apoB a causa de las 
partículas de VLDL y de LDL. 

• Si no se determina la apoB, no puede diagnosticarse 
la hiperlipoproteinemia de tipo III. 

• Dado que la apoB integra el riesgo debido a las 
partículas de VLDL y de LDL, en casi todos los 
pacientes, la apoB es lo único que es necesario 
determinar en los exámenes de seguimiento. 

• Excepto en el caso de la hiperquilomicronemia o 
la hiperlipoproteinemia de tipo III, la apoB debe ser 
el objetivo principal del tratamiento hipolipemiante. 

FIGURA 1. A la izquierda se indican los cuatro 
marcadores de aterogénesis del panel lipídico convencional: 
C-LDL, colesterol-LDL; C-no-HDL; CT, colesterol total; 
TG, triglicéridos, mientras que a la derecha se indica 
la apoB. La apoB incluye la totalidad de la información 
de todos estos marcadores en uno solo. 

CT
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C-no-HDL
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colesterol por partícula de LDL y ello hace que, en 
un paciente individual, el número de partículas de 
LDL no pueda inferirse de manera fiable a partir del 
valor del C-LDL. La consecuencia es que ni los tri-
glicéridos ni el C-no-HDL, ni el C-LDL son índices 
fiables del número de partículas VLDL o LDL, ni por 
lo tanto de la apoB [9]. Las muestras que no se han 
obtenido en ayunas aumentan aún más la comple-
jidad por cuanto los quilomicrones y los restos de 
quilomicrones pueden aumentar los triglicéridos y 
el C-no-HDL del plasma. Sin embargo, nunca son 
suficientes para afectar a la apoB plasmática. Incluso 
en el tipo III, cuando hay restos de quilomicrones 
anormales en cantidades que son múltiplos de las 
normales, es característico que la apoB plasmática 
sea normal. Por fortuna, con el empleo de tan solo 
el colesterol total y los triglicéridos pueden diagnos-
ticarse todas las dislipoproteinemias de la apoB, 
incluidas las que afectan a los quilomicrones [10]. 

En la figura 2 se muestran los diferentes fenoti-
pos lipídicos de manera esquemática por lo que res-
pecta a los lípidos y el número de partículas VLDL y 
LDL. No hay una relación claramente establecida 
entre la apoB y los triglicéridos: la apoB puede ser 
normal o estar elevada cuando los triglicéridos 

plasmáticos son normales o están elevados. De 
forma análoga, no hay una relación claramente 
establecida entre la apoB y el C-LDL/C-no-HDL: la 
apoB puede ser normal o estar elevada cuando el 
C-LDL es normal o está elevado. La apoB suma e 
integra el riesgo debido a las VLDL y las LDL. No 
hay (ni nunca habrá) una forma de integrar el riesgo 
de aterogénesis basándose en los triglicéridos y el 
C-LDL. 

Aunque el C-no-HDL sí integra el potencial ate-
rógeno de las partículas VLDL y LDL por lo que res-
pecta al colesterol, múltiples análisis de discordancia 
han puesto de manifiesto que la apoB es un indi-
cador del riesgo cardiovascular más exacto que el 
C-no-HDL [11]. Así pues, con la excepción del 
tipo III, cuando el C-no-HDL está elevado pero la 
apoB es normal, el riesgo cardiovascular es normal, 
mientras que cuando la apoB está elevada pero el 
C-no-HDL es normal, el riesgo cardiovascular es ele-
vado. La figura 2 muestra como los múltiples fenoti-
pos lipídicos producen una serie compleja y confusa 
de valores, que pueden variar de manera continua, 
uno respecto a otro. La apoB disuelve la compleji-
dad, ya que reduce todos los valores lipídicos a uno 
solo: el número de partículas aterógenas (figura 2). 

FIGURA 2. En los pacientes normolipémicos (NL) la apoB puede ser normal (NL/NapoB) o estar elevada (NL/HapoB); 
en los pacientes con hipertrigliceridemia (HTG), la apoB puede ser normal (HTG/NapoB) o estar elevada (HTG/HapoB); en 
los pacientes con hipercolesterolemia (HC), la apoB puede ser normal (HC/NapoB) o estar elevada (HC/HapoB). 

Panel(a) (b) (c)Panel Panel

NL/NapoB NL/NapoB HTG/NapoB HTG/NapoB HC/NapoB HC/NapoB
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La primacía fisiopatológica de la apoB deriva del 
hecho de que el atrapamiento de las partículas de 
apoB en el interior de la pared arterial es lo que ini-
cia y estimula la aterosclerosis del principio al fin, y 
también del hecho de que la tasa de atrapamiento 
de las partículas de apoB en el interior de la pared 
arterial está relacionada con el número de partículas 
de apoB presentes en la luz de la arteria de manera 
más directa de lo que lo está con la masa de lípidos 
existentes en ellas [5]. 

¿SON TODAS LAS PARTÍCULAS DE 
APOLIPOPROTEÍNA B IGUAL DE 
ATERÓGENAS? 
Si la suma del riesgo de aterogénesis debido a todas 
esas partículas se refleja con exactitud en la apoB, 
esto debe implicar que todas son igual de ateróge-
nas. Sin embargo, a esta conclusión sencilla y directa 
se opone una gran cantidad de literatura médica que 
afirma que las partículas LDL, más pequeñas, con 
depleción del colesterol, son más aterógenas que las 
partículas LDL más grandes y ricas en colesterol, así 
como la literatura, menos abundante pero en abso-
luto desdeñable, que indica precisamente lo contra-
rio. En ambas hay elementos de verdad. Las partículas 
LDL más pequeñas, con depleción de colesterol son 
atrapadas en el interior de la pared arterial con más 
facilidad que las partículas más grandes, ricas en 
colesterol, pero estas últimas depositan mayor canti-
dad de colesterol cuando quedan atrapadas en la 
pared arterial, en comparación con la cantidad que 
depositan las partículas más pequeñas con deple-
ción de colesterol. El efecto neto de todo ello es que 
las características más adversas de un tipo de partí-
cula LDL parecen quedar equilibradas por las carac-
terísticas más adversas del otro tipo [9]. 

Una cuestión crucial es que no hay evidencias 
que indiquen que, una vez tenido en cuenta el 
número de partículas, estas diferencias de composi-
ción influyan sustancialmente en el riesgo en uno u 
otro sentido. Esta conclusión está respaldada por los 
múltiples análisis de discordancia que han puesto 
de manifiesto que, cuando el C-no-HDL o el C-LDL 
son altos pero la apoB es baja, el riesgo cardiovascu-
lar es bajo; y a la inversa, cuando el C-no-HDL o el 
C-LDL son bajos pero la apoB es alta, el riesgo car-
diovascular es alto [11]. En otras palabras, la masa 
de colesterol presente en el interior de las partícu-
las de apoB no es un determinante principal del 
riesgo. Lo que importa en última instancia es el 
nú mero de partículas que quedan atrapadas y el daño 
que cada una de ellas causa en la pared arterial. 

El segundo punto es que las partículas de VLDL 
parecen ser igual de aterógenas que las partículas de 
LDL. Ference et al. [12], en un análisis de aleatori-

zación mendeliana clave, demostraron que el bene-
ficio obtenido con la reducción de los triglicéridos o 
del C-LDL expresado por unidad de reducción de 
la apoB era el mismo. Esto significa que el riesgo 
de aterogénesis causado por una única partícula de 
VLDL es igual al riesgo de aterogénesis que com-
porta una sola partícula de LDL [12]. Estos resulta-
dos han sido confirmados y ampliados por 
Richardson et al. [13] que llevaron a cabo la pri-
mera aleatorización mendeliana multivariable sobre 
esta cuestión. Estos autores demostraron asociacio-
nes positivas univariantes intensas entre las concen-
traciones plasmáticas de triglicéridos, C-LDL y apoB 
y el riesgo cardiovascular, así como una relación 
negativa intensa entre la concentración de C-HDL y 
el riesgo cardiovascular, lo cual confirmaba lo obser-
vado en estudios previos. Sin embargo, en el análisis 
multivariante, tan solo la asociación entre la apoB y 
el riesgo continuó siendo significativa e intensa. 
Debe quedar claro que este riesgo no está relacio-
nado únicamente con la molécula de apoB en sí. 
Denominamos apoB a una partícula lipoproteica 
completa, un paquete formado por múltiples com-
ponentes proaterógenos, que incluye fosfolípidos y 
la apoB en sí, y no solo colesterol [9]. Este es el 
motivo de que la apoB sea la piedra de Rosetta de la 
lipidología. La apoB es esclarecedora. La apoB inte-
gra. La apoB simplifica.

¿DE QUÉ MODO DESCIFRA 
LA APOLIPOPROTEÍNA B LOS 
ROMPECABEZAS DE LA LIPIDOLOGÍA? 
Triglicéridos elevados frente a C-LDL elevado: 
¿qué es peor y en qué medida lo es? 
La hipertrigliceridemia es más frecuente que la hiper-
colesterolemia en los pacientes con enfermedad 
vascu lar, pero el C-LDL es un factor de riesgo más 
potente que los triglicéridos, y la apoB permite escla-
recer esta paradoja que constituía un rompecabezas. 
Aunque hay un subgrupo importante de pacientes 
con hipercolesterolemia que tienen una apoB nor-
mal, con partículas de apoB ricas en colesterol, la 
mayoría tienen una apoB elevada y, por consi-
guiente, un riesgo cardiovascular elevado [9]. La 
mayoría de los pacientes con hipertrigliceridemia y 
enfermedad vascular presentan también una apoB 
elevada. Los fenotipos lípidos difieren, pero siempre 
que la apoB está elevada, el número de partículas 
aterógenas lo está también y, por consiguiente, el 
riesgo cardiovascular es alto. El fenotipo lipídico 
es irrelevante. De forma análoga, cuando la apoB es 
normal, el número de partículas de apoB también lo 
es, con lo que el riesgo cardiovascular es asimismo 
normal. El fenotipo lipídico es irrelevante. La sobre-
producción de partículas de apoB (y por lo tanto la 
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hipertrigliceridemia) es tan solo una causa de apoB 
elevada más frecuente que el deterioro de la elimina-
ción de LDL, que favorece la hipercolesterolemia 

¿Por qué son las estatinas más eficaces 
que los fibratos? 
El fenotipo de lipoproteínas aterógenas se definió 
tan solo en función de los lípidos: triglicéridos altos, 
C-LDL normal y C-HDL bajo. Se identificó la presen-
cia de partículas LDL con depleción de colesterol, 
pero no se incluyó, ni se midió por tanto, el número 
de partículas. Es innegable que el fenotipo de lipo-
proteínas aterógeno es frecuente en los pacientes 
con enfermedad cardiovascular o con un riesgo ele-
vado de enfermedad cardiovascular. Pero los trata-
mientos reductores de los triglicéridos no redujeron 
de manera uniforme el riesgo cardiovascular, como 
tampoco lo hicieron los tratamientos destinados a 
aumentar el C-HDL, mientras que las estatinas sí 
redujeron de manera uniforme y potente el riesgo 
cardiovascular. El marco conceptual de la apoB hace 

que pueda darse respuesta a la pregunta de por qué 
las estatinas reducen de manera casi uniforme el 
riesgo cardiovascular mientras que los fibratos solo 
dan resultado de manera intermitente y no se aña-
dieron al tratamiento con estatinas [6]. Incluso en 
los pacientes con hipertrigliceridemia, las partículas 
de LDL constituyen la mayor parte de las partícu-
las de apoB. Tal como se muestra en la figura 3, los 
fibratos reducen notablemente el número de partí-
culas de VLDL, pero causan una disminución tan 
solo modesta del número de partículas de LDL. En 
cambio, las estatinas reducen el número de partí-
culas de VLDL de manera moderada y el número 
de partículas de LDL de forma intensa. Dado que 
las partículas de VLDL constituyen tan solo una 
minoría del número total de partículas de apoB, los 
fibratos pueden tener, en el mejor de los casos, un 
efecto tan solo modesto o moderado en la apoB 
total, mientras que las estatinas reducen de forma 
marcada la apoB plasmática. Este es el motivo por 
el que las estatinas reducen de manera tan eficaz el 
riesgo cardiovascular mientras que los fibratos no lo 

FIGURA 3. Efectos de los tratamientos con fibratos o con estatinas sobre el número de partículas de VLDL y de LDL. 
Los fibratos redujeron moderadamente el número de partículas de VLDL, pero tan solo modestamente el número de partículas 
de LDL, mientras que las estatinas reducen el número de partículas de VLDL de forma moderada y el número de partículas de 
LDL de forma marcada. 
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Tratamiento
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tratamiento
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hacen [9]. Dado que las estatinas han reducido ya 
sustancialmente la cantidad de partículas de apoB 
sobre las que actúan los fibratos, la adición de fibra-
tos a un tratamiento con estatinas produce un cam-
bio adicional tan solo modesto de la apoB y, por 
consiguiente, no modifica de manera significativa el 
riesgo. 

¿Por qué fracasó el tratamiento con estatina-
inhibidor de CETP? 
Hasta que se realizó el ensayo REVEAL [14], los suce-
sivos ECA de inhibidores de la proteína de transfe-
rencia de éster de colesterol (CETP) junto con 
estatinas no dieron resultado, a pesar de que esta 
combinación indujo una reducción significativa del 
C-LDL que era superior a la obtenida con un trata-
miento con tan solo estatinas. Ference et al. [14] 
resolvieron este rompecabezas al demostrar que el 
tratamiento combinado de estatina-inhibidor de 
CETP reducía el C-LDL de manera mucho más pro-
funda que la apoB. El ensayo REVEAL tuvo éxito [14] 

pero, tal como habían predicho Ference et al., el 
beneficio clínico fue proporcional a la reducción de 
la apoB y no a la disminución del C-LDL [15]. La 
explicación en términos de partículas de apoB la 
han proporcionado Kettunen et al. [16] que 
demostraron que los inhibidores de CETP reducen 
el contenido de ésteres de colesterol de las partículas 
pequeñas de VLDL/lipoproteínas de densidad inter-
media (IDL) y también el número de estas partícu-
las. Las estatinas reducen también el número de 
estas partículas. La adición de inhibidores de CETP 
reduce la transferencia de ésteres de colesterol de las 
HDL a las VLDL/IDL y ello explica la reducción adi-
cional del C-LDL. Pero, dado que la estatina ya ha 
reducido en parte la cantidad de partículas de VLDL/
IDL, la disminución adicional de las partículas de 
apoB se reduce. De nuevo una paradoja. 

Esto no es más que un caso especial de discor-
dancia entre el C-LDL/C-no-HDL y la apoB. Las par-
tículas de apoB pueden contener una masa normal, 
una masa aumentada o una masa reducida de coles-
terol por partícula. A no ser que se determine la 

FIGURA 4. Tres pacientes, todos ellos con el objetivo de C-LDL de 70 mg/dl y el objetivo de C-no-HDL de 100 mg/dl. 
Dado que la masa de colesterol varía según la partícula, lo mismo ocurre con el número de partículas de apoB. Así pues, 
los tres pacientes se encuentran en el objetivo de C-LDL, C-no-HDL pero pueden alcanzar o no el de la apoB. Si no se 
determina la apoB, parecen idénticos. Pero no lo son. 
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apoB, no puede hacerse con certeza ninguna infe-
rencia a partir de los niveles de lípidos respecto a la 
carga de colesterol de las partículas de apoB y su 
número. Tal como se muestra en la figura 4, si no se 
determina la apoB, el ajuste adecuado del trata-
miento pasa a ser una labor de adivinación. 

Apolipoproteína B y diabetes mellitus 
La diabetes mellitus es la enfermedad que muestra 
claramente la utilidad de la apoB. La diabetes melli-
tus, y en particular la diabetes mellitus tipo 2, se 
caracteriza por hipertrigliceridemia, un C-LDL nor-
mal y un C-HDL bajo. Sin embargo, son las estati-
nas, y no los fibratos, las que han pasado a ser el 
tratamiento estándar. La elevación de la apoB es la 
dislipoproteinemia aterógena más frecuente en los 
pacientes con diabetes mellitus [17]. La apoB está 
elevada a causa de los aumentos en la suma de par-
tículas de apoB VLDL y de apoB LDL. Como se ha 
detallado más arriba, en el marco conceptual de la 
apoB, no hay ningún misterio en el motivo de que 
el tratamiento con estatinas sea inequívocamente 
eficaz mientras que el tratamiento con fibratos solos 
o añadidos a las estatinas no lo sea. La apoB detalla 
con precisión si el tratamiento hipolipemiante ha 
dado resultado, mientras que el C-LDL e incluso el 
C-no-HDL, por las razones antes comentadas, no 
permiten hacerlo. Pero hay algo más en juego. Tal 
como ha subrayado Faraj [18], la captación de las 
partículas de apoB por la vía de las LDL puede des-
empeñar un papel importante en la patogenia de la 
diabetes mellitus y la estimulación de este proceso 
puede desempeñar también un papel en la patoge-
nia de la diabetes mellitus inducida por las estatinas 
o los inhibidores de la proproteína convertasa subti-
lisina/kexina de tipo 9. Así pues, la tasa de desarro-
llo de la aterosclerosis en el interior de la pared 
arterial está directamente relacionada con la tasa de 
entrada y atrapamiento de las partículas de apoB en 
la pared arterial, y este proceso se acelera a medida 
que aumenta la glucemia, mientras que el riesgo de 
diabetes está relacionado con la tasa de captación de 
las partículas de apoB por parte del páncreas, un 
proceso que se acelera con el tratamiento de estati-
nas o de inhibidores de la proproteína convertasa 
subtilisina/kexina tipo 9. 

¿QUÉ LIMITACIONES TIENE 
LA APOLIPOPROTEÍNA B? 
En este ensayo, la apoB es como la piedra de Rosetta 
para poder comprender los lípidos convencionales. 
Pero incluso la piedra de Rosetta tiene un poder 
limitado. La apoB incluye gran parte de la informa-
ción acerca del riesgo de aterogénesis asociado a las 

lipoproteínas plasmáticas, pero no toda. La acumu-
lación marcada de partículas de VLDL enriquecidas 
en colesterol y partículas de restos de quilomicro-
nes en los pacientes con una hiperlipoproteinemia 
de tipo III se caracteriza por una apoB plasmática 
normal con triglicéridos y colesterol elevados. Estos 
pacientes tienen un riesgo cardiovascular sustancial 
y el fenotipo es mucho más frecuente de lo que 
suele pensarse [19]. En la asistencia clínica, el 
diagnóstico no es posible sin la determinación de la 
apoB, pero resulta sencillo con la apoB, los trigli-
céridos totales y el colesterol o el C-no-HDL [10]. 
La Lp(a) hace aumentar el riesgo cardiovascular, al 
menos cuando el C-LDL o la apoB están eleva-
dos [20]. En consecuencia, debe determinarse una 
vez la Lp(a) en cualquier evaluación global del riesgo 
cardiovascular. Los triglicéridos deben determinarse 
para identificar la hiperquilomicronemia. En conse-
cuencia, recomendamos: 

PLAN CLÍNICO PARA LA ASISTENCIA 
CLÍNICA 
Visita 1: Análisis de un panel lipídico convencional, 
así como de la apoB y la Lp(a). La aplicación apoB 
(http://apoB.app) permite una identificación espe-
cífica de todas las dislipoproteinemias de la apoB 
basándose únicamente en el colesterol total, los tri-
glicéridos y la apoB. 

Visita 2: Teniendo en cuenta el cuadro clínico y 
los resultados iniciales, determinar si será necesario 
o no un tratamiento. Si parece que va a ser así, repe-
tir el panel lipídico convencional y la determinación 
de la apoB para confirmar los resultados iniciales. 
Todos los análisis mienten en alguna ocasión. 

Visita 3 y visitas posteriores: A menos que se 
haya identificado una hipertrigliceridemia grave o 
una hiperlipoproteinemia de tipo III, la determina-
ción de la apoB será el único análisis necesario para 
el seguimiento. Los pacientes con una hipertriglice-
ridemia grave o una hiperlipoproteinemia de tipo III 
deben ser remitidos a una consulta especializada de 
lipidología. 

CONCLUSIÓN 
Hay buenas razones para tener la fe que se tiene 
actualmente en los lípidos como mejores marcado-
res de los riesgos asociados a las partículas de lipo-
proteínas aterógenas. El colesterol contenido en las 
partículas de LDL (el C-LDL) es un factor causal en 
la aterosclerosis. Sin embargo, la masa de colesterol 
contenida en las partículas de LDL no mide por 
completo el riesgo de aterogénesis que comportan 
las partículas de LDL. Además, las partículas de 
VLDL también son aterógenas. El C-no-HDL no 
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incluye el colesterol aterógeno que se encuentra en 
el interior de todas las partículas de apoB. Sin 
embargo, un análisis de discordancia ha demos-
trado de manera convincente que la apoB es una 
medida del riesgo cardiovascular más exacta que el 
C-no-HDL, y la apoB puede determinarse con mayor 
exactitud que el C-no-HDL. 

Es el papel central que desempeñan las partículas 
de apoB en la biología de la aterosclerosis lo que 
determina la primacía de la apoB. Dado que la pro-
babilidad de que las partículas de apoB queden 
atrapadas en el interior de la pared arterial está rela-
cionada más directamente con el número de partí-
culas de apoB en el plasma que con la masa de 
colesterol contenida en ellas, la apoB es un marcador 
del riesgo cardiovascular más exacto que el C-LDL o 
el C-no-HDL. De hecho, excepto para la hiperlipo-
proteinemia de tipo III y para la hiperquilomicrone-
mia, la apoB aporta toda la información que incluye 
un panel lipídico convencional en una sola estima-
ción sencilla del riesgo cardiovascular atribuible a las 
lipoproteínas de la apoB. Este es el motivo de que la 
apoB sea la piedra de Rosetta de la lipidología. 
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REVIEW

 CURRENT
OPINION

INTRODUCCIÓN
Las estatinas son el tratamiento de primera línea 
para la prevención primaria y secundaria de los 
eventos de enfermedad cardiovascular ateroscleró-
tica (ECVA) [1]. La reducción de los eventos cardio-
vasculares está en función de la dosis de estatina 
utilizada y es mayor con un tratamiento a largo 
plazo [2]. Las consecuencias de un mal cumpli-
miento o un ajuste de reducción de dosis de las 
estatinas incluyen una tasa superior de eventos car-
diovasculares y un mayor coste de asistencia sanita-
ria [3,4]. Algunos datos recientes han puesto de 
manifiesto que la mayor parte de los pacientes con 
un riesgo alto o muy alto no alcanzan los objetivos 
de colesterol de lipoproteínas de baja densidad 
(C-LDL) establecidos en las guías [5]. 

En ensayos clínicos aleatorizados grandes se ha 
observado que el tratamiento con estatinas tiene 

un perfil de efectos secundarios similar al de un pla-
cebo. Esto contrasta claramente con lo observado 
en los estudios de la práctica clínica real que inclu-
yen datos obtenidos en encuestas, registros y recla-
maciones de reembolso a compañías de seguros, en 
que los efectos secundarios son frecuentes y muchos 
pacientes no pueden continuar con el tratamiento 
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Avances en el tratamiento de la miopatía 
por estatinas

Antonio Gallo, Jeff Perregaux y Eric Bruckert

Objetivo de la revisión 
Las estatinas son tratamientos sumamente eficaces para reducir el colesterol de lipoproteínas de baja 
densidad y prevenir los eventos cardiovasculares. Sin embargo, muchos de los pacientes que toman 
estatinas presentan síntomas musculares asociadas a estos fármacos. En este artículo revisamos los 
algoritmos utilizados para definir la intolerancia a las estatinas y los enfoques para optimizar la reducción 
del riesgo cardiovascular y reducir el efecto nocebo en las personas que refieren un dolor muscular 
asociado a las estatinas. 

Resultados recientes 
Los pacientes con una intolerancia a las estatinas tienen un mayor riesgo de sufrir eventos cardiovasculares. 
Estos datos subrayan la necesidad de aplicar estrategias que mejoren el uso del tratamiento y la 
adherencia a la medicación en los pacientes que presentan efectos secundarios relacionados con las 
estatinas. Los datos recientes han puesto de manifiesto que el efecto nocebo es frecuente con el tratamiento 
de estatinas. Esto puede explicarse por la elevada frecuencia de síntomas musculares en la población 
general y por la información errónea transmitida a través de los medios de comunicación. Cuando las 
estatinas, incluso a una dosis baja, no son bien toleradas, pueden usarse otros tratamientos como los 
fibratos, ezetimiba, productos nutracéuticos y anticuerpos anti-PCSK9. Algunos datos recientes han 
identificado otras estrategias terapéuticas alternativas como el ácido bempedoico. 

Resumen 
Existen múltiples estrategias para el manejo de la intolerancia a las estatinas, tanto farmacológicas 
como no farmacológicas. La involucración del paciente en la justificación de la indicación del tratamiento 
con estatinas y en la decisión terapéutica es el primer paso para superar las creencias erróneas y reducir 
el efecto nocebo.  

Palabras clave 
cardiovascular risk, muscle symptom, nocebo, side effect, statin
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de estatinas a causa de ellos [6,7]. Los efectos secun-
darios más frecuentes son los síntomas musculares 
asociados a las estatinas (SAMS) y la miopatía, 
cuando se produce un aumento de las concentra-
ciones de creatinfosfocinasa (CPK). El temor a estos 
efectos secundarios y los efectos secundarios perci-
bidos son las razones aducidas con más frecuencia 
para rechazar el empleo de una estatina o dejar de 
tomarla. En comparación con los pacientes en tra-
tamiento con estatinas, los que las rechazan o 
suspenden su empleo tienen una menor probabili-
dad de creer que las estatinas son bien toleradas 
(70,4% de las personas en tratamiento frente a 
36,9% de las que lo han rechazado y 37,4% de las 
que lo han abandonado) [8]. 

El objetivo de esta revisión es comentar las 
opciones prácticas existentes para el manejo de los 
pacientes con SAMS incluido el uso de los nuevos 
tratamientos hipolipemiantes. 

IDENTIFICACIÓN DE LOS PACIENTES 
CON SÍNTOMAS MUSCULARES 
ASOCIADOS A LAS ESTATINAS NO 
RELACIONADOS CON UNA ESTATINA 
El primer objetivo es identificar y atender los sínto-
mas no relacionados con el fármaco y tranquilizar al 
paciente. Estos síntomas son muy frecuentes en la 
población general. Un reciente estudio realizado en 
China ha indicado que aproximadamente una ter-
cera parte de la población de edad superior a 45 años 
tiene dolor crónico de origen en su mayor parte 
osteomuscular [9]. Otro estudio llevado a cabo en 
Francia indica una frecuencia del 20% pero con la 
inclusión de personas de menor edad [10]. En un 
metanálisis (25 artículos) centrado tan solo en el 
dolor generalizado crónico, se ha estimado que la 
prevalencia fue del 0% al 24%, y la mayoría de las 
estimaciones fueron de entre un 10% y un 15% [11]. 
La prevalencia fue mayor en las mujeres y en las per-
sonas de más de 40 años. 

En los pacientes que requieren una estatina, la 
frecuencia es también muy elevada, como indican 
los ensayos realizados con estatinas. En el Effect 
of Statin on Skeletal Muscle Performance (STOMP), a 
pesar de la duración breve del estudio, un 9,4% de 
los pacientes tratados con atorvastatina, en compa-
ración con un 4,6% de los tratados con placebo, pre-
sentaron síntomas musculares [12]. 

Los cuestionarios que incluyen características 
clave de los síntomas musculares durante el empleo 
de estatinas pueden aportar una mayor certidum-
bre respecto a una relación de causa a efecto con el 
tratamiento. En 2014, la National Lipid Association 
Statin Muscle Safety Task Force publicó una propuesta 
de un índice, el Statin Myalgia Clinical Index, para 
intentar clasificar la probabilidad de existencia de 
SAMS verdaderos en las categorías de probable, 
posible o improbable. Este índice y su reciente 
modificación (SAMS-CI) se basaron en el tipo, loca-
lización y patrón de los síntomas musculares, la res-
puesta a la retirada del fármaco y la respuesta a la 
reexposición al fármaco [13,14]. Un estudio de vali-
dación puso de manifiesto que el SAMS-CI tenía 
una buena sensibilidad y especificidad para diferen-
ciar el dolor muscular inespecífico de los SAMS ver-
daderos que se producen tan solo en respuesta a las 
estatinas [15]. 

En conclusión, en los pacientes que preguntan 
sinceramente si sus síntomas se deben a una estatina 
y hay criterios contrarios a una posible relación, 
debe mantenerse el tratamiento sin modificaciones. 
Debe realizarse un diagnóstico y tratamiento ade-
cuados de los síntomas musculares. 

IDENTIFICACIÓN DE LOS PACIENTES 
CON TRASTORNOS GRAVES QUE 
REQUIEREN UNA RETIRADA DE 
LAS ESTATINAS 
En aras de la simplicidad, los pacientes que forman 
parte de este grupo deben presentar SAMS con un 
aumento significativo de la CPK, a lo que se deno-
mina también miopatía. Los pacientes que presen-
tan un aumento significativo de la CPK (generalmente 
superior a entre cinco y diez veces el límite superior 
de la normalidad) tienen un riesgo de sufrir conse-
cuencias clínicas graves y son un grupo en el que es 
sumamente probable que el factor responsable de los 
síntomas sea la estatina. La rabdomiólisis es un 
efecto adverso muy raro del tratamiento con estati-
nas y constituye el fenotipo extremo de la miopatía 
asociada al tratamiento con esos fármacos. En varias 
revisiones se han descrito los factores de riesgo aso-
ciados al tratamiento con estatinas [16,17]. En la 
práctica clínica, la determinación de la CPK es clave 
para identificar a los pacientes con un riesgo de sufrir 

ASPECTOS CLAVE
• Debe realizarse un diagnóstico y tratamiento 

adecuados de los síntomas musculares asociados 
a las estatinas.

• Es preciso analizar las opciones terapéuticas 
alternativas de forma individualizada en cada caso.

• El riesgo de un efecto nocebo puede reducirse con 
una relación médico-paciente comunicativa y eficaz.
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complicaciones renales. Constituye un indicador del 
grado de necrosis muscular existente. Sin embargo, 
la CPK puede aumentar después de un ejercicio físico 
intenso y esta elevación es muy heterogénea en fun-
ción de la edad, el sexo y el origen étnico. Las guías 
recomiendan generalmente una regla de detención 
del tratamiento cuando las concentraciones de CPK 
están por encima de entre cinco y 10 veces el límite 
superior de la normalidad (véase la tabla 1). De entre 
los pacientes con miopatía, hay un pequeño grupo 
que puede presentar una miopatía autoinmune 
necrosante, que se caracteriza por una miopatía irri-
table en la electromiografía y necrosis muscular con 
inflamación en la biopsia muscular. El mecanismo 
de la enfermedad es la autoinmunidad, con forma-
ción de anticuerpos dirigidos contra la HMG-CoA 
reductasa. Se cree que el tratamiento con estatinas es 
un factor de riesgo que actúa a través de las concen-
traciones elevadas de la enzima que se producen con 
el tratamiento. Es imprescindible suspender el trata-
miento con estatinas, si bien la miopatía puede per-
sistir tras la retirada de estos fármacos [18]. El efecto 
miotóxico de las estatinas se debe probablemente a 
la disfunción mitocondrial. En un modelo en la rata, 
atorvastatina indujo un aumento de la láctico-deshi-
drogenasa, el cociente de lactato/piruvato y un des-
censo pronunciado del ATP y la pAkt [19,20]. Serán 
necesarios nuevos estudios para determinar si este 
cociente puede emplearse en la práctica clínica para 
identificar a los pacientes con un efecto miotóxico 
de las estatinas. Los aspectos fisiopatológicos de la 
intolerancia muscular a las estatinas han sido objeto 
de revisiones detalladas y, en general, es probable 
que las dosis superiores de las estatinas desempeñen 
un papel en ellas (tabla 2) [16,17,21]. 

En un artículo reciente se describen los factores 
de riesgo para la miopatía con el empleo de simvas-
tatina [22]. La población del estudio la formaron 
58.390 participantes del ensayo Heart Protection 
Study (simvastatina 40 mg al día durante 5 años), 
11.538 pacientes del ensayo SEARCH (simvastatina 
20 u 80 mg al día durante 7 años) y 25.673 pacientes 
del ensayo HPS2-THRIVE (simvastatina 40 mg al día 
durante 4 años). Hubo, además, 11.371 pacientes no 
aleatorizados pero que recibieron simvastatina 
40 mg al día durante el periodo de “preinclusión” 
del ensayo HPS2-THRIVE. Se identificó a 171 pacien-
tes con SAMS asociados a un aumento de la CPK (por 
encima de diez veces el límite superior de la norma-
lidad). Los factores de riesgo independientes identi-
ficados para la miopatía fueron los siguientes: dosis 
de estatina, origen chino, uso de tratamiento para la 
diabetes mellitus, sexo femenino, edad, IMC, carac-
terísticas genéticas y combinación con otras medica-
ciones. La diabetes es un factor de riesgo para los 
SAMS [22,23]. En un estudio reciente, las personas 

diabéticas tratadas con medicación hipoglucemiante 
mostraron un riesgo de miopatía doble del existente 
en las personas no diabéticas [hazard ratio, 2,43; 
intervalo de confianza del 95% (IC del 95%): 1,73–
3,41], mientras que las personas diabéticas no trata-
das con esas medicaciones tuvieron un riesgo 
comparable al de los individuos sin diabetes (hazard 
ratio, 1,13; IC del 95%: 0,62–2,06) [22]. Aunque 
hay factores de confusión (edad, tratamiento, dete-
rioro de la función renal) que podrían desempeñar 
un papel, los datos experimentales sugieren que el 
efecto diabetógeno de las estatinas está ligado a la 
aparición de la miotoxicidad inducida por el estrés 
oxidativo, el deterioro de la señalización de la insu-
lina, la proteólisis y la apoptosis. Tiene interés seña-
lar que la mayor parte de los pacientes no presentan 
síntomas antes del evento y que, en promedio, el 
evento se produjo 18 meses después del inicio del 
tratamiento con estatinas [24]. También es impor-
tante resaltar que los síntomas musculares solos (sin 
elevación de la CPK) no comparten estos factores de 
riesgo independientes existentes para la miopatía, lo 
cual sugiere un efecto nocebo. 

En conclusión, en los pacientes con miopatía en 
los que se retira el tratamiento con una estatina, es 
preciso analizar la posibilidad de cambiar a otra 
estatina o de usar otras opciones terapéuticas de 
manera individualizada en cada caso. 

IDENTIFICACIÓN DE LOS PACIENTES 
CON SÍNTOMAS POSIBLEMENTE 
RELACIONADOS Y LOS PACIENTES 
QUE CREEN QUE LA ESTATINA ES 
LA RESPONSABLE DE LOS SÍNTOMAS 
En la práctica clínica cotidiana, pueden conside-
rarse dos categorías de pacientes con un posible 
efecto secundario: los pacientes con un dolor simé-
trico y difuso que se produce en las semanas siguien-
tes al tratamiento con estatinas y desaparece en las 
semanas siguientes a su retirada; y los pacientes que 
creen firmemente que la estatina es la responsable 
de los síntomas que sufren, sin que haya una causa-
lidad demostrada. 

Las opciones terapéuticas para los pacientes con 
SAMS y una miopatía son las siguientes: 

Cambio de estatina 
Las razones para cambiar de una estatina a otra son 
la diferencia existente en el perfil farmacocinético 
de las distintas estatinas y la gran heterogeneidad 
existente en las concentraciones plasmáticas en los 
pacientes tratados con una misma estatina. Además, 
el mecanismo que explica el efecto muscular aso-
ciado a una estatina es heterogéneo. Las cuestiones 
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Tabla 1. Tratamiento de los síntomas musculares asociados a las estatinas: ejemplos de las guías

Año y origen Ref. Directrices

2014 Estados Unidos National Lipid 
Association Task 
Force on Statin 
Safety [13] 

Síntomas musculares de nueva aparición o empeoramiento de los ya existentes con el tratamiento 
con una estatina
Determinar las características de la mialgia y la relación temporal con la estatina
Descartar el hipotiroidismo, los cambios en la actividad física y las interacciones farmacológicas
Determinar la concentración de CPK 

Síntomas intolerables, debilidad muscular o CPK > 3x valor inicial o LSN
Suspender la estatina durante 2–4 semanas (si no hay mejoría, buscar causas alternativas como 

un nivel bajo de 25-hidroxi-vitamina-D o miopatías inflamatorias o metabólicas. Si la CPK 
continúa siendo > 3x valor inicial o LSN, remitir al paciente a un especialista neuromuscular 
para una exploración más detallada, como un EMG o una biopsia muscular)

Iniciar la administración diaria de una estatina diferente, empezando con la dosis mínima, y si no 
reaparece ningún síntoma, aumentar la posología hasta alcanzar el objetivo de C-LDL o la dosis 
máxima tolerada

Suspender la estatina durante 2–4 semanas si reaparecen síntomas
Ensayar una estatina de administración no diaria, preferentemente las estatinas con una semivida 

más prolongada (rosuvastatina o atorvastatina en dosis de 5–10 mg, 1–2 veces por semana)
Suspender la estatina durante 2–4 semanas si reaparecen síntomas
Iniciar un tratamiento distinto de las estatinas (ezetimiba, secuestrador de ácidos biliares o una 

combinación)
Remitir al paciente a un especialista en lípidos si reaparecen los síntomas

2016 Reino Unido National Health 
Service and the 
South East London 
Area Prescribing 
Committee [64] 

No se recomienda una vigilancia sistemática de la CPK tras el inicio; la CPK debe determinarse 
durante el tratamiento cuando esté clínicamente indicado

Si hay síntomas musculares
Descartar las causas frecuentes, verificar si hay hipotiroidismo
Determinar la concentración de CPK 

Si la CPK es > 5x LSN
Suspender la estatina y remitir a un especialista

Si la CPK es < 5x LSN
Repetir la determinación de la CPK al cabo de un mes y si continúa estando elevada, reducir la 

dosis y volver a determinar la CPK al cabo de un mes
Si la CPK continúa estando elevada, solicitar una consulta
Si los síntomas persisten, suspender la estatina y consultar a un especialista antes de reiniciarla

2016 Canadá Canadian Consensus 
Working Group [65] 

En caso de síntomas musculares asociados a las estatinas
Verificar que exista una indicación para el uso de estatinas
Comprobar que el paciente es plenamente consciente de la indicación existente para el 

tratamiento con estatinas, de los beneficios que se pretende obtener, de la seguridad de las 
estatinas y que ha recibido el asesoramiento adecuado para evitar efectos nocebo

Verificar que no haya interacciones farmacológicas o hipotiroidismo, por ejemplo
Verificar que hay una “intolerancia a las estatinas que impide alcanzar el objetivo” después de 

la exposición, retirada y reexposición a como mínimo dos estatinas, incluidas atorvastatina y 
rosuvastatina. Vigilar los síntomas y los niveles de CPK a las 3–6 semanas de la reintroducción 
de una estatina (a una dosis normal o baja o en dosis no diarias)

En caso necesario, ensayar un fármaco distinto de las estatinas
Si la CPK es > 10x LSN, considerar la posible conveniencia de remitir al paciente a un especialista 

para ponderar los riesgos y beneficios de reiniciar la administración de estatinas
Recomendación de análisis de sangre

Inicial: Perfil lipídico, glucosa en ayunas o HbA1c, FG, cociente de albúmina/creatinina en orina, 
CPK, ALT, TSH, electrocardiograma

Primer seguimiento (después del inicio, cambio a una dosis superior o una estatina diferente): Perfil 
lipídico, ALT, CPK, FG, HbA1c

2018 Japón Statin Intolerance 
Clinical Guide 
Working Group [66] 

Si la CPK es < 4x LSN, con síntomas musculares
Debe considerarse la posible conveniencia de reducir la dosis de estatina
Evaluación a las 2–4 semanas, si hay síntomas, cambio a una segunda estatina
Puede contemplarse el cambio a una tercera estatina en caso necesario

Si la CPK es > 4x LSN y < 10x LSN, con síntomas musculares
Suspensión del tratamiento con estatina durante al menos 4–6 semanas (si no hay mejoría, remitir 

a un especialista y continuar con la suspensión)
Cambio a una segunda estatina si hay alguna mejoría (nivel de CPK < 4x LSN, con mejoría 

sintomática)
Puede contemplarse el uso de una tercera estatina en caso necesario

Si la CPK es > 10x LSN, con síntomas musculares
Suspensión del tratamiento con estatinas y remitir al paciente a un especialista



Actualizaciones Clínicas Current Opinion en Endocrinología y Diabetes

36 www.co-endocrinology.com Módulo 2 • Julio 2021

Tabla 1. (continuación)

Año y origen Ref. Directrices

2019 Estados Unidos American Heart 
Association [23] 

Si la CPK es > 10x LSN
Debe suspenderse de inmediato la estatina
Remitir al paciente a un especialista si el nivel de CPK no disminuye

Si la CPK está moderadamente elevada (entre 3x y 4x LSN)
Puede continuarse con la estatina si los síntomas son leves, y si el control del nivel de CPK se 

mantiene estable o disminuye
Si hay síntomas intolerables

Debe contemplarse la suspensión durante 1–2 semanas, la búsqueda de posibles interacciones 
farmacológicas y la determinación del nivel de 25-hidroxi-vitamina-D

Reexposición a una dosis inferior, una dosis no diaria o una estatina alternativa, para evaluar la 
relación entre los síntomas y el tratamiento de estatina (sin demostrar la causalidad, debido al 
posible efecto nocebo)

Si no hay mejoría, considerar otras causas
2019 Taiwán Taiwan Society of Lipids 

and Atherosclerosis 
Experts [67] 

No se recomienda la determinación sistemática del nivel de CPK. Debe determinarse la CPK si se 
sospecha una miopatía

Síntomas musculares con una CPK > LSN y < 10x LSN
Retirar la estatina y considerar una posible causa alternativa
Si la CPK es < LSN y los síntomas se resuelven al cabo de 2–4 semanas, reintroducir el tratamiento con 

una dosis reducida o cambiar a una estatina alternativa (si no hay mejoría, remitir al paciente a un 
especialista y considerar la posible conveniencia de una biopsia muscular)

Si los síntomas persisten y la CPK es < 3x LSN, puede contemplarse otro cambio de estatina o 
determinar la “puntuación de mialgia”; y si hay una probabilidad elevada de intolerancia a las 
estatinas, puede contemplarse el empleo de un tratamiento distinto de las estatinas. Si la CPK es 
> 3x LSN, retirar la estatina y considerar la posible conveniencia de un tratamiento distinto de las 
estatinas.

Síntomas musculares con un valor de CPK > 10x LSN
Retirar la estatina y considerar la posible conveniencia de un tratamiento distinto de las estatinas

2019 Europa Grupo de trabajo de 
la European Society 
of Cardiology 
y la European 
Atherosclerosis 
Society [68] 

En caso de síntomas musculares asociados a las estatinas
Verificar que exista una indicación para el uso de estatinas y que no hay contraindicaciones para su 

empleo
Descartar causas secundarias (hipotiroidismo, otras miopatías frecuentes o efectos secundarios 

musculares de otros fármacos)
Síntomas musculares con un valor de CPK < 4x LSN

Lavado farmacológico durante 2–4 semanas
Reexposición al empleo de estrategias basadas en estatinas si los síntomas persisten
O utilizar una segunda estatina a la dosis habitual o inicial si los síntomas mejoran
Ensayar una dosis baja o una dosis no diaria de una tercera estatina si reaparecen los síntomas
Utilizar tratamientos distintos de las estatinas si no se alcanza el objetivo de C-LDL con la dosis 

máxima tolerada de estatina
Síntomas musculares con una CPK > 4x LSN o rabdomiólisis

Lavado farmacológico de 6 semanas de la estatina hasta la normalización de la CPK, los niveles de 
creatinina y los síntomas

Ensayar una dosis baja o una dosis no diaria de una segunda estatina, al tiempo que se supervisa 
el nivel de CPK (debe suspenderse, cuando menos de forma transitoria, el tratamiento con estatina 
si los niveles superan 10x LSN, y si persisten la elevación de la CPK, puede haber una miopatía 
subyacente y el paciente debe ser remitido a un especialista en trastornos neuromusculares)

Utilizar tratamientos distintos de las estatinas si no se alcanza el objetivo de C-LDL con la dosis 
máxima tolerada de estatina

Tomando como 
base estas 
recomendaciones

Propuesta de 
los autores 

- El nivel de CPK debe determinarse tan solo si hay síntomas musculares
- En caso de síntomas musculares, debe evaluarse la causa frecuente (hipotiroidismo, nivel bajo de 

25-hidroxi-vitamina D, ejercicio intenso, interacción farmacológica)
- Si los síntomas musculares persisten después de suspender el tratamiento con una estatina, deben 

considerarse otras miopatías inflamatorias o metabólicas y debe remitirse al paciente a un centro 
especializado para otras exploraciones (EMG, etc.).

- Si la CPK es > 10 x LSN:
Debe interrumpirse el tratamiento con estatina, y debe remitirse al paciente a un especialista

- Si la CPK es < 10 x LSN:
Debe suspenderse el tratamiento con estatina durante un mínimo de 2-4 semanas tras la resolución 

de los síntomas musculares antes de contemplar la introducción de una segunda estatina a una 
dosis inferior

Puede ensayarse una tercera estatina después de otro lavado farmacológico de 2-4 semanas si 
reaparecen los síntomas musculares

Puede contemplarse el uso de una dosis no diaria de estatina
Si con la dosis máxima tolerada de una estatina no se alcanza el objetivo de C-LDL, puede asociarse 

el empleo de un tratamiento distinto de las estatinas
Debe considerarse la posible conveniencia de utilizar tan solo un tratamiento distinto de las estatinas 

si los síntomas musculares persisten durante el tratamiento con estatinas, y debe remitirse al 
paciente a un especialista

CPK, creatinfosfocinasa; EMG, electromiograma; LSN, límite superior de la normalidad.
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que se plantean son: el número de estatinas que 
deben ensayarse; si debe incluirse o no una estatina 
concreta; y si un período de lavado farmacológico 
antes de la reexposición permite una resolución de 
los síntomas. Estas cuestiones se han abordado 
de forma amplia en diversas guías, y el nivel de evi-
dencia disponible para dar una respuesta clara es 
bajo, por lo que el clínico puede adaptar su práctica 
a cada paciente individual. La mayoría de los estu-
dios clínicos indican el uso de 2 estatinas para defi-
nir una intolerancia a estos fármacos. 

Un período de lavado farmacológico que per-
mita obtener una mejora de los síntomas muscula-
res es razonable, excepto en los pacientes de muy 
alto riesgo. El uso de una estatina alternativa, con 
un metabolismo distinto a través del citocromo, y 
el uso de fluvastatina de liberación prolongada, con 
un perfil farmacocinético diferente y una concen-
tración plasmática generalmente baja [25]. El uso de 
fluvastatina de liberación prolongada se ha ensa-
yado específicamente en pacientes con anteceden-
tes previos de SAMS. La inmensa mayoría de los 
pacientes no refirieron síntomas en ese ensayo. 

Reducciones de la dosis 
Existe un conjunto sólido de evidencias que respal-
dan un efecto dosis-dependiente de los SAMS. En 
un estudio recientemente publicado, un trata-
miento con estatinas de alta intensidad se asoció a 
un aumento de 21 veces en el riesgo de presentar 
una miopatía [22]. Los datos de los ensayos 
SEARCH y HPS mostraron igualmente un riesgo 
10 veces superior de presentar una miopatía en las 
personas tratadas con simvastatina 80 mg en com-
paración con las tratadas con simvastatina en dosis 
de 40 y 20 mg [26,27]. Dado que la mayor parte de 
los eventos adversos musculares son dosis-depen-
dientes, puede ser prudente un ajuste de reducción 
de la dosis con la misma estatina, seguida de una 
reexposición a la dosis superior de la estatina una vez 
resueltos los síntomas musculares o bien un cambio 

a otra estatina distinta. En función de la farmacoci-
nética de la estatina, podría proponerse una reduc-
ción de la dosis mediante una administración a días 
alternos, dos veces por semana o una vez por semana. 
Las estatinas con una semivida prolongada, como 
atorvastatina o rosuvastatina, podrían ser más apro-
piadas para la estabilización del C-LDL. Se prevé que 
esta estrategia sea menos eficaz por lo que respecta a 
la reducción del C-LDL, que la de una estatina a dosis 
plenas, ya que produjo una reducción global del 
C-LDL del 10–40%, pero comportó una mejora signi-
ficativa de la tolerancia (70% de los individuos con 
intolerancia previa) [28,29]. En los estudios GAUSS III 
y Odyssey Alternative, un 58–75% de los participan-
tes con clínica previa de SAMS pudieron tolerar la 
misma estatina en la reexposición [30,31]. 

Otros fármacos hipolipemiantes alternativos 
En los pacientes de alto riesgo que no toleran una 
estatina de alta intensidad, puede ser necesario 
reducir el C-LDL con el empleo de un fármaco de 
segunda línea de forma combinada. Pueden propo-
nerse tratamientos alternativos satisfactorios. 

Ezetimiba, fibratos, secuestradores de ácidos 
biliares 
Ezetimiba se considera la primera opción para los 
pacientes con una intolerancia a las estatinas confir-
mada. Los estudios realizados en pacientes con into-
lerancia a las estatinas han mostrado que la mayoría 
de ellos pudieron continuar con un tratamiento de 
ezetimiba [31–35]. Sin embargo, ninguno de los estu-
dios incluyó un período de preinclusión con la esta-
tina para verificar que tan solo se seleccionaba a 
pacientes con una intolerancia “verdadera”. Ezeti-
miba tiene una eficacia probada en la reducción del 
C-LDL y de los eventos cardiovasculares [36]. 

Otra alternativa que puede proponerse es el uso 
de secuestradores de ácidos biliares o su uso en com-
binación con ezetimiba para reducir en mayor 

Tabla 2. Razones para creer que la mayor parte de las miopatías asociadas a las estatinas se deben a unas 
concentraciones plasmáticas más altas de estos fármacos

Las medicaciones asociadas a un aumento del riesgo se asocian también a un aumento de las concentraciones de estatinas (principalmente 
los inhibidores potentes del CYP3A4 con las estatinas metabolizadas por esta enzima (simvastatina y atorvastatina) 

Asociación intensa entre el efecto secundario y la dosis de estatina 
Las características demográficas asociadas a la miopatía se asocian probablemente a unas concentraciones plasmáticas superiores 

(sexo femenino, mayor edad, FG baja) 
Los factores genéticos de SLCO1B1 son responsables de un aumento significativo de las concentraciones plasmáticas de simvastatina 

y un aumento de la frecuencia de SAMS 

CYP 3A4, citocromo P450 3A4; FG, filtración glomerular; SAMS, síntomas musculares asociados a las estatinas; SLCO1B1, miembro de la familia 
de transportadores de aniones orgánicos portadores de soluto 1B1. 
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medida las concentraciones de C-LDL. Estos fárma-
cos no se absorben y no causan efectos secundarios 
musculares, ni siquiera cuando se usan en combina-
ción con ezetimiba [32]. 

Los fibratos están indicados principalmente para 
el tratamiento de la hipertrigliceridemia. Sin 
embargo, se ha observado que tienen un efecto de 
reducción de las concentraciones de C-LDL y se ha 
demostrado que reducen los eventos cardiovascula-
res tan solo en los pacientes con un perfil de dislipi-
demia aterogénico [37]. No se han realizado ensayos 
específicos para evaluar la seguridad y la eficacia de 
los fibratos en pacientes con intolerancia a las 
estatinas. 

Inhibidores de PCSK9 
En una serie de estudios se ha evaluado el beneficio 
de reducción del C-LDL y la reaparición de los 
SAMS en los pacientes asignados aleatoriamente a 
un inhibidor de PCSK9 o a un placebo. Los ensayos 
GAUSS [31] tuvieron como objetivo evaluar la segu-
ridad, tolerabilidad y eficacia de evolocumab en 
comparación con ezetimiba en pacientes con un 
aumento del riesgo cardiovascular que no toleraban 
como mínimo una estatina a causa de efectos secun-
darios de tipo muscular. De entre estos ensayos, el 
GAUSS-3 incluyó a más de un 80% de participantes 
con síntomas musculares con al menos 3 estatinas 
diferentes antes de su inclusión. Durante la fase de 
reexposición con un diseño ciego, un 42,6% de los 
participantes presentaron síntomas musculares 
intolerables cuando fueron aleatorizados al trata-
miento con atorvastatina pero no cuando lo fueron 
al grupo placebo. En total, un 9,8% presentaron sín-
tomas tanto con placebo como con atorvastatina, 
mientras que un 17,3% no tuvieron síntomas al uti-
lizar ambos tratamientos. Durante la segunda fase 
del ensayo, un 28,8% de los pacientes tratados 
con ezetimiba y un 20,7% de los pacientes trata-
dos con evolocumab refirieron SAMS. Sin embargo, 
un 26,5% presentaron síntomas musculares cuando 
fueron aleatorizados al placebo y no cuando lo fue-
ron a atorvastatina. 

En el estudio ODYSSEY ALTERNATIVE se com-
paró alirocumab con ezetimiba en pacientes con un 
riesgo cardiovascular de moderado a alto e intoleran-
cia a las estatinas (incapacidad de tolerar como 
mínimo dos estatinas, incluida una de ellas a la dosis 
inicial más baja autorizada) debido a síntomas mus-
culares [30]. El estudio incluyó un periodo de prein-
clusión con placebo y un grupo de reexposición a la 
estatina, para confirmar la intolerancia. Los partici-
pantes (n = 361) recibieron tratamiento ciego simple 
con placebo subcutáneo y oral durante 4 semanas en 
el periodo de preinclusión con placebo, y un 13% de 

ellos abandonaron el estudio, en un 50% de los casos 
a causa de síntomas musculares. Los participantes 
que continuaron en el estudio fueron asignados alea-
toriamente (2:2:1) y con un diseño doble ciego a los 
grupos de tratamiento con alirocumab, ezetimiba o 
atorvastatina (reexposición) (y placebo de alirocu-
mab subcutáneo) durante 24 semanas. A pesar de los 
antecedentes de intolerancia a las estatinas, el 66% 
de los pacientes de los grupos de atorvastatina y eze-
timiba completaron el tratamiento doble ciego, en 
comparación con alrededor del 76% en el grupo de 
alirocumab. Durante el período de tratamiento con 
alirocumab en diseño abierto de 3 años, más del 98% 
de los grupos de tratamiento previos en diseño doble 
ciego (atorvastatina, alirocumab y ezetimiba) pudie-
ron tolerar la administración de alirocumab [38]. 

Dada su acción más potente de reducción del 
C-LDL en comparación con la de otros tratamientos 
distintos de las estatinas, recientemente se ha esti-
mado la necesidad de los inhibidores de PCSK9 en 
cerca de un 20% (frente a un 10% para ezetimiba) 
en los pacientes de alto riesgo con intolerancia total 
a las estatinas, para alcanzar los objetivos de C-LDL. 

Productos nutracéuticos asociados 
a estatinas para reducir los SAMS 
Los productos nutracéuticos pueden reducir el C-LDL 
en los pacientes con intolerancia a las estatinas [39] y 
pueden resultar atractivos a los pacientes con una 
aversión psicológica a las estatinas y otros fármacos. 
Se ha contemplado también el uso de otros produc-
tos en el contexto de la intolerancia a las estatinas 
dada su posible acción directa sobre los procesos 
miopáticos y como analgésicos, pero no como fárma-
cos hipolipemiantes. 

Coenzima Q10 (ubiquinol) 
Las estatinas inhiben la producción de coenzima 
Q10, lo cual ha llevado a la idea de que un déficit de 
la CoQ10 mitocondrial podría desempeñar un papel 
en los SAMS [40]. La disminución de la coenzima 
Q10 circulante no se asoció a la disolución de la 
estatina (lipofilia) ni a su intensidad o al tiempo de 
tratamiento. Un reciente metanálisis ha mostrado 
un efecto positivo sobre el cansancio muscular, los 
calambres musculares y el dolor muscular, a pesar 
de que muchos estudios no han mostrado ningún 
efecto beneficioso de la coenzima Q10 [41]. El meta-
nálisis incluyó nueve estudios controlados y aleato-
rizados, con un total de 222 pacientes tratados con 
coenzima Q10 y 211 tratados con placebo. Reciente-
mente, dos estudios aleatorizados y controlados con 
placebo han puesto de manifiesto que la toma de 
coenzima Q10 alivia la fatiga leve y mejora la 
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percepción de la mialgia en individuos sanos y 
con intolerancia a las estatinas [42]. Dado que no se 
han observado efectos secundarios con el empleo 
de coenzima Q10, los clínicos pueden considerar la 
posible conveniencia de realizar un ensayo con 
100 mg/día y decidir junto con el paciente si mante-
ner o no el tratamiento en función de que se observe 
o no una mejora de los síntomas musculares. 

Vitamina D 
La vitamina D (vit-D) desempeña un papel impor-
tante en la regulación del metabolismo óseo; su 
papel en el estado de los músculos depende de la 
interacción con el receptor de vit-D situado en el 
músculo esquelético [43]. Las estatinas no parecen 
alterar la síntesis ni las concentraciones plasmáticas 
de la vit-D; sin embargo, en estudios de observación 
se ha puesto de manifiesto que el déficit de vit-D 
puede agravar los SAMS [44,45], pero hasta la fecha 
no se han presentado datos de ensayos clínicos al 
respecto. El estado de la vit-D se ha asociado al daño 
muscular; sin embargo, no se observó que el déficit 
de vit-D influyera en el riesgo de presentar SAMS 
en los pacientes tratados con una estatina [46]. 
Aunque no se han esclarecido todavía los posibles 
mecanismos de acción, los estudios realizados en 
animales han mostrado una mejora de la actividad y 
la función mitocondriales tras la administración de 
un suplemento moderado de vit-D [47]. Además, los 
suplementos de vit-D se han asociado a un aumento 
del colesterol total, lo cual refleja un aumento del 
contenido de TG de las lipoproteínas que contienen 
apolipoproteína B, con la excepción de las LDL [48]. 
Serán necesarios nuevos ensayos aleatorizados para 
justificar el empleo de suplementos de vit-D para pre-
venir o aliviar los síntomas de SAMS. 

Curcuminoides 
Es posible que una predisposición hereditaria a la 
percepción del dolor relacionada con determinadas 
variantes génicas en los receptores cerebrales de sero-
tonina desempeñe un papel en la aparición de los 
SAMS. Los curcuminoides son compuestos polifenó-
licos que se encuentran de manera característica en 
la cúrcuma y tienen propiedades antiinflamatorias y 
antioxidantes. Una revisión sistemática ha confir-
mado su seguridad y eficacia para reducir la intensi-
dad del dolor en pacientes con diversos trastornos 
musculoesqueléticos [49]. Los curcuminoides pue-
den mejorar también la función mitocondrial y la 
regeneración de las fibras del músculo esquelético, lo 
cual, conjuntamente con sus propiedades hipolipe-
miantes y analgésicas, justifica una exploración más 
detenida de sus efectos en los SAMS en ensayos 

clínicos [50]. A pesar de que son necesarios más ensa-
yos clínicos, la combinación de una estatina con cur-
cuminoides podría ser útil en algunos pacientes. 

Productos nutracéuticos como estrategia 
alternativa o combinada para reducir el 
colesterol de lipoproteínas de baja densidad 
Hay varios productos nutracéuticos con propieda-
des hipolipemiantes. Algunos de ellos tienen un 
efecto claramente establecido en el C-LDL, que es 
un importante factor causal del efecto cardiovascu-
lar. Sin embargo, son pocos los datos existentes con 
un resultado clínico positivo. Los productos nutra-
céuticos disponibles y la forma en la que pueden 
usarse en los pacientes han sido objeto de una revi-
sión reciente [51]. El arroz de levadura roja es el que 
tiene un efecto más notable. Aunque anteriormente 
se han expresado ciertas preocupaciones en cuanto 
a la seguridad, debido al hecho de que el arroz de 
levadura roja se vende sin receta, un reciente meta-
nálisis no pudo demostrar un aumento del riesgo 
de síntomas musculoesqueléticos en los pacientes 
que lo tomaban [52]. Los pacientes con intoleran-
cia a las estatinas pueden no presentar SAMS debido 
a la dosis muy baja de estatinas contenida en estos 
productos o bien como consecuencia de la percep-
ción de que se trata de un producto “natural”: un 
efec to de la comunicación a través de los medios 
podría anular, de hecho, todo posible riesgo de 
efecto nocebo. Mientras los organismos de regula-
ción farmacéutica no hayan establecido una formu-
lación controlada, tal vez continúa siendo preferible 
el empleo de un tratamiento con estatinas a dosis 
bajas, para obtener una reducción global del C-LDL 
y un menor coste. 

Terapias emergentes 
Las nuevas clases de tratamientos para la reducción 
del colesterol pueden tener diferentes efectos en el 
músculo esquelético. Como ejemplo de ello cabe 
citar el ácido bempedoico, que se ha estudiado 
recientemente en pacientes con intolerancia a las 
estatinas [53]. Este compuesto inhibe la citrato-
liasa, una enzima de la vía del mevalonato que con-
vierte el citrato en acetil-CoA. Ácido bempedoico se 
administra en forma de un profármaco inactivo que 
es activado por una acil-CoA-sintetasa-1 de cadena 
muy larga (ACSVL1) [54]. La ACSVL1 parece expre-
sarse tan solo en los microsomas hepáticos y rena-
les, y no está presente en las células de músculo liso, 
por lo que no puede producir síntomas musculares. 
El compuesto se ha estudiado en sujetos con antece-
dentes de intolerancia a las estatinas [55]. Los even-
tos adversos relacionados con el músculo fueron 
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similares en el grupo de ácido bempedoico y en el 
grupo de placebo. El número de participantes en 
el estudio fue demasiado bajo para determinar la 
utilidad definitiva en pacientes con intolerancia a 
las estatinas, pero se está realizando un ensayo clí-
nico con variables de valoración clínicas cardiovas-
culares en 12.000 pacientes con intolerancia a las 
estatinas que aportará más información sobre los 
beneficios de reducción del riesgo y sobre la tolera-
bilidad (NCT02993406). 

PREVENCIÓN Y MANEJO DEL EFECTO 
NOCEBO 
Desde el punto de vista del clínico, estos síntomas 
musculares observados en pacientes tratados con 
estatinas pueden ser “efectos secundarios verda-
deros”, síntomas musculares no relacionados con 
el tratamiento o un efecto nocebo (tabla 3). 

En el caso de las estatinas, el efecto nocebo son 
los eventos adversos, en general puramente subje-
tivos, que se producen como consecuencia de la 
expectativa de un daño causado por el fármaco 
(véase la revisión de [56,57]). Estas expectativas 
pueden ser motivadas por múltiples factores, como 
las advertencias respecto a efectos adversos incluidas 
en la información para los clínicos en Internet y en 
los medios sociales, temores respecto a la salud pro-
pagados por los medios de comunicación impresos, 
o la simple observación de los síntomas y el compor-
tamiento de otras personas [58]. Una revisión 
reciente ha analizado los factores asociados a las 
expectativas de efectos secundarios [59]. Uno de 
estos factores es la experiencia previa de efectos 
secundarios. Así pues, al cambiar de estatina, podría 
ser útil explicar que se trata de una molécula dife-
rente e indicar una frecuencia de los efectos secun-
darios, al tiempo que se evita utilizar palabras como 
“frecuente”, que se asocian a un aumento de la 
expectativa de efectos adversos. El hecho de creer 
que un fármaco puede estar siendo utilizado en 
exceso y de que uno es más sensible a los medica-
mentos se asocia a una mayor expectativa de efectos 
adversos. Es importante explicar por qué el fármaco 
es necesario para el paciente y evitar dar la 

impresión de que todo el mundo debe tomar el tra-
tamiento. En revisiones recientes se han analizado 
también las características de la personalidad asocia-
das al efecto nocebo [60,61]. Los autores pusieron de 
manifiesto que el optimismo/pesimismo así como el 
temor y la ansiedad afectan a la respuesta nocebo. 
Además, el temor y la ansiedad parecen asociarse a la 
respuesta nocebo al aumentar la tendencia a la per-
cepción de los efectos negativos de un tratamiento. 

Las recomendaciones para una expectativa nega-
tiva incluyen evitar la sugerencia de que no hay nin-
gún problema y tomarse en serio al paciente y estar 
abiertos a la percepción de otras posibilidades. 

Sin embargo, eliminar la información sobre el 
riesgo no es una opción que quepa considerar. Una 
posible solución es combinar las señales negativas 
de la información sobre el riesgo con aspectos posi-
tivos, como los beneficios del tratamiento, la 
extrema rareza de otras consecuencias, la profilaxis 
que se aplica para prevenir posibles efectos secunda-
rios (por ejemplo, el tratamiento con vitamina D), 
la supervisión (determinaciones de la CPK), el hecho 
de que el síntoma desaparece rápidamente si se sus-
pende la administración del fármaco y las diversas 
posibilidades existentes para modificar el trata-
miento en el caso de que aparezcan efectos secunda-
rios (véase más arriba) [62,63]. 

CONCLUSIÓN 
Los SAMS constituyen la causa más frecuente de 
reducción de la dosis y suspensión del tratamiento 
con una estatina. Es frecuente que los profesionales 
de la salud sean reacios a prescribir una estatina alter-
nativa ya que existe la percepción de un efecto de 
clase, y a menudo los pacientes no desean tomar una 
estatina por la preocupación que tienen por los efec-
tos adversos. Los esfuerzos por identificar a los 
pacientes que presentarán SAMS al reexponerles a la 
medicación, incluido el SAMS-CI, pueden ser útiles. 

La comunicación entre médico y paciente es 
esencial para incrementar el cociente de efecto pla-
cebo/efecto nocebo. Informar al paciente de las 
razones que motivan una indicación clara de un tra-
tamiento con una estatina es un primer paso 

Tabla 3. Razones para creer que los síntomas musculares con una CPK normal son un efecto nocebo 

En ECA con un número elevado de pacientes con diversas características clínicas, edades y comorbilidades, el número de eventos es similar 
en los grupos de tratamiento y de placebo 

Los factores de riesgo para la miopatía con aumento de la CPK no son válidos para los síntomas musculares solos 
En el ensayo ASCOT-LLA, la tasa de síntomas musculares observados no mostró diferencias entre los participantes tratados con atorvastatina 

10 mg al día y los tratados con un placebo indistinguible, cuando se utilizó un diseño ciego respecto al tratamiento asignado aleatoriamente. 
Esto contrasta claramente con lo observado en la fase posterior de diseño “abierto”, en la que los pacientes tratados con la misma estatina 
mostraron una probabilidad un 40% superior de referir estos síntomas, en comparación con los no tratados con la estatina [69]. 

ASCOT-LLA, Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm; CPK, creatinfosfocinasa; ECA, ensayos controlados y aleatorizados. 
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importante para evitar las dudas que podrían surgir 
en relación con la decisión del médico. Es muy claro 
que cuando los pacientes tienen indicaciones para 
las estatinas, el riesgo cardiovascular elevado y los 
costes de asistencia sanitarios elevados se asocian a 
la intolerancia a las estatinas. Así pues, debe inten-
tarse verificar que el paciente no tolera realmente el 
tratamiento de estatinas. Se ha observado que las 
personas de ascendencia china y posiblemente del 
Asia Oriental tienen un mayor riesgo de toxicidad 
muscular de las estatinas. Por consiguiente, los clí-
nicos deben ser cuidadosos al aumentar las dosis en 
estos pacientes. 

Estas medidas incluyen una evaluación de los 
síntomas tras la retirada del fármaco (desexposi-
ción) y una determinación de la aparición de los 
mismos síntomas tras reiniciar el tratamiento con 
una estatina de alta intensidad distinta o con una 
dosis inferior de la misma o de otra estatina. Es 
importante comunicar (también a los pacientes) 
que la mayoría de los pacientes que presentan una 
“intolerancia” a dos o más estatinas toleraron bien 
el tratamiento con estatinas en estudios controlados 
con placebo, doble ciego, de grupos cruzados. 

Cuando en un paciente de alto riesgo fallan las 
estatinas después de dos intentos más o presenta 
una mionecrosis, debe considerarse la posible con-
veniencia de utilizar otros tratamientos alternativos 
para la reducción del C-LDL. 
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Cuestionario de acreditación

Acreditación solicitada a la Comisión de formación continuada para las profesiones sanitarias de la Comunidad 
de Madrid.

Para realizar la evaluación del curso debe acceder a la página www.cursocurrentopinionendocrinology.com 

Recuerde que para obtener la acreditación deberá contestar correctamente a un 80% de las preguntas.

1. ¿Cuál de los siguientes no es cierta sobre 
la determinación de magnitudes lipídicas 
en situación de no ayuno?

A. Refleja mejor el estado fisiológico normal de la mayo-
ria de individuos.

B. Ofrecen unas asociaciones con el riesgo de ECV simi-
lares e incluso superiores a las de las determinaciones 
en ayuna.

C. Los objetivos terapéuticos establecidos para el C-no-
HDL y la apolipoproteina B son superiores a los esta-
blecidos para la determinación en ayunas.

D. Los valores de colesterol total y cLDL, muestran una 
variación mínima en relación con el estado de 
ayuno. 

2. Sobre la determinación de triglicéridos 
en situación de no ayuno, indique  
la falsa: 

A. Las concentraciones de triglicéridos alcanzan un 
máximo a las 4–6 h de una comida. 

B. En general se considera triglicéridos elevados en el 
análisis sin estar en ayunas como un valor de al 
menos 175 mg/dl (≥ 2 mmol/l).

C. Con valores de triglicéridos > 400 mg/dl (4,5 mmol/l), 
el cálculo de Friedewald para la determinación del 
cLDL es inexacto.

D. Existe consenso sobre la determinación en ayunas 
cuando los triglicéridos son ≥ 175 mg/dl.

3. Con la determinación de las magnitudes 
lipídicas en situación de no ayuno, indique 
la falsa:

A. Se recomienda evitar los productos de fast food antes 
de la extracción de sangre. 

B. No ofrece ventajas en los pacientes con diabetes.
C. En los pacientes con quilomicronemia primaria o 

hipertrigliceridemia grave, se debe realizar la determi-
nación en ayunas.

D. Puede mejorar la eficiencia y los costes del sistema de 
asistencia sanitaria. 

4. De las siguientes alteraciones, indique la que 
no es característica de la dislipemia diabética: 

A. Elevación de las concentraciones de triglicéridos y de 
apolipoproteína B. 

B. Reducción de la concentración del colesterol-HDL y 
aumento de las del colesterol-LDL. 

C. Aumento de las lipoproteínas residuales ricas en 
triglicéridos. 

D. Aumento de las partículas de LDL pequeñas y densas.

5. Sobre la reducción de los lípidos 
en los pacientes con diabetes: 

A. Las recomendaciones de las guías se basan en ensayos 
clínicos clínicos realizados en pacientes sin diabetes, 
ya que son escasos los realizados en pacientes con 
diabetes.

B. No existe evidencias sólidas que indiquen que una 
reducción intensiva de las lipoproteínas que contie-
nen apolipoproteina B reduzca el riesgo de ECVA en 
pacientes con diabetes.

C. La reducción intensiva de los lípidos consigue reduc-
ciones del riesgo absoluto mayor en los pacientes con 
diabetes respecto a los pacientes sin diabetes.

D. Todas son ciertas.

6. Sobre el tratamiento farmacológico de la 
dislipemia en los pacientes con diabetes:

A. El tratamiento con estatinas continúa siendo la pie-
dra angular del manejo lipídico en los pacientes con 
diabetes.

B. Los efectos del éster etílico de EPA puro en la ECVA se 
han relacionado exclusivamente con la reducción de 
los triglicéridos.

C. Los efectos del éster etílico de EPA puro en la ECVA se 
consideran totalmente independientes de la reduc-
ción de triglicéridos.

D. En ensayos clínicos los pacientes con diabetes obtie-
nen un menor beneficio absoluto con ezetimiba y 
con inhibidores de la PCSK9, respecto a los pacientes 
sin diabetes. 
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7. Sobre la determinación de la 
apolipoproteína B, indique la falsa:

A. Es un indicador del riesgo cardiovascular y de la ido-
neidad del tratamiento hipolipemiante más exacto 
que el cLDL. 

B. Puede medirse de forma rápida con el empleo de 
métodos automáticos estandarizados. 

C. La determinación sistemática de la apoproteína B ten-
dría un efecto muy marcado en los costes de la 
asistencia. 

D. Integra la información de las determinaciones de coles-
terol total, cLDL, cHDL, triglicéridos y c-no-HDL. 

8. De los siguientes enunciados, indique la falsa:

A. La apolipoproteína B refleja el número total de partí-
culas de VLDL y LDL y el c-no-HDL la masa total de 
colesterol existente en estas partículas. 

B. La apoB es un indicador del riesgo cardiovascular más 
exacto que el C-no-HDL. 

C. Cuando el C-no-HDL o el C-LDL son bajos pero la 
apoB es alta, el riesgo cardiovascular es bajo.

D. La hiperlipoproteinemia de tipo III se caracteriza por 
una apoB plasmática normal con triglicéridos y coles-
terol elevados. 

9. Los síntomas musculares observados en 
pacientes tratados con estatinas, indique la falsa: 

A. Los síntomas musculares asociados a las estatinas 
(SAMS) suelen ser simétricos y tiene clara relación 
cronológica con el inicio y supresión de la estatina.

B. El efecto nocebo o síntomas musculares no relaciona-
dos con el tratamiento no suelen cumplir criterios 
que apoyen la relación.

C. La intolerancia “verdadera” a las estatinas se establece 
cuando los SAMS estén asociados a un aumento de la 
CPK.

D. La miopatía autoinmune necrosante, se debe a la for-
mación de anticuerpos dirigidos contra la HMG-CoA 
reductasa. 

10. Indique la respuesta falsa sobre el manejo 
de los pacientes con síntomas musculares 
asociados a las estatinas: 

A. Los SAMS constituyen la causa más frecuente de 
reducción de la dosis y suspensión del tratamiento 
con una estatina. 

B. La no presencia de SAMS con la levadura roja de arroz 
en pacientes con intolerancia a las estatinas se debe a 
la dosis muy baja de estatinas contenida en estos pro-
ductos y la percepción de que se trata de un producto 
“natural”. 

C. La relación médico-paciente comunicativa y eficaz 
es la estrategia más eficaz para reducir el efecto 
nocebo. 

D. Está justificado el empleo de suplementos de vit-D y 
Coenzima Q10 para prevenir o aliviar los síntomas de 
SAMS. 
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