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INTRODUCCIÓN

Los trastornos lipídicos representan uno de los 
principales factores de riesgo para presentar un 
síndrome coronario agudo (SCA). No solo esto, 
sino que luego de haber tenido un cuadro de este 
tipo, el tratamiento correcto de las dislipidemias 
se vuelve crucial, ya que reduce significativamente 
el riesgo cardiovascular (CV), mientras que el 
control insuficiente expone a los pacientes a una 
mayor posibilidad de presentar eventos CV, con alta 
morbimortalidad. 

PARÁMETROS QUE DEBEN MEDIRSE

Colesterol asociado con lipoproteínas de baja 
densidad (LDLc) 

Los valores elevados de LDLc se asocian de manera 
directa con el riesgo de presentar eventos CV,1 
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presentar eventos adversos cardiovasculares a corto y largo plazo. Gran 
parte de este riesgo involucra el perfil lipídico de estos pacientes. Este 
trabajo revisó la incidencia de dislipidemias en pacientes con síndrome 
coronario agudo, que no debe faltar en la evaluación bioquímica, las 
herramientas disponibles en la actualidad para tratarlas y las perspectivas 

futuras. 

PALABRAS CLAVE: síndromes coronarios, dislipidemias, unidad 
coronaria.

Abstract
Patients with acute coronary syndrome are at high risk of suffering 
adverse cardiovascular events in the short and long term. Much of 
this risk involves the lipid profile of these patients. In this paper we will 
review the incidence of dyslipidemia in patients with an acute coronary 
syndrome, what should not be missing in their biochemical evaluation, 
the tools we have to treat them, and future perspectives. 

KEYWORDS: coronary syndromes, dyslipidemias, coronary care unit.

vinculado con mayor concentración plasmática 
de estas partículas, mayor tendencia a acumularse 
dentro de la íntima vascular,2 lo que constituye 
el componente principal de la progresión de 
la aterosclerosis. Entre muchos de los estudios 
genéticos y epidemiológicos disponibles, 2 
grandes cohortes (300 000 y 600 000 pacientes, 
respectivamente) han demostrado de manera 
inequívoca una relación logarítmica directa entre 
las concentraciones de LDLc y el riesgo de eventos 
CV.3,4 Los ensayos de aleatorización mendeliana5 
han confirmado esto de manera constante. 

Colesterol asociado con lipoproteínas de alta 
densidad (HDLc) 

Los primeros estudios epidemiológicos 
demostraron de manera congruente una relación 
lineal e inversa entre los niveles de HDLc y los 
eventos CV.4 Cada aumento de 1 mg/dl en los 
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niveles de HDLc se asoció con una reducción del 
3% al 4% en la mortalidad CV,6 lo que indica que 
alcanzar niveles altos de HDLc podría reducir el 
riesgo de eventos CV.

El HDLc promueve la salida de colesterol de las 
células espumosas de los macrófagos en los vasos 
ateromatosos y, así, reduce la carga de colesterol y 
la inflamación impulsada por los macrófagos. En 
modelos experimentales se ha demostrado que la 
administración de formas de HDL recombinantes, 
con baja concentración de lípidos, produjo la 
regresión de la aterosclerosis coronaria en pacientes 
con SCA.

En los últimos años, varios estudios genéticos y 
epidemiológicos han sugerido que los niveles de 
HDLc podrían no predecir los resultados CV en 
todas las poblaciones, en tanto han informado 
asociaciones inversas, con una meseta o, incluso, 
una curva en forma de U, por lo que los niveles 
muy altos de HDLc parecen relacionarse con mayor 
riesgo CV. Ko y col. hallaron que los pacientes con 
niveles de HDLc muy bajos (< 50 mg/dl en mujeres 
y < 40 mg/dl en hombres) o extremadamente altos 
(> 80 a 90 mg/dl) enfrentaron mayor riesgo de 
muerte respecto de aquellos con niveles de HDLc 
en rangos intermedios.7 Sin embargo, Yang y col. 
recientemente presentaron información sólida 
que respaldó el vínculo protector entre el HDLc 
y el riesgo CV clínico. En un estudio que incluyó 
a 343 687 sujetos de una cohorte nacional a gran 
escala, sometidos a exámenes de salud de rutina, los 
investigadores informaron que los menores niveles 
de HDLc se relacionaron estrechamente con mayor 
riesgo de mortalidad y eventos CV, como infarto 
de miocardio y accidente cerebrovascular (ACV), 
mientras que los niveles extremadamente altos de 
HDLc no se asociaron con resultados adversos.8 En 
particular, en cuanto a la mortalidad CV y el infarto 
agudo de miocardio, el menor riesgo se observó en 
el extremo superior de los niveles de HDLc.

La complejidad de la relación entre el HDLc y 
los eventos CV podría estar relacionada con la 
presencia de genes protectores o deletéreos desde 
el punto de vista CV, así como por el hecho de que 
las subpartículas de HDL podrían no desempeñar el 
mismo papel en la aterosclerosis.

Triglicéridos (TG) 

La hipertrigliceridemia se vincula con aumento 
del riesgo CV.9 Sin embargo, aún se discute si la 
asociación se da por los TG en sí o por la totalidad 
de las lipoproteínas que contienen apolipoproteína 
B (ApoB), que se puede estimar con la medición del 
colesterol no asociado con HDL (no HDLc).4 Debe 
tenerse en cuenta que los TG están distribuidos en 
diversas lipoproteínas y que estas varían su densidad 
(relación masa/volumen), contenido de colesterol, 
TG, fosfolípidos y proteínas.

El incremento de los TG puede deberse al aumento 
de los quilomicrones séricos, lo que no favorece la 
aterogénesis y se vincula principalmente con riesgo 
de pancreatitis aguda. En cambio, en los pacientes 
con síndrome metabólico y resistencia a la insulina, 
el aumento suele deberse a la producción hepática 
de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) 
ricas en TG, que conducen al incremento de las LDL 
pequeñas y densas, extremadamente aterogénicas. 
Este espectro también se asocia con la reducción 
de las HDL, lo que dificulta su capacidad de extraer 
colesterol de los tejidos.10 

Por lo tanto, la hipertrigliceridemia sola no 
aumenta el riesgo de eventos CV, pero su 
incremento en asociación con otras alteraciones 
de las lipoproteínas, como la reducción del HDLc, 
configura un perfil que sí es aterogénico. 

No HDLc 

El no HDLc es una forma de calcular todas las 
lipoproteínas que contienen ApoB. Se estima 
restando el HDLc al colesterol total. Su importancia 
radica en que incluye a las moléculas de colesterol 
de densidad intermedia (IDLc) y baja (VLDLc); 
esta última es altamente aterogénica. Diferentes 
estudios han comparado su utilidad y se halló que 
esta es similar o, incluso, superior a la medición del 
LDLc en cuanto a la estimación del riesgo CV.11-13

Lipoproteína (a) (Lp[a]) 

La Lp(a) es una lipoproteína plasmática que consiste 
en una partícula de LDL, rica en colesterol; una 
molécula de apolipoproteína B100 (ApoB100) y una 
proteína adicional, la apolipoproteína (a), unidas 
mediante un enlace de disulfuro. Su importancia 
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radica en que, por su tamaño pequeño, puede 
atravesar libremente la barrera endotelial y, así, 
contribuir al proceso de aterosclerosis. Además, se 
asocia con efectos procoagulantes, por su similtud 
con el plasminógeno, y efectos proinflamatorios.14 

Su elevación constituye un factor de riesgo para 
la enfermedad aterosclerótica, aunque no tan 
fuerte como el LDLc. Sin embargo, una exposición 
prolongada15 a altos valores de Lp(a) se relaciona 
fuertemente con mayor riesgo de presentar esta 
enfermedad.

ApoB 

La ApoB (ApoB100 y, en menor medida, 
ApoB48)16 es una molécula que acompaña a todas 
las moléculas de LDL, VLDL, IDL y TG. Por lo 
tanto, su concentración plasmática representa la 
totalidad de las partículas aterogénicas que pueden 
depositarse en la pared arterial y contribuir al 
proceso aterosclerótico. Como mencionamos 
previamente, es similar al cálculo del no HDLc, 
aunque existen dudas17 acerca de si la medición 
directa de la ApoB aporta valor pronóstico 
adicional. Algunos ensayos18,19 demostraron que la 
medición de ApoB es mejor predictor de eventos 
que el no HDLc, mientras que otros trabajos no 
encontraron diferencias.20 Sin embargo, a nivel 
individual, en un mismo nivel de ApoB, los valores 
de LDLc y no HDLc pueden variar en rangos muy 
amplios, incluso del percentil 25 al 75. Por lo tanto, 
en determinadas situaciones existe discordancia: 
por ejemplo, en un paciente los valores de ApoB 
pueden indicar alto riesgo, mientras que los de 
LDLc o no HDLc parecen implicar lo opuesto. 
Los análisis poblaciones han demostrado que la 
discordancia en estos grupos puede conllevar casi la 
mitad de la población y, por lo tanto, no son datos 
despreciables. El análisis de estos grupos muestra 
de forma sistemática y constante que la ApoB es 
un mejor predictor de riesgo CV que el no HDLc e, 
incluso, que el LDLc.21 

ApoA 

La ApoA recubre las moléculas del HDLc y, por 
lo tanto, su nivel se asocia de forma inversa con el 
riesgo CV. Los ensayos que evaluaron el valor del 
agregado de esta medición al perfil analítico habitual 

hallaron un aumento leve, no significativo, en la 
capacidad predictiva del modelo para enfermedad 
CV, aunque sin capacidad de reclasificar a los 
pacientes en diferentes categorías de riesgo. Un 
estudio poblacional sugirió que el agregado de esta 
medición solo serviría para prevenir un evento por 
cada 4500 pacientes en 10 años.22 Por el momento, 
no parece agregar valor al perfil lipídico mencionado 
previamente.

BENEFICIOS DE LA REDUCCIÓN DE LOS 
LÍPIDOS

LDLc 

La reducción del LDLc se relaciona directamente 
con la disminución del riesgo de presentar eventos 
CV: por cada 38 mg/dl de LDLc que se reducen, 
disminuye un 10% la mortalidad total, un 20% 
la mortalidad de origen coronario, un 23% el 
riesgo de eventos coronarios y un 22% el riesgo 
de eventos CV graves.23 Es el objetivo terapéutico 
principal en pacientes con SCA y, por ello, las 
normas recomiendan reducciones cada vez más 
significativas.

HDLc 

Los principales ensayos clínicos, que utilizaron 
distintos enfoques terapéuticos para aumentar 
los niveles de HDLc, han informado resultados 
poco alentadores. Los ensayos con niacina no 
mostraron beneficios y lo mismo ha ocurido con 
los inhibidores de la proteína de transferencia de 
ésteres de colesterol (CETP). El dalcetrapib (Dal-
OUTCOMES), el evacetrapib (ACCELERATE) o el 
nacetrapib (REVEAL) no lograron reducir el riesgo 
CV a pesar de casi duplicar el valor del HDLc.24-26 

TG

Existen varios estudios de intervención dirigidos a 
la reducción del riesgo CV mediante el tratamiento 
de la hipertrigliceridemia, principalmente con 
fibratos.27-30 Sin embargo, debe tenerse en cuenta 
que en ninguno de ellos el criterio de inclusión 
tuvo en cuenta la concentración sérica de los TG. 
El HHS demostró una reducción significativa de 
los eventos CV con el uso de gemfibrozil, mediante 
la reducción del 30% de los TG, sin modificar el 
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LDLc, en pacientes en prevención secundaria. En 
el resto de los estudios no se observaron beneficios. 
Un metanálisis de todos estos estudios encontró 
una reducción significativa del 35% de los eventos 
al dividir a los sujetos con hipertrigliceridemia e 
hipoalfalipoproteinemia del resto.31

Teniendo en cuenta que la elevación aislada de los 
TG no constituye un factor de riesgo, pero sí lo es 
la elevación asociada con valores altos de LDLc o 
reducidos de HDLc, los pacientes con este perfil 
lipídico, aun si reciben tratamiento con estatinas, 
podrían beneficiarse de recibir un esquema 
destinado no solo a reducir la concentración de 
TG, sino a corregir las alteraciones potencialmente 
aterogénicas de las otras lipoproteínas. Los 
trabajos realizados con ácidos omega-3 purificados 
(REDUCE-IT), que incluyeron a pacientes con 
riesgo CV elevado, LDLc controlado con estatinas y 
TG elevados, mostraron beneficios en términos de 
la reducción de los eventos duros.

Lp(a) 

Los ensayos aleatorizados de tratamientos para 
disminuir la Lp(a) hasta ahora no demostraron la 
reducción del riesgo CV. Sin embargo, un subanálisis 
reciente del FOURIER demostró una disminución 
del 26% de su valor con el uso de inhibidores de 
la proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9 
(iPCSK9), además de la disminución del riesgo CV, 
independientemente de la lograda con la reducción 
del LDLc en pacientes con Lp(a) en el cuartil más 
alto.32 Por lo tanto, los investigadores señalaron que 
el posible beneficio de reducir la Lp(a) se verifica en 
pacientes con valores muy elevados, en los cuales se 
logra una disminución significativa. 

PREVALENCIA DE TRASTORNOS LIPÍDICOS 
EN ESTOS PACIENTES

La prevalencia de trastornos lipídicos en pacientes 
que cursan un SCA es difícil de estimar y definir. 
En líneas generales, se tiende a considerar que 
todos los pacientes con un SCA tienen dislipidemia, 
entendida como un trastorno al menos funcional o 
morfológico. Sin embargo, en no todos los pacientes 
se observa la alteración de los niveles plasmáticos 
de colesterol. En el estudio INTERHEART, por 
ejemplo, la prevalencia de dislipidemia, definida 

por la alteración en la relación ApoB/ApoA1, 
alcanzó el 57%.33 Otro análisis de 14 ensayos clínicos 
encontró una prevalencia de hiperlipidemia de 
aproximadamente el 35%.34 

TERAPIAS DISPONIBLES PARA  
LA REDUCCIÓN DE LOS LÍPIDOS

Las herramientas farmacológicas con las que 
contamos para la reducción de los lípidos, con 
beneficios probados sobre la salud CV en la 
prevención secundaria, son las siguientes:

Estatinas 

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa 
constituyen el pilar en el tratamiento de las 
dislipidemias posterior a un SCA. Los estudios 
como el CARE, el 4S, el LIPID o el HPS, ya 
hace muchos años demostraron la reducción 
de los eventos lograda con estatinas.35-38 Los 
metanálisis del CTT han demostrado de forma 
inequívoca que la reducción del LDLc, lograda con 
estatinas en la prevención secundaria, disminuye 
significativamente la aparición de eventos CV 
graves. A su vez, estos mismos ensayos han dejado en 
claro que el uso de estatinas con mayor intensidad es 
todavía más beneficioso; por ejemplo, las estatinas 
de tercera generación, principalmente rosuvastatina 
y atorvastatina.39 Además, las estatinas poseen otros 
efectos beneficiosos, independientes de la reducción 
del LDLc, denominados “pleiotrópicos”,40 como 
la mejoría en la función endotelial, la fibrinólisis 
endógena y la disminución de la vasoconstricción 
asociada con endotelina-1. 

Ezetimibe 

El ezetimibe es un inhibidor de la absorción 
intestinal de colesterol, mediante la inhibición de la 
proteína NPC1L1. Su uso agregado a las estatinas 
disminuye el LDLc un 20% a 25% por encima de 
lo logrado con estatinas en monoterapia.41,42 No 
solo eso, sino que en ensayos aleatorizados se ha 
demostrado una mayor reducción de los eventos 
CV con su uso. El estudio IMPROVE-IT aleatorizó 
a más de 18 000 pacientes luego de un SCA para 
recibir 40 mg de simvastatina más ezetimibe 
o placebo.43 El agregado de ezetimibe en estos 
pacientes redujo el LDLc de 69 mg/dl a 53 mg/dl, 
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en promedio, y la combinación de eventos adversos 
CV de forma significativa. Las normas de práctica 
clínica recomiendan el agregado de ezetimibe al 
tratamiento con estatinas de alta intensidad cuando 
no se cumplen los objetivos terapéuticos (70 mg/dl o 
55 mg/dl, según la guía).44, 45 

iPCSK9 

La PCSK9 es una proteína que se expresa en el 
exterior celular de los hepatocitos. Su función es 
unirse y endocitar a los receptores de LDLc. Una 
mayor cantidad de PCSK9 reducirá la cantidad 
de receptores de LDLc disponibles, con lo cual se 
producirá menor reabsorción hepática de LDLc 
y, consecuentemente, aumentará su volumen 
circulante.46 Este objetivo terapéutico comenzó 
a tomar relevancia en 2003 al demostrarse que 
las mutaciones en los genes que la codifican se 
asocian con ciertas formas de hipercolesterolemia 
familiar.47 Posteriormente, otros estudios genéticos 
demostraron que los pacientes que portaban alelos 
de pérdida de función de la PCSK9 presentaban 
niveles menores de LDLc y menor riesgo CV.48 
A raíz de estos hallazgos, se crearon múltiples 
anticuerpos monoclonales dirigidos a inhibir a 
esta proteína, denominados, en conjunto, iPCSK9. 
De todos estos, dos se encuentran actualmente 
disponibles: el alirocumab y el evolocumab. 
Vale aclarar que un tercero, el bococizumab, se 
discontinuó dado que generaba resistencia a su 
efecto por la generación de anticuerpos contra 
la molécula con el paso del tiempo, dado que no 
es un anticuerpo 100% humano, como los dos 
mencionados previamente.49

El estudio FOURIER aleatorizó a más de 27 000 
pacientes con enfermedad CV aterosclerótica 
establecida para recibir 140 mg de evelocumab cada 
2 semanas, por vía subcutánea, o placebo. El LDLc 
se redujo, en promedio, un 59%, y alcanzó valores 
de 30 mg/dl.50 El criterio principal de valoración 
de muerte CV, infarto, ACV, hospitalizaciones por 
angina inestable o revascularizaciones se redujo 
un 15%, de forma estadísticamente significativa, a 
expensas de una disminución en los infartos, los 
ACV isquémicos y las revascularizaciones. 

El estudio ODDYSEY-OUTCOMES hizo lo propio 
con más de 18 000 pacientes con antecedentes de 

SCA en el año anterior, con alirocumab.51 El criterio 
principal de valoración, igual que en el FOURIER, 
pero sin revascularizaciones, se redujo también un 
15%. El beneficio mayor se observó en pacientes 
con valores de LDLc > 100 mg/dl antes del inicio 
del tratamiento con la molécula en estudio. 

Inicialmente existió preocupación por los niveles 
bajos de LDLc alcanzados con estas moléculas, 
principalmente por un riesgo percibido de 
deterioro cognitivo. Para analizar esta hipótesis 
se realizó el estudio EBBINGHAUS, en un 
subgrupo de pacientes del FOURIER.52 De manera 
prospectiva se analizó la función cognitiva de estos 
pacientes mediante el cuestionario CANTAB. En 
un promedio de seguimiento de 19 meses no se 
observaron diferencias entre los pacientes que 
recibieron iPCSK9 y los asignados a placebo. Un 
metanálisis de 2019 demostró que los iPCSK9 
reducen significativamente la incidencia de ACV 
e infarto agudo de miocardio, sin disminuir la 
mortalidad total o CV. No se observó el aumento de 
los efectos adversos en comparación con placebo.53 

Omega-3 

El etilo de icosapento es un éster etílico del 
ácido eicosapentaenoico (EPA) del ácido graso 
omega-3. Estos ácidos grasos se han utilizado 
como moléculas para disminuir los TG, aunque en 
ensayos aleatorizados, con distintas formulaciones, 
hasta ahora no demostraron un beneficio CV.54 
Esto cambió con el estudio REDUCE-IT, que 
utilizó una dosis mayor (4 g) y una formulación 
con etilo de icosapento altamente purificado, 
en lugar de formulaciones mixtas que también 
incluían ácido docosahexaenoico (DHA).55 En 
este ensayo, los pacientes con enfermedad CV 
aterosclerótica establecida o diabetes, factores de 
riesgo, hipertrigliceridemia (135 a 499 mg/dl) y 
LDLc de 41 a 100 mg/dl, tratados con estatinas, 
fueron aleatorizados a EPA o placebo. El criterio 
principal de valoración se redujo un 25% y la 
mortalidad por causa cardiovascular, un 20%. El 
70% de los pacientes incluidos estaba en prevención 
secundaria. También se produjo una reducción del 
6.6% en el LDLc, además de la disminución de los 
TG. El estudio EVAPORATE demostró, además, 
que su uso redujo un 17% el volumen de la placa 
aterosclerótica coronaria medida por tomografía y 
la progresión.56 
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Por el contrario, el estudio STRENGTH,57 con 
una formulación mixta de EPA y DHA, también 
en dosis de 4 g diarios, no demostró beneficios en 
una población similar. Las diferencias tal vez se 
puedan explicar por los menores niveles de EPA 
circulantes, producto de la formulación utilizada. 
Otros investigadores postulan que las diferencias 
están en el placebo empleado. En el caso del ensayo 
REDUCE-IT, el aceite mineral utilizado como 
placebo (a diferencia del aceite de maíz usado 
en el STRENGHT) aumentó significativamente 
los valores de marcadores inflamatorios como 
interleuquina (IL) 6, Lp-PLA2, hs-CRP e IL-beta, 
por lo que el beneficio del EPA podría estar 
magnificado por un perjuicio del grupo placebo.58 
Otro estudio no encontró diferencias en el volumen 
de la placa aterosclerótica en el grupo de aceite 
mineral en comparación con otro grupo placebo del 
estudio GARLIC 5, por lo que aún se debate sobre 
esta hipótesis.59 

En definitiva, las altas dosis de EPA parecen ejercer 
un beneficio en la reducción del riesgo residual en 
pacientes con hipertrigliceridemia en prevención 
secundaria, así como en el volumen de la placa 
aterosclerótica. 

Inclisiran 

La PCSK9 es un objetivo de muchísimo interés para 
las terapias hipolipemiantes. Así como su función 
se puede inhibir mediante la administración 
quincenal de iPCSK9, también han surgido 
formas de actuar en forma más precoz, inhibiendo 
su síntesis. El inclisiran es un ARN pequeño 
de interferencia que inhibe la síntesis hepática 
de PCSK9. Se ha demostrado su potencia para 
reducir el LDLc en pacientes con enfermedad CV 
establecida y LDLc elevado (> 70 mg/dl) a pesar de 
recibir tratamiento con estatinas, como sucedió en 
el estudio ORION-11, en el que el LDLc se redujo 
más de un 50%.60 Sin embargo, aún no contamos 
con información de la reducción de los eventos 
CV (el estudio ORION-4 se encuentra en curso al 
momento de escribir este artículo61), pero resultaría 
difícil de explicar que una reducción importante del 
LDLc no esté acompañada por la disminución de 
los eventos, dado que ya se ha observado la caída del 
riesgo lineal con el descenso del LDLc. Además, a 
diferencia de los iPCSK9, su administración es cada 

6 meses, en lugar de cada 15 días, lo que facilitaría 
mucho su uso. Debido a esto, la Food and Drug 
Administration (FDA) ya ha autorizado su uso en los 
EE. UU. para los pacientes con hipercolesterolemia 
familiar heterocigota o enfermedad CV establecida 
que no cumplen las metas del LDLc a pesar de 
recibir tratamiento con estatinas.62 

Ácido bempedoico 

Es una prodroga para administración oral 
que se convierte a su metabolito activo en los 
hepatocitos y actúa inhibiendo una enzima clave 
del proceso de la síntesis hepática de colesterol. 
El estudio CLEAR demostró una reducción del 
LDLc, de aproximadamente el 20%, en pacientes 
con enfermedad CV aterosclerótica establecida 
o hipercolesterolemia familiar heterocigota, que 
persistían con valores altos de LDLc a pesar de 
recibir tratamiento con estatinas.63 Al igual que el 
inclisiran, aún no contamos con información sobre 
la reducción de los eventos CV (estudio CLEAR-
OUTCOMES, en curso64), pero la FDA aún no 
autorizó su uso.65 Es importante destacar que 
los pacientes con SCA fueron excluidos de estos 
ensayos, por lo que, por el momento, en lo inmediato 
posterior a un evento, no tendrían indicación. 

VALORES OBJETIVO DE LOS LÍPIDOS

Recientemente, el consenso internacional señalaba 
que el objetivo mínimo de LDLc, luego de un SCA, 
era < 70 mg/dl.66 Sin embargo, los ensayos que 
evaluaron los iPCSK9 que reducen el colesterol aún 
más siguen mostrando una relación directa entre el 
descenso del LDLc y la disminución de los eventos 
CV, por lo que no parece existir un punto a partir del 
cual se produce daño por la disminución del LDLc. 
A partir de estos datos, las últimas normas europeas 
volvieron aún más estricto el objetivo:45 LDLc  
< 55 mg/dl en todos los pacientes en prevención 
secundaria y < 40 mg/dl en los pacientes con 2 
eventos o más en el plazo de 2 años.

En relación con el resto del perfil lipídico, no existen 
objetivos claros en comparación con lo que ocurre 
con el LDLc. En el caso de las dislipemias mixtas 
y si tenemos en cuenta los resultados del estudio 
REDUCE-IT, los TG deberían estar por debajo de  
135 mg/dl. 
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En el caso de la Lp(a), cuanto más bajo esté su nivel, 
mejor; lo contrario ocurre para el HDLc, aunque no 
tenemos valores específicos de corte para guiarnos. 
Para la Lp(a), un estudio sugiere que en pacientes 
en prevención secundaria haría falta un descenso 
de al menos 50 mg/dl para obtener un beneficio en 
la reducción de los eventos CV graves, pero esto aún 
no se ha trasladado a las guías de práctica clínica.67 

¿CON QUÉ VELOCIDAD DEBE LOGRARSE 
LA REDUCCIÓN DE LOS LÍPIDOS?

El 60% de los eventos CV luego de un SCA se 
producen en los 3 primeros meses y la mayor parte 
de estos eventos se relaciona con los accidentes de las 
placas que estaban vulnerables.68 Las características 
de las placas pueden modificarse con la terapia 
hipolipemiante. 

Luego de un SCA y en el momento del alta, los 
pacientes deben recibir estatinas de alta intensidad 
y se debe considerar el agregado de ezetimibe, 
sobre todo en aquellos con LDLc muy elevado al 
comienzo o en aquellos que ya recibían estatinas. Un 
estudio que incluyó pacientes luego de un SCA de 
muy alto riesgo, con valores de LDLc > 116 mg/dl, 
evaluó la aleatorización a evolocumab frente a 
placebo desde el momento del alta, junto con 40 mg 
de atorvastatina y 10 mg de ezetimibe. Se observó una 
reducción significativa del LDLc (22 mg/dl frente a 
48 mg/dl) y de los eventos adversos CV graves luego 
de un seguimiento de 3 meses (24.6% frente a 8.8%), 
lo que acentuó la hipótesis de que el control intensivo 
y precoz es fundamental en estos pacientes.

Luego del evento, a las 4 a 6 semanas, se debe 
realizar un control del perfil lipídico y, en caso de 
no conseguir un descenso > 50% del LDLc o de no 
cumplir los objetivos terapéuticos, el tratamiento se 
debe escalar y volver a evaluar en 4 a 6 semanas.69

Es importante vencer la inercia terapéutica que 
muchas veces perjudica a estos pacientes. Un 
estudio de 1000 pacientes efectuado en la Argentina 
en prevención secundaria demostró que apenas 
un 58% de los participantes recibía estatinas en 
dosis altas, y que el cumplimiento de las metas 
terapéuticas fue de solo el 30% si se utilizaban los 
criterios de la Sociedad Argentina de Cardiología 
(SAC) o de un 16% si se usaban los de la European 

Society of Cardiology (ESC). El ezetimibe también 
fue subutilizado, en apenas un 3% de los pacientes.70 
Las causas más frecuentes de discontinuación de las 
estatinas en dosis adecuadas incluyen las miopatías, 
pero también muchos pacientes nunca tienen un 
control adecuado de su perfil lipídico luego del 
evento; además, tampoco se indica un tratamiento 
intensivo. Entonces, es importante tener presente 
siempre estos objetivos y realizar un chequeo 
periódico para que las metas se cumplan y tomar 
las medidas necesarias para lograrlas. 

PERSPECTIVAS FUTURAS

Existen múltiples estudios que están evaluando 
nuevas estrategias terapéuticas para los pacientes 
con dislipidemia. A continuación, resumimos las 
principales:

ApoA1 purificada 

Al momento de escribir esta revisión, se encuentra 
en curso el ensayo en fase III AEGIS-II, que evalúa 
la reducción de eventos CV graves con el uso de 
CSL112 en pacientes luego de un infarto agudo de 
miocardio.71 Esta molécula es una ApoA1 humana, 
purificada y reconstituida, con gran capacidad 
para aumentar el eflujo de colesterol. En el ensayo, 
luego del infarto agudo de miocardio, los pacientes 
reciben una dosis por semana, durante 4 semanas, 
iniciando antes del quinto día del evento, con el 
objetivo de lograr concentraciones muy altas de 
HDLc durante el período más vulnerable de los 
pacientes con SCA y reducir los eventos duros.

Proteína 3 similar a la angiopoyetina 
(ANGPTL3) 

La ANGPTL3 inhibe la hidrólisis de TG por la 
lipoproteinlipasa. El evinacumab es un anticuerpo 
monoclonal dirigido a inhibir esta molécula, 
que produjo una marcada reducción de los TG y, 
también, del LDLc, aun en la hipercolesterolemia 
familiar homocigota.72 No contamos aún con 
ensayos que demuestren la reducción de los eventos 
adversos CV con esta molécula, tampoco en el 
escenario del SCA. 

El oligonucleótido antisentido dirigido a inhibir 
la síntesis de la enzima ANGPTL3, denominado 
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AKCEA-ANGPTL3-LRx (ASO), se probó en un 
ensayo clínico en fase I en el que los participantes 
recibieron hasta 80 mg en una dosis única o 
hasta 60 mg semanales. Después de 6 semanas de 
tratamiento se observó una reducción de los niveles 
de TG, LDLc y ApoB. Recientemente, también 
se completó un estudio en fase II en pacientes 
con hipertrigliceridemia, diabetes mellitus tipo 2 
y enfermedad de hígado graso no alcohólico 
(NCT03371355). Se logró el criterio principal de 
valoración, que fue la reducción significativa del nivel 
de TG. En la misma línea se probó un silenciador 
siRNA, denominado ARO-ANG3, en un ensayo 
en fase I/II (NCT03747224) en voluntarios sanos y 
sujetos dislipidémicos, con buenos resultados.

Lp(a) 

Se encuentra en curso el ensayo Lp(a)HORIZON 
que evalúa la reducción de eventos CV graves con 
el uso de la molécula TQJ230 mediante la reducción 
dirigida de la Lp(a).73 IONIS-Apo(a)LRx es un 
nucleótido antisentido de segunda generación, 
modificado con N-acetilgalactosamina, diseñado 
para tener absorción alta y selectiva por parte de 
los hepatocitos. En un estudio en fase I, los sujetos 
fueron asignados al azar a una dosis única de 10 mg 
a 120 mg o dosis múltiples de 10 mg, 20 mg o 40 mg 
de IONIS-Apo(a)LRx, por vía subcutánea. A los 30 
días de la administración de la dosis única se notó 
una reducción significativa de la Lp(a) en todos los 
grupos. Se observaron reducciones de la Lp(a) del 
66%, 80% y 92% en los grupos de 10 mg, 20 mg y  
4 mg, respectivamente.

CONCLUSIONES

El tratamiento de las dislipidemias en el contexto 
de los SCA ha cambiado mucho en los últimos 
años, y pretende hacerlo aún más en los venideros. 
Afortunadamente, es un área en la que la 
optimización de los tratamientos tendrá un impacto 
precoz en la mejoría de la cantidad y la calidad de 
vida de los pacientes.
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