
Christian Teijo Núñez
Hospital de León
14.04.2023

...



RR lipídico.



RRR=reducción del riesgo relativo.

*Compuesto de muerte CV, IM, ictus, hospitalización por angina inestable o revascularización coronaria; 

†Compuesto de muerte por enfermedad coronaria, IM no mortal, ictus isquémico mortal o no mortal, u hospitalización por angina inestable.

CV, cardiovascular; RRR, reduccion de riesgo relative; HR, hazard ratio; c-LDL, colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad
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HR 0.85

(95% CI 0.79–0.92)
P<0.001

0 6 12 18 24 30 36
0 12 24 36 48

R
ie

s
g

o
R

e
s
id

u
a
l 

P
o

rc
e
n

ta
je

E
v
e
n

to
* 

(%
)

AñosMeses

15%
RRR

15%
RRR

HR 0.85

(95% CI 0.78–0.93)
P=0.0003

El riesgo residual persiste a pesar de la reducción agresiva del LDL-C con inhibidores de 
PCSK9 1,2

1. Sabatine MS et al. N Engl J Med. 2017;376(18):1713-1722
2. Schwartz GG et al. N Engl J Med. 2018;379(22):2097-2107.

Riesgo CV residual es la suma de varios factores

14.6%

12.6%

NNT 50
A 2.8 años

(MACE 5 p.)



Eur Heart J, ehad144, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad144

.

ODYSSEY OUTCOMES 
18924 pacientes post-SCA
FR: Post-SCA
Alirocumab vs placebo
Seguimiento: 2.8 años

c-LDL < 15 mg/dL durante 6 meses 730 Alirocumab vs 1460 placebo
2.8 años

8.4%

6.4%
NNT 50
A 2.8 años



ARN interferente anti PCSK9

Inhibidor adenosina trifosfato citrato liasa hepática



ECV establecida

Terapia con estatinas de alta intensidad

Alteración 

biológica

Biomarcador 

fundamental

Riesgo residual

asociado al colesterol

c-LDL- ≥100 mg/dl

Riesgo residual

inflamatorio

PCRas ≥2 mg/l

IL-6 elevada

Riesgo residual

trombótico

No se dispone de un 

biomarcador único

Riesgo residual

asociado a los TG

TG ≥100 mg/dl

Riesgo residual 

asociado a 

Lp (a)

Lp (a) ≥50 mg/dl

Posible 

intervención

Evidencias 

procedentes 

de los ensayos 

clínicos

Reducción dirigida de  

c-LDL

IMPROVE-IT, FOURIER, 

SPIRE, ODYSSEY

Reducción dirigida de 

la inflamación

CANTOS, COLCOT, 

LoDoCo2, 

CLEAR-Synergy

Rescue /(-) IL-6/

Reducción dirigida de  

la trombosis

CHARISMA, PEGASUS 

COMPASS, THEMIS, 

THEMIS-PCI

Reducción dirigida de 

los TG

AIM-HIGH and HPS2-

THRIVE (Niacina)

ACCORD
PROMINENT
REDUCE-IT
STRENGTH

Reducción dirigida de  

Lp(a)

Previsto

ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerótica;  CV, cardiovascular; Lp (a), lipoproteína (a); c-LDL, colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; LoDoCo2, colchicina en 
dosis bajas; TG, triglicéridos.
Mason RP et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2020:40(5):1135-1147.  + CTN

REDUCE-IT

Riesgo CV residual es la suma de varios factores





CV, cardiovascular; TG, triglicéridos.
Nordestgaard BG et al. Circ Res. 2016;118(4):547-563



Riesgo residual no dependiente de LDL

• TG:

LRTG y sus remanentes:   QMr, VLDLr y IDL.

• HDL

• Dislipemia aterogénica (R3i)

LRTG +      cHDL + LDL pequeñas y densas

• Lp(a).



PREDIMED (Prevención con Dieta Mediterránea).

6901 en Prevención Primaria.

67 años.

48% DM

IMC 30.

4.8 años  263 MACEs



Colesterol remanente: QMr+VLDLr+IDL : CT – cLDL – CHDL    

Apo B-100 LP: VLDL, IDL,  LDL y Lp(a)-Apo(a).

CR – MACE – PS

LRTG y sus remanentes:   QMr, VLDLr y IDL.
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De la teoría ….

a la práctica…



ECV establecida

Terapia con estatinas de alta intensidad

Alteración 

biológica

Biomarcador 

fundamental

Riesgo residual

asociado al colesterol

c-LDL- ≥100 mg/dl

Riesgo residual

inflamatorio

PCRas ≥2 mg/l

IL-6 elevada

Riesgo residual

trombótico

No se dispone de un 

biomarcador único

Riesgo residual

asociado a los TG

TG ≥100 mg/dl

Riesgo residual 

asociado a 

Lp (a)

Lp (a) ≥50 mg/dl

Posible 

intervención

Evidencias 

procedentes 

de los ensayos 

clínicos

Reducción dirigida de  

c-LDL

IMPROVE-IT, FOURIER, 

SPIRE, ODYSSEY

Reducción dirigida de 

la inflamación

CANTOS, COLCOT, 

LoDoCo2, 

CLEAR-Synergy

Rescue /(-) IL-6/

Reducción dirigida de  

la trombosis

CHARISMA, PEGASUS 

COMPASS, THEMIS, 

THEMIS-PCI

Reducción dirigida de 

los TG

AIM-HIGH and HPS2-

THRIVE (Niacina)

ACCORD
PROMINENT
REDUCE-IT
STRENGTH

Reducción dirigida de  

Lp(a)

Previsto

ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerótica;  CV, cardiovascular; Lp (a), lipoproteína (a); c-LDL, colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; LoDoCo2, colchicina en 
dosis bajas; TG, triglicéridos.
Mason RP et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2020:40(5):1135-1147.  + CTN

REDUCE-IT

Riesgo CV residual es la suma de varios factores



N Engl J Med March 14, 2010 online

ACCORD lipid
5518 pacientes.
Alto RCV + D. Aterogénica (TG 240 mg/dl.)
SIMVA/FENOFIBRATO vs SIMVA/ Placebo
Seguimiento 4.7  años

Fibratos

 c-HDL 10%–20%
 c-LDL 5%–20%
 Triglicéridos  20%–50%



N Engl J Med March 14, 2010 online

↓31%

NNT 20 /5 años

 Triglicéridos  26%















ANGPTL3 inhibitors

ANGPTL3 (proteína 3 similar a la angiopoyetina) 



Estudio ELIPSE HoFH 



ECV establecida

Terapia con estatinas de alta intensidad

Alteración 

biológica

Biomarcador 

fundamental

Riesgo residual

asociado al colesterol

c-LDL- ≥100 mg/dl

Riesgo residual

inflamatorio

PCRas ≥2 mg/l

IL-6 elevada

Riesgo residual

trombótico

No se dispone de un 

biomarcador único

Riesgo residual

asociado a los TG

TG ≥100 mg/dl

Riesgo residual 

asociado a 

Lp (a)

Lp (a) ≥50 mg/dl

Posible 

intervención

Evidencias 

procedentes 

de los ensayos 

clínicos

Reducción dirigida de  

c-LDL

IMPROVE-IT, FOURIER, 

SPIRE, ODYSSEY

Reducción dirigida de 

la inflamación

CANTOS, COLCOT, 

LoDoCo2, 

CLEAR-Synergy

Rescue /(-) IL-6/

Reducción dirigida de  

la trombosis

CHARISMA, PEGASUS 

COMPASS, THEMIS, 

THEMIS-PCI

Reducción dirigida de 

los TG

AIM-HIGH and HPS2-THRIVE 

(Niacina)

ACCORD

PROMINENT
Inhbidores ANGPTL3 y APOIII ??? 

JELIS
STRENGTH
REDUCE-IT

Reducción dirigida de  

Lp(a)

Previsto

ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerótica;  CV, cardiovascular; Lp (a), lipoproteína (a); c-LDL, colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; LoDoCo2, colchicina en 
dosis bajas; TG, triglicéridos.
Mason RP et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2020:40(5):1135-1147.  + CTN

REDUCE-IT

Riesgo CV residual es la suma de varios factores



Inuit = Esquimales groenlandeses 

Omega-3 (n-3) y omega-6 (n-6)

Fuentes alfa-linolénico (ALA):
Nueces,  aceites vegetales de linaza, colza, soja y lino.

Fuentes alfa-linoléico:

.

2  ácidos grasos “esenciales”.

• ácido linoleico (AL), un ácido graso omega-6.

• ácido alfa-linolénico (ALA), un ácido graso omega-3. 

.. Única fuente: DIETA 



Acciones AG PI omega-3 

↓TG
• Reducen síntesis hepática de triglicéridos y VLDL.

• (-) acil-CoA:1,2-diaglicerol aciltransferasa que interviene 

en la síntesis de TG.

• Reducen síntesis y secreción de QM.

• Acelera el aclaramiento postpandrial de los TG.



JELIS – POBLACIÓN JAPONESA
14981  pacientes 
P. Primaria 
EPA + ESTATINA   vs Placebo + ESTATINA
Seguimiento 4.6  años
TG media 150 mg/dL.   50% TG normales.

 Triglicéridos  9%



STRENGTH (EPA plus DHA)  

OMACOR ®:2-4 g/día. ( (EPA + ácido docosahexanóico (DHA) )

STRENGTH
13078   pacientes 
Alto RCV + D. Aterogénica (TG 240 mg/dl.)
EPA/DHA 4 g.  vs Placebo
Seguimiento 5  años

MACE 5 p.

Inicio del estudio:  LDL-C fue de 76 mg/dl, HDL-C 36 mg/dl y TG 240 mg/dl.

Prematurely stopped due to the low probability of demonstrating a

clinical benefit despite a significant reduction in TG levels by 19%.



META 
149051 pacientes 
38 estudios RC
EPA vs EPA/ DHA
Seguimiento 4.9 años







REDUCE IT
8179 pacientes 
PS (71%) ó DM + ≥ 1 FRCV
Mediana TG 216 mg/dL

C- LDL 40-100 mg/dL
4gr. EPA VS Placebo
Seguimiento 4.9 años

MACE 5 p. MACE 3 p.

 Triglicéridos  17%

 TG  17%





Acciones AG PI omega-3 -EPA 

↓TG

Anti-Trombótico

Anti- Inflamatorio

• Reducen síntesis hepática de triglicéridos y VLDL.

• (-) acil-CoA:1,2-diaglicerol aciltransferasa que interviene 

en la síntesis de TG.

• Reducen síntesis y secreción de QM.

• Acelera el aclaramiento postpandrial de los TG.

(Agregante plaquetario y VC).





ECV establecida

Terapia con estatinas de alta intensidad

Alteración 

biológica

Biomarcador 

fundamental

Riesgo residual

asociado al colesterol

c-LDL- ≥100 mg/dl

Riesgo residual

inflamatorio

PCRas ≥2 mg/l

IL-6 elevada

Riesgo residual

trombótico

No se dispone de un 

biomarcador único

Riesgo residual

asociado a los TG

TG ≥100 mg/dl

Posible 

intervención

Evidencias 

procedentes 

de los ensayos 

clínicos

Reducción dirigida de  

c-LDL

IMPROVE-IT, FOURIER, 

SPIRE, ODYSSEY

Reducción dirigida de 

la inflamación

CANTOS, COLCOT, 

LoDoCo2, 

CLEAR-Synergy

Rescue /(-) IL-6/

Reducción dirigida de  

la trombosis

CHARISMA, PEGASUS 

COMPASS, THEMIS, 

THEMIS-PCI

Reducción dirigida de 

los TG

AIM-HIGH and HPS2-THRIVE 

(Niacina)

ACCORD

PROMINENT
Inhibidores ANGPTL3 y APOIII ??? 

JELIS
STRENGTH
REDUCE-IT

Previsto

ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerótica;  CV, cardiovascular; Lp (a), lipoproteína (a); c-LDL, colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; LoDoCo2, colchicina en 
dosis bajas; TG, triglicéridos.
Mason RP et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2020:40(5):1135-1147.  + CTN

REDUCE-IT

Riesgo CV residual es la suma de varios factores
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Colesterol remanente              < 30 mg/dL

OBJETIVO compuesto: c-LDL y CR   apoB

Colesterol remanente: QMr+VLDLr+IDL : CT – cLDL – CHDL    

Apo B-100 LP: VLDL, IDL,  LDL y Lp(a)-Apo(a).





Ácido eicosapentanóico (EPA) 


