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Farmacología de la hipertri-
gliceridemia en diferentes 
escenarios clínicos

Introducción y objetivos

Existe históricamente en la medicina y en la comunidad 
una gran incertidumbre acerca de los triglicéridos. Desde su 
estructura, reconocimiento como factor de riesgo de enferme-
dades, hasta su modulación con suplementos nutricionales, 
dieta, y la necesidad de utilizar fármacos para reducir triglicé-
ridos. En los últimos años se ha incrementado el conocimien-
to y existen diversos fármacos disponibles y en desarrollo.

El objetivo de esta revisión es describir los escenarios clíni-
cos en los cuales los triglicéridos se asocian con patologías, el 
impacto del tratamiento de los mismos, y con qué estrategias.

Escenarios clínicos

La hipertrigliceridemia forma parte usualmente de altera-
ciones metabólicas frecuentes, como la diabetes y el síndro-
me metabólico, usualmente asociadas a obesidad, o la hiper-
colesterolemia mixta. La prevalencia de estas condiciones 
clínicas se encuentra en continuo incremento, por lo que es 
importante reconocerlas y abordarlas apropiadamente.

En el otro extremo se encuentran sujetos que presentan una 
enfermedad poco frecuente, el síndrome de hiperquilomicro-
nemia familiar (SHQF), en el cual mutaciones puntuales en la 
lipoproteín-lipasa (LPL) o en genes reguladores de las apoli-
poproteínas, provocan una hipertrigliceridemia grave (HTGG), 
con valores que suelen estar por encima de los 880 mg/dL y 
que no descienden con los tratamientos usuales. Estos pa-
cientes suelen presentar xantomatosis, dolor abdominal, sín-
drome de hiperviscosidad, alteraciones neurológicas, y riesgo 
de eventos abdominales como esteatosis y hepatoesplenome-
galia, o incluso pancreatitis.

1ra cátedra de farmacología, Facultad de Medicina. Universidad de Buenos Aires.

Dr. Ezequiel J. Zaidel

Resumen
Existe una gran incertidumbre acerca de los triglicéridos, su relación con 

patología cardiovascular y los tratamientos. En esta revisión se describen los 
escenarios clínicos diferenciales, el impacto del tratamiento de estos, y con 
qué estrategias.
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Zaidel EJ. “Farmacología de la hipertrigliceridemia en diferentes escenarios clínicos”. Farmacología Cardiovascular 2024;60:4-8.
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Causas secundarias de hipertrigliceridemia

Se deben descartar causas reconocidas de hipertrigliceride-
mia previo a considerar tratamientos específicos. Entre las en-
fermedades que provocan hipertrigliceridemia se mencionan: 
DM2 mal controlada, insuficiencia renal crónica con síndrome 
nefrótico, hipotiroidismo, Cushing, enefermedades reumato-

lógicas (artritis reumatide, psoriasis, lupus), mieloma, y otras 
menos frecuentes como lipodistrofias familiares o enfermeda-
des de depósito del glucógeno.

El exceso de alcohol es una condición reconocida y frecuen-
te de hipertrigliceridemia secundaria, así como dietas ricas en 
azúcares simples, grasas saturadas o alimentos con alto índi-
ce glucémico en general. La nutrición parenteral en pacientes 

Valor de  
triglicéridos

Triglicéridos 
levemente 
elevados, <500 
mg/dL

Triglicéridos 
levemente 
elevados, <500 
mg/dL

Triglicéridos 
levemente 
elevados, <500 
mg/dL

Triglicéridos 
maracdamente 
elevados, >500 
mg/dL

Triglicéridos 
extremadamen-
te elevados, 
>885 mg/dL o 
> 1000 mg/dL

Triglicéridos 
extremadamen-
te elevados, 
>885 mg/dL o 
> 1000 mg/dL

Escenario
clínico

Paciente no 
diabético y sin 
ASCVD

Paciente con 
DM2 pero sin 
ASCVD

Pacientes con 
ASCVD con o 
sin DM2

Todos Todos, con 
causa secunda-
ria (DM2, sme 
metabólico) 
y respuesta a 
insulinoterapia

Todos, sin cau-
sa secundaria.

Objetivo Reducción del 
riesgo de un 
primer evento 
CV

Reducción del 
riesgo de un 
primer evento 
CV

Reducción de 
la recurrencia 
de eventos CV

Reducción de 
pancreatitis
Reducción de 
eventos CV

Reducción de 
pancreatitis
Reducción de 
eventos CV

Reducción de 
pancreatitis
Reducción de 
eventos CV

Conducta 
inicial hipolipe-
miante

Cálculo del 
riesgo CV y uso 
de estatinas 
potentes de 
acuerdo a guías

Cálculo del 
riesgo CV y uso 
de estatinas 
potentes de 
acuerdo a guías

Estatinas 
potentes de 
acuerdo a 
guías, ezetimi-
be y PCSK9i.

Cálculo del 
riesgo CV y 
uso de estati-
nas potentes 
de acuerdo a 
guías.
Tratamiento de 
causas secun-
darias

Tratamiento 
de causas 
secundarias 
(insulinoterapia 
inicial), manejo 
de estatinas 
usual.

Tratamiento de 
la hipertriglice-
ridemia

Conducta con 
los fármacos 
para reducir 
triglicéridos

No
(modificación 
de dieta y 
actividad física 
para reducir 
triglicéridos)

Una vez des-
cartadas causas 
secundarias y 
si presenta un 
FRCV adicional

Podría con-
siderarse el 
tratamiento 
farmacológico.

Fármacos para 
el tratamiento 
de la hipertri-
gliceridemia

Fármacos para 
el tratamiento 
de la hipertri-
gliceridemia

Tratamiento 
específico de la 
hipertrigliceri-
demia

Grupo de fár-
macos

No Omega 3 Omega 3 
(icosapento de 
etilo)
(eventual 
fibratos

Omega 3
Fibratos

Omega 3
Fibratos

Volanesorsen
Lipoaféresis
Fármacos 
en estudios 
(terapias 
moduladoras 
de la expresión 
de APOC3 ó de 
ANGPTL3)

Tabla 1

Escenarios clínicos

ASCVD: Enfermedad cardiovascular aterosclerótica. APOC3: Apoproteína C3. ANGPTL3: proteína símil angiopoyetina 3. CV: 
cardiovascular. DM2: Diabetes tipo 
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críticos también provoca hipertrigliceridemia.
La obesidad, el síndro me metabólico, la reganancia de peso 

luego de pérdida significativa, y el embarazo, también podrían 
considerarse causas secundarias de hipertrigliceridemia.

Existe una lista extensa de fármacos que pueden elevar los ni-
veles de triglicéridos, entre ellos se pueden mencionar: Beta-blo-
queantes, diuréticos tiazídicos y de asa, corticoides, anabólicos 
y estrógeneos, isotretinoína, inhibidores de proteasa, tamoxifeno, 
ciclofosfamida, olanzapina, clozapina, tacrolimus, propofol.

Asociación de hipertrigliceridemia con 
pancreatitis

Si bien la litiasis biliar y el alcoholismo son etiologías fre-
cuentes, en la actualidad se reconoce que las diferentes for-
mas de hipertrigliceridema pueden ser responsables de hasta 
uno de cada 10 casos de pancreatitis. Se reconoce además 
que la relación es dependiente de los niveles, es decir, a partir 
de 500 mg/dL incrementa levemente el riesgo, mientras que 
con valores de >880 supera 3%, y con más de 1700 puede 
llegar a más del 15%.

Asociación de hipertrigliceridemia con 
eventos cardiovasculares

Hace décadas que es conocida la asociación entre los nive-
les elevados de triglicéridos y el riesgo de eventos CV, diversos 
estudios poblacionales han demostrado una gran correlación. 
A pesar de ello, un gran confundidor es el interjuego entre 
LDL-C, Apo B, y triglicéridos, siendo dificultosa la interpreta-
ción aislada (1, 2).

La concentración plasmática de triglicéridos (TG) es un 
marcador de las lipoproteínas ricas en riglicéridos circulantes, 
VLDL, quilomicrones, y sus remanentes metabólicos. Estos 
remanentes contienen colesterol, intervienen en la aterogé-
nesis, atraviesan el endotelio y pueden ser captados rápida-
mente por los macrófagos en el espacio subendotelial (3, 4).

Estrategias que reducen los niveles de tri-
glicéridos

Dietas específicas
Las dietas reducidas en hidratos de carbonos simples y ri-

cas en fibras contribuyen al descenso de triglicéridos. (5-7)

Ayuno
Distintos esquemas de ayuno intermitente pueden contri-

buir a una reducción de triglicéridos. Diversos metanálisis 
comprobaron reducción de peso corporal asociada a reducción 
de triglicéridos de hasta el 40% (8-9)

Actividad física
Se ha demostrado que la actividad física incrementa el 

catabolismo de lípidos y reduce los niveles de triglicéridos. 
(10-11).

Tratamiento del hipotiroidismo

En los pacientes con hipotiroidismo, el tratamiento de este 
contribuye a la reducción de los niveles de triglicéridos en 
sangre.

Estatinas
Las estatinas reducen significativamente los triglicéridos y, 

como veremos, son primera línea de tratamiento de diferentes 
condiciones cardiometabólicas. La reducción observada es al-
rededor del 20%. El uso de estatinas potentes a altas dosis 
redujo los triglicéridos y los eventos CV (12).

Ezetimibe
El ezetimibe per-se logra reducción de los niveles de tri-

glicéridos de aproximadamente 8% (13), y al asociarse con 
estatinas aún más: En un estudio pragmáticos se comprobó 
una reducción dosis-dependiente de los niveles de triglicéri-
dos de hasta el 25% con la combinación de rosuvastatina y 
ezetimibe (14). Algunos reportan una reducción aún mayor, 
de hasta el 40% (15).

Inhibidores PCSK9
Este nuevo grupo de fármacos para el tratamiento de la 

hipercolesterolemia, también reducen significativamente los 
niveles de triglicéridos, en valores del 6 al 17% (16).

Insulina
La insulina modula hormonalmente las enzimas responsa-

bles del catabolismo como lipoproteín-lipasa y lipasa hormo-
nosensible, y se ha establecido como un tratamiento rápido 
y eficiente de la hipertrigliceridemia grave incluso en sujetos 
sin diabetes (17, 18).

Heparina
Si bien promueve la liberación y translocación de la LPL y 

reduce los niveles de triglicéridos, su uso se encuentra limita-
do por su acción anticoagulante (19, 20).

Inhibidores SGLT2
El uso crónico de estos fármacos para la diabetes, la insufi-

ciencia renal o la insuficiencia cardíaca, se asocia a reducción 
de los niveles de triglicéridos, principalmente por downregu-
lation de ANGPTL4 e incrementa la actividad de la LPL (21).

Agonistas del receptor de GLP-1
Este grupo de fármacos reducen los niveles de triglicéridos, 

mejoran los parámetros de esteatosis, el perfil metabólico proa-
terogénico. También reducen la absorción intestinal de lípidos 
y la trigliceridemia postprandial (22-24). En la actualidad se 
reconoce que gran parte del efecto de reducción de los triglicé-
ridos es provocado por acciones a nivel central del GLP1 (25).
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Fármacos específicos para el tratamiento 
de la hipertrigliceridemia

En un metaanálisis reciente que incluyó tratamientos con 
omega-3, fibratos, o niacina, se observó una asociación entre 
la reducción de los niveles de triglicéridos y los MACE (26) 
Diversas guías de práctica clínica recomiendan el de dichos 
fármacos para reducir el riesgo de pancreatitis, en general 
cuando los valores son mayores a 500 mg/dL, así como para 
la reducción de eventos CV (27-30).

Fibratos
Los fibratos pueden lograr una reducción del 30% al 50% 

de los niveles de triglicéridos. Por modular PPAR alfa, se ob-
serva disminución en la producción de VLDL, oxidación de 
ácidos grasos, aumento del catabolismo de los triglicéridos y 
de la síntesis de LPL, así como una reducción de la apo C3. 
El fenofibrato y ácido fenofíbrico parecen tener mejor perfil de 
seguridad que otros fibratos, incluso en la combinación con 
estatinas (31).

Si bien para la reducción del riesgo de eventos CV en pa-
cientes tratados con estatinas la eficacia es escasa, en sub-
grupos de pacientes con mayor riesgo (diabetes, triglicéridos 
basales elevados) parece observarse beneficio. (32) Reciente-
mente, un ensayo clínico con un fibrato llamado pemafibrato 
no logró demostrar reducción de eventos CV (33).

Niacina
El ácido nicotínico o niacina reduce los triglicéridos entre 

un 10% y un 30%, y lo logra mediante la disminución de la 
síntesis de triglicéridos y la lipólisis. Dado que no demostró 
eficacia en la reducción de eventos CV y presenta un perfil de 
efectos adversos indeseable, su uso actualmente se encuentra 
muy restringido (34).

Omega 3
Los ácidos grasos omega-3 están indicados para el trata-

miento de la hipertrigliceridemia. Reducen los triglicéridos 
entre un 20% y un 50% en una dosis de 3 ga 4 g/día. La ma-
yoría contiene ácido eicosapentaenoico (EPA) y ácido doco-
sahexaenoico (DHA). Los son dosis dependientes, y dado que 
varios medicamentos y suplementos de venta libre contienen 
cantidades variables de EPA y DHA, se debe prestar atención 

a los constituyentes en la selección de ácidos grasos omega-3. 
Además, dicha variación también se asoció con un perfil de 
seguridad variable (35).

El beneficio clínico de los omega-3 pero dicha elevada va-
riabilidad en su composición y perfil de seguridad ha llevado 
al desarrollo de fármacos específicos como el icosapento de 
etilo, derivado de EPA, que será discutido en otra publicación, 
y que ha evidenciado reducción marcada de eventos CV (36).

Volanesorsen
Es un oligonucleótido antisentido que interfiere con el 

ARNm que codifica para la apo C3 en los hepatocitos. Ha 
demostrado una reducción de los triglicéridos, quilomicrones, 
y ApoC3 de aproximadamente el 70%. Su uso se encuentra 
limitado a sujetos con SHQF confirmada, y requiere moni-
torización de efectos adversos como plaquetopenia. Existen 
sujetos no respondedores por diversas mutaciones génicas 
específicas (37).

Otros fármacos para SHQF
Además de la antigua lipoaféresis y de la incorporación a la 

terapéutica del Volanesorsen, diversos fármacos se encuen-
tran en fases 2-3 de investigación para el uso en diversos es-
cenarios de hipertrigliceridemias graves. Sólo por mencionar 
algunos ya avanzados en fases de investigación, Olezarsen, 
Evinacumab y Vupanorsen. Las principales dianas evaluadas 
son el APO C3 y la ANGPTL3 (38).

Conclusiones

Se ha revisado a la hipertrigliceridemia como una entidad 
muy heterogénea, reconociendo que los triglicéridos modera-
damente elevados se asocian con riesgo de eventos CV y su 
reducción con medidas farmacológicas y no farmacológicas 
reduce los eventos. Por otro lado, en casos de hipertriglice-
ridemias graves, menos frecuentes, existen causas primarias 
raras y múltples causas secundarias, donde el objetivo es re-
ducir marcadamente los niveles para disminuir el riesgo de 
pancreatitis y otras patologías relacionadas con la hipertrigli-
ceridemia. Existen diversos fármacos en desarrollo y se estima 
que en los próximos años contaremos con diversas estrategias 
adicionales para el tratamiento de la hipertrigliceridemia.
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Introducción

La enfermedad cardiovascular continúa siendo la principal 
causa de muerte a nivel global. La enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica es el sustrato de diferentes desenlaces clíni-
cos, y en publicaciones adjuntas hemos demostrado que, más 
allá del colesterol-LDL, los triglicéridos juegan un rol fun-
damental en su génesis. Además, hemos revisado evidencia 
acerca del beneficio global de la reducción de los triglicéri-
dos, pero reconociendo que diversas estrategias usualmente 
indicadas como fibratos o ácido nicotínico presentan grandes 
barreras tanto por el potencial de efectos adversos (ambos) o 
por su escaso sustento en la reducción de desenlaces cardio-
vasculares (ácido nicotínico).

¿Cuáles son los objetivos en la terapia hi-
polipemiante?

Los objetivos clásicos exigidos a un hipolipemiante ideal 
son reducir los niveles de LDL-C, colesterol no-HDL, ApoB, 
triglicéridos, y elevar (o no reducir) HDL-C. A estos clásicos 
criterios, en los últimos años se han evaluado agregar la modi-
ficación de los subtipos de LDL-C (la reducción específica de 
las partículas pequeñas y densas), de los subtipos de HDL-C 
(tal como se evaluó en los ensayos clínicos de los fármacos 
inhibidores de CETP), y potencialmente reducir Lp(a).

Icosapento de etilo,
su rol en la terapéutica 
cardiovascular

1ra cátedra de farmacología, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires.

Dr. Ezequiel José Zaidel

Resumen
Con la publicación de los resultados de nuevos ensayos clínicos con formu-
laciones específicas de ácidos grasos omega-3 que evidenciaron mejoría en 
los desenlaces cardiovasculares, se aclara la incertidumbre previa acerca 
del beneficio del tratamiento de la hipertrigliceridemia. Se revisan aquí los 
aspectos más notorios del origen, desarrollo y actualidad de las terapias ba-
sadas en omega-3 para el tratamiento de la hipertrigliceridemia, con foco en 
el icosapento de etilo.
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Nivel de triglicéridos Tasa de eventos cardiovasculares estimados 

<150 mg/dL 11,3%

150–199 mg/dL 13,2%

200–499 mg/dL 14,4%

≥500 mg/dL 19,1%

Tabla 1

Eventos CV estimados a 10 años en sujetos ya tratados con estatinas

Con respecto a IPE, los investigadores pudieron observar 
que durante el tratamiento los niveles de ácido eicosapen-
taenoico (EPA) en sangre aumentaban, y recientemente indi-
caron que la eficacia del tratamiento podría tener una mayor 
correlación con los niveles séricos de EPA alcanzados que con 
el valor de reducción de los triglicéridos. Ello abre la puerta 
a una serie de hipótesis acerca de los fundamentos del be-
neficio de IPE, así como de las terapias basadas en omega-3 
utilizadas históricamente, y del potencial rol diferencial que 
tendrían en la modificación de la enfermedad CV en compara-
ción con otros hipolipemiantes que tenían como diana princi-
pal a los triglicéridos. Este aspecto se describe más adelante 
en este texto.

Además de los parámetros biológicos obtenidos en el labo-
ratorio, se consideran puntos subrogantes de enfermedad CV 
aterosclerótica la “estabilización de la placa aterosclerótica” 
(provocar cambios que lleven a una placa más fibrótica), la 
regresión de la placa (evaluada con diferentes técnicas de 
imágenes como ecografía intravascular coronaria o carotídea 
(IVUS), y finalmente como desenlaces CV mayores la reducción 
de eventos como IAM y revascularizaciones, revascularizacio-
nes reiteradas, ACV, eventos vasculares periféricos, muerte CV.

El rol de los criterios de valoración combinados, como los 
eventos cardiovasculares adversos mayores (major adverse 
cardiovascular events, MACE). Entre ellos, el más comúnmen-
te establecido para analizar desenlaces relacionados con la 
enfermedad CV aterosclerótica es el MACE de 3 puntos que 
incluye infarto de miocardio no fatal (de acuerdo a los ensa-
yos clínicos, se suele referir al IAM tipo 1, aterotrombótico, 
excluyendo a los otros tipos de infarto como los secundarios), 
ACV no fatal (isquémico o hemorrágico), o muerte CV. Otros 
criterios combinados agregan las revascularizaciones, la hospi-
talización por cualquier causa, los eventos de insuficiencia car-
díaca, o la muerte por cualquier causa en vez de la muerte CV.

Actualmente, la mayoría de los ensayos clínicos a gran es-
cala, ordenan por jerarquía los desenlaces de interés, para 
poder, mediante un método estadístico preestablecido, poder 
alcanzar conclusiones veraces. Esto se debe a que el número 

de sujetos incluidos en un estudio particular está determinado 
por el número esperado de eventos que tendrán, y dicho núme-
ro se estima en función del criterio de valoración primario que 
se haya determinado. Los criterios siguientes podrían even-
tualmente tener o no significancia estadística pero la mayoría 
de las veces se encuentran por debajo del poder estadístico 
(underpowered) para detectar las diferencias entre el grupo 
que recibe la intervención y el grupo control (placebo o no tra-
tamiento): Una reducción del 50% en la aparición de infartos 
puede o no ser estadísticamente significativa, dependiendo de 
los parámetros preestablecidos por los investigadores. 

El rol de los eventos acumulados versus el primer evento: 
las evaluaciones estadísticas habituales utilizan datos “cen-
surados”, es decir, una vez que el participante en estudio 
presenta un evento, ya “no cuenta” para otros análisis. Por 
ejemplo, si el sujeto presentó un infarto, se describe el evento 
y no cuenta si el paciente luego tiene un nuevo infarto o falle-
ce. Más recientemente, para los estudios de fármacos CV se 
ha tomado en consideración el número de eventos repetidos, 
sin retirar a los sujetos de los análisis, y esto en general po-
tencia los resultados.

Las estatinas se recomiendan universalmente como trata-
miento de primera línea para reducir el riesgo de enfermedad 
CV por su eficacia, tolerabilidad y seguridad. Sin embargo, a 
pesar que la reducción del riesgo de eventos CV oscila entre 
el 16 % y el 44 % a 5 años, persiste un “riesgo residual”. 
Aproximadamente 3 de cada 10 sujetos tratados con estatinas 
presentan valores de TG ≥150 mg/dL. (1) Diversas cohortes 
mostraron una asociación entre TG y eventos CV incluso con 
valores considerados “bajos” (2,3). En la tabla 1 se describe 
la tasa de eventos CV en sujetos ya tratados con estatinas.

Los ensayos clínicos de desenlaces CV que evaluaron tera-
pias para reducir los TG (fenofibrato, niacina y ácidos grasos 
omega-3 mixtos, es decir ácido eicosapentaenoico [EPA] + áci-
do docosahexaenoico [DHA]), no han logrado mostrar el bene-
ficio de estos agentes cuando se agregan a las estatinas, como 
vimos en publicaciones previas, pero sí una señal de beneficio 
en sujetos con DM2 y niveles basales más elevados de TG.
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Un estudio inicial de ácidos grasos omega-3 mixtos (850 a 
882 mg de EPA/DHA en una proporción promedio de 1:2) en 
pacientes post infarto informó una reducción de los eventos 
CV pero se realizó sin tratamiento con estatinas ni otras tera-
pias habituales para el infarto (4).

En la era del uso masivo de estatinas, los resultados de los 
ensayos de ácidos grasos omega-3 mixtos (EPA + DHA) no lo-
graron demostrar reducción de eventos CV, a pesar de usar do-
sis más elevadas y con elevada calidad de los ensayos clínicos, 
como ocurrió con los estudios OMEMI y STRENGHT (6-10).

Por lo contrario, el icosapento de etilo (IPE), que es un 
éster etílico de EPA altamente purificado (≥96%), demostró 
una marcada reducción de los eventos CV adicionado al tra-
tamiento con estatinas en el estudio aleatorizado, doble ciego 
y controlado con placebo REDUCE-IT. El beneficio y el perfil 
de seguridad establecidos han hecho que muchas sociedades 
científicas recomienden el uso rutinario de IPE para la preven-
ción de eventos CV, en sujetos con características similares al 
REDUCE-IT (pacientes de alto riesgo con niveles de TG ≥135 
o 150 mg/dL a pesar del tratamiento con estatinas). Los re-
sultados de REDUCE-IT también han llevado a la aprobación 
de IPE por parte de las autoridades reguladoras de los Estados 
Unidos, Canadá, Europa, y varios países de latinoamérica.

Estudios iniciales con IPE, estudio JELIS

Fue un estudio realizado en Japón para determinar des-
enlaces CV en 18.645 pacientes, que utilizó un diseño de 
criterio de valoración prospectivo, abierto, aleatorizado, con 
evaluación ciega de los desenlaces (PROBE), con LDL-C ba-
sal > 170 mg /dL, tratados con estatinas a dosis bajas, en los 
que se aleatorizó a recibir una dosis moderada de IPE (1,8 
gramos diarios). Se pudo demostrar una reducción del 19% 
en la tasa de eventos CV (11).

Dicho estudio tiene algunas limitaciones como no uso de 
placebo o no ser doble ciego, además del control subóptimo 
del LDL-C. Sin embargo, fue un indicio de eficacia del IPE, al 
objetivar un mayor beneficio en quienes presentaban niveles 
de TG basales más elevados (12).

Estudio REDUCE-IT

REDUCE-IT demostró que la adición de 4 gramos diarios 
de IPE al tratamiento con estatinas reduce significativamen-
te los eventos CV. Se incluyeron sujetos de alto riesgo (edad 
≥45 años con ECV establecida, o edad ≥50 años y DM2 más 
≥1 factor de riesgo adicional), con LDL-C basal controlado 
(<100 mg/dl) con tratamiento con estatinas, y niveles de TG 
en ayunas de 150 a 499 mg/dl. Se incluyeron un total de 
8.179 pacientes, y en el seguimiento a 5 años en prome-
dio, la aparición del primer evento del criterio de valoración 
combinado (muerte CV, IAM no fatal, ACV no fatal, revascu-

larización o angina) fue menor en el grupo de IPE frente al 
grupo de placebo (17,2% vs 22%, RRR 25%). El MACE de 
3 puntos clásico también presentó diferencias significativas 
a favor de la intervención (RRR 26%) (13). Con respecto al 
perfil de eventos adversos, se menciona un incremento en la 
incidencia de fibrilación auricular (3.1% vs 2.1% a 5 años), y 
una tendencia no significativa a hemorragias (2.7% vs 2.1%, 
p=0.06) sin hallar mayor incidencia de sangrados graves. En 
los análisis de subgrupos, el beneficio fue consistente en su-
jetos con diferentes grados de insuficiencia renal, y se mostró 
adicionalmente una reducción de eventos de revasculariza-
ción, así como de eventos de MACE agregados (eventos sub-
siguientes) (14-16).

Se analizaron ulteriormente los resultados y los factores 
asociados con el beneficio de la intervención, y se pudo com-
probar, llamativamente, que el beneficio en la reducción de 
eventos CV tenía más correlación con los niveles de EPA en 
sangre alcanzados durante el tratamiento, que con los niveles 
de TG basales o incluso del grado de reducción de los niveles 
de TG durante el seguimiento (17, 18).

Mecanismos de acción que pueden expli-
car los beneficios clínicos del incremento 
de los niveles de EPA

Los mecanismos pleiotrópicos (no relacionados con los ni-
veles plasmáticos de lípidos y lipoproteínas) impulsados di-
rectamente por niveles séricos de EPA pueden ser responsa-
bles de gran parte de la reducción de los eventos CV, incluidos 
los efectos antitrombóticos y antiplaquetarios (ya propuestos 
en 1978 por Bang, Moncada y Dyerberg en esquimales, ver 
cita), antiinflamatorios (reducción de IL-1b y 6, inhibición de 
inflamasoma NLRP3, incremento en IL-10), antioxidantes, 
mejoría en la función endotelial (ya descrita hace más de 20 
años con incremento en la expresión de ON), extrusión de co-
lesterol, aumento de adiponectina, estabilización y regresión 
de la placa aterosclerótica (ver debajo), y efectos antiarrítmi-
cos ventriculares (19-54). La tabla 2 amplía los mecanismos 
descritos de los efectos pleiotrópicos. 

Evidencias de la relación entre los niveles 
elevados de EPA y la estabilización y regre-
sión de la placa aterosclerótica

En el estudio EVAPORATE, el tratamiento con IPE redujo 
la placa de baja atenuación (-17% vs +109%), la placa total 
(-9% vs +11%), la placa total no calcificada (-19% vs +9%), 
la placa fibroadiposa (-34% vs +32%) y la placa fibrosa (-20 
% vs +1 %). En forma similar, otro estudio en 200 pacientes 
con enfermedad coronaria sometidos a angioplastias, la adi-
ción de EPA (1,8 g/día) también produjo reducciones signifi-
cativas en el volumen de la placa coronaria. Además, se ob-
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Efecto pleiotrópico Mecanismos comprobados en modelos animales y en estudios clínicos en humanos

Antitrombótico y antiplaquetario

Disminución de la agregación plaquetaria: el EPA disminuyó la agregación plaquetaria e inhibió 

la formación de tromboxano A2

Disminución de la adhesión plaquetaria: Disminución de los niveles de tromboxano A2/aumen-

to de los niveles de tromboxano A3

Antiinflamatorio

Reducción de PCRus

Reducción de pentraxina-3

Reducción de Lp-PLA2

Menor activación del inflamasoma NLRP3

Reducción del receptor TLR-4

Disminución de NF-Kb

Reducción de la expresión genética de IL-1b, TNF-α y MCP-1

Down regulation de la expresión del ARNm de IL-6

Aumento de IL-10

Disminución de las moléculas de adhesión endotelial (ICAM y VCAM solubles)

Antioxidante

Aumento de paraoxonasa PON1 en pacientes con DM2

Incremento de la expresión genética de PON2

Inhibición de la oxidación de lípidos/lipoproteínas: apoB (LDL-C, sdLDL, VLDL-C)

El EPA inhibió la oxidación del HDL mientras que el DHA no

Incremento de la oxidación de LDLsd

Función endotelial mejorada
Aumento de la producción de ON, y reducción en la inhibición de ON por parte de la glucosa 

en células endoteliales humanas

Aumento de la extrusión 

de colesterol

Se demostró que el aumento del contenido de fosfatidilcolina EPA del HDL-C reconstituido 

aumenta la salida de colesterol

Oxidación inhibida por EPA de dominios de colesterol de membrana

Aumento de adiponectina Aumento en los niveles de adiponectina en pacientes obesos con dislipidemia

Antiarrítmico

Reducción del riesgo de arrimita ventricular al inhibir la corriente rápida de sodio (INa) y la 

corriente de entrada de calcio tipo L (ICa)

El EPA redujo la sobrecarga de Ca2+ citosólico

Regresión/estabilización 

de la placa

Reducción de todos los subtipos de placa ateromatosa

Reducción del volumen de placa en sujetos sometidos a angioplastia

Reducción del espesor íntima-media.

Mayor grosor de la capa fibrosa.

Tabla 2

Efectos pleiotrópicos relacionados con el incremento de los niveles de ácido eicosapentaenóico (EPA)
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servó regresión de la placa en el 50% de los sujetos con EPA 
más estatinas frente al 24% en el grupo de estatinas solas 
(55). Por el contrario, cuando se utilizó una mezcla de ácidos 
grasos omega-3 (EPA + DHA) en diversos ensayos clínicos, no 
se observaron los beneficios (56-57).

Se han revisado las posibles diferencias mecanísticas entre 
EPA y DHA: la longitud más corta y posiblemente el menor 
número de dobles enlaces de EPA permite una mayor inter-
calación de EPA en la bicapa de membrana de las células del 
músculo liso vascular, lo que resulta en más efectos antioxi-
dantes y menos fluidez/inestabilidad de la membrana, inhi-
biendo así la formación excesiva de colesterol en la membrana 
celular. Por el contrario, una mayor longitud de hidrocarburo 
del DHA provoca una intercalación deficiente en la bicapa de 
la membrana celular, y conduce a la formación de cristales de 
colesterol, que pueden dañar los macrófagos y la integridad 
de la membrana celular. En un modelo murino reciente se 
demostró que el EPA reducía el espesor de la íntima-media de 

las placas ricas en macrófagos y estaba más concentrado en 
las placas de capa delgada que en las de capa gruesa, mien-
tras que el DHA se distribuía más uniformemente en ambos 
tipos de placas. Estas diferencias pueden, al menos en parte, 
explicar los hallazgos dispares entre los desenlaces CV obser-
vados en los ensayos clínicos de EPA puro (IPE) y ensayos si-
milares pero que usaron ácidos grasos omega-3 que contienen 
DHA y EPA (58-61).

Conclusiones

Hemos revisado las características del icosapento de etilo, y 
comprobamos que presenta características diferentes al resto 
de las estrategias basadas en omega-3 para la reducción de 
eventos CV. La elevación en los niveles de EPA en sangre 
presenta diversos efectos pleiotrópicos que podrían explicar 
los beneficios del tratamiento con el éster purificado IPE en 
altas dosis y por largo plazo, más allá de la reducción de los 
niveles de triglicéridos.
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