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Treatment of Hypertriglyceridemia: Fibrates
Versus Omega-3 Fatty Acids

Hypertriglyceridemia (HTG) combined with a low high-
density lipoprotein (HDL) cholesterol level is the
characteristic lipid abnormality in two prevalent
conditions: the metabolic syndrome and diabetes.
Moreover, it is also the commonest dyslipidemia in
patients with coronary heart disease. HTG is caused by
increased hepatic synthesis of very-low-density
lipoprotein (VLDL), usually due to excess visceral fat, or
to defective VLDL clearance secondary to genetic or
acquired impairment of lipoprotein lipase activity (LPL).
Frequently, there is both excess VLDL input to the
circulation and reduced clearance. In addition to a low
HDL cholesterol level, HTG is also associated with the
formation of small dense low-density lipoprotein (LDL)
particles that are particularly atherogenic. This explains
why HTG is an independent cardiovascular risk factor that
must be treated as intensively as hypercholesterolemia.
At present, a triglyceride concentration < 150 mg/dL is
regarded as desirable. Conservative treatment of HTG by
lifestyle modification involving diet and weight loss is very
effective but difficult to implement. Fibrates are the
conventional pharmacological treatment for HTG. These
agents are activators of transcription factor PPAR-α, and
consequently promote fatty acid oxidation and enhance
LPL. This, in turn, reduces the serum level and stimulates
synthesis of HDL apolipoproteins, thereby increasing the
HDL cholesterol level. On average, fibrates reduce the
level by 36% and increase HDL cholesterol by 8%. Given
at a dose of 2-4 g/day, marine omega-3 fatty acids are as
effective as fibrates in lowering the triglyceride level.
Moreover, they are devoid of side effects. In addition,
omega-3 fatty acids also interact with PPAR-α, although
they decrease fatty acid synthesis by alternative
mechanisms. This explains why the lowering effect of
omega-3 fatty acids is complementary to that of fibrates.
Omega-3 fatty acids have been found to be effective in
lowering the, triglyceride level when given either as
monotherapy or in combination with statins. In the severe
HTG found with chylomicronemia syndromes, the effect
of omega-3 fatty acids is additive to that of fibrates,
resulting in an additional reduction in levels of up to
50% beyond that induced by fibrates alone, thereby
minimizing the risk of acute pancreatitis.
Consequently, fibrates and omega-3 fatty acids do
not have opposing actions. Instead, they
complement each other when used for the
treatment of hypertriglyceridemia.
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UTILIDAD TERAPÉUTICA DE LOS ÁCIDOS GRASOS OMEGA-3

Por ser un componente del síndrome metabólico y de la
diabetes, entidades que en la actualidad son epidémicas,
la hipertrigliceridemia (HTG) asociada con valores bajos
de colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad
(cHDL) es la dislipidemia de presentación clínica más fre-
cuente. Además, es la alteración lipídica característica de
pacientes con enfermedad cardiaca coronaria. La HTG se
debe a un aumento de la síntesis hepática de las lipopro-
teínas de muy baja densidad (VLDL), en general por un
exceso de grasa visceral, o a un defecto en el aclaramien-
to de VLDL por hipoactividad de la lipoproteinlipasa (LPL)
de causa genética o adquirida, y con frecuencia hay un
defecto doble. Además del cHDL bajo, la HTG se asocia
con la formación de partículas LDL densas y pequeñas,
que son muy aterogénicas. Esto justifica que la HTG sea
un factor de riesgo cardiovascular independiente y deba
tratarse con la misma intensidad que la hipercolesterole-
mia. Actualmente, se recomiendan como deseables unas
cifras de triglicéridos (TG) <150 mg/dl. El tratamiento con-
servador de la HTG con dieta y normalización del peso es
muy eficaz, pero difícil de realizar en la práctica. El trata-
miento farmacológico convencional de la HTG son los fi-
bratos, agentes que activan el factor de transcripción
PPAR-α. Esto promueve la oxidación de ácidos grasos y
estimula la actividad LPL, lo que reduce los TG, y aumen-
ta la síntesis de apoproteínas de las HDL, lo que incre-
menta las cifras de cHDL. En promedio, los fibratos redu-
cen los TG un 36% y aumentan el cHDL un 8%. En dosis
de 2-4 g/día, los ácidos grasos n-3 (AGn-3) de origen ma-
rino son tan eficaces como los fibratos en la reducción de
TG y carecen de efectos secundarios. Los AGn-3 también
son ligandos de PPAR-α, pero reducen la síntesis de áci-
dos grasos por mecanismos independientes, lo cual justifi-
ca que su efecto de reducción de los TG sea complemen-
tario del de los fibratos. La eficacia de los AGn-3 en la
reducción de TG se ha demostrado en monoterapia y en
tratamiento combinado con estatinas. En la HTG grave del
síndrome de quilomicronemia, los AGn-3 añaden su efec-
to al de los fibratos, con lo que se consiguen reducciones
adicionales de los TG de hasta un 50% y se minimiza el
riesgo de pancreatitis. Por tanto, los fibratos y los AGn-3
no están enfrentados, sino que son complementarios.
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INTRODUCCIÓN

La hipertrigliceridemia (HTG) aislada, en ausencia
de hipercolesterolemia (fenotipo IV), es una dislipide-
mia muy frecuente, que prácticamente siempre se aso-
cia con una reducción del colesterol unido a lipopro-
teínas de alta densidad (cHDL), un hecho conoci-
do desde hace tiempo1. En la población general, las 
cifras de triglicéridos (TG) aumentan en los varones a
partir de los 20 años de edad, mientras que las mujeres
muestran prácticamente las mismas cifras hasta la me-
nopausia. En el rango de edad de 30-50 años, alrede-
dor de 1 de cada 4 varones pero sólo 1 de cada 20 mu-
jeres presenta cifras de TG > 200 mg/dl2. Esta
dependencia de los TG con respecto al sexo y la edad
está claramente relacionada con el depósito de grasa
abdominal, que predomina en el varón y al menos a
partir de la menopausia en la mujer. Por esto, la aso-
ciación de HTG moderada con cHDL bajo, también
llamada «dislipidemia aterogénica», es característica
del síndrome metabólico (SM) y de la diabetes melli-
tus no insulinodependiente (DMNID), entidades epi-
démicas actualmente en el mundo occidental cuyo alto
riesgo cardiovascular es en gran parte atribuible a esta
alteración lipídica3.

Para comprender los mecanismos de desarrollo de la
HTG, su aterogenicidad y cómo actúan los fibratos y
los ácidos grasos omega-3 o n-3 (AGn-3) para reducir
las cifras de TG, es útil revisar brevemente el metabo-
lismo de los TG y las consecuencias fisiopatológicas
del aumento de sus concentraciones sanguíneas.

Metabolismo de los triglicéridos

El transporte de los lípidos entre los lugares de ab-
sorción, depósito, utilización y eliminación puede
agruparse en dos grandes vías, la exógena y la endóge-
na4-6 (fig. 1). La vía exógena transporta la grasa dieté-
tica en forma de quilomicrones desde el intestino a los
tejidos periféricos y al hígado durante los períodos
posprandiales. La lipoproteinlipasa (LPL), localizada
en el endotelio capilar, hidroliza los TG de los quilo-
micrones y permite la captación de los ácidos grasos
libres resultantes por las células musculares y los adi-
pocitos. Los remanentes de los quilomicrones, que
contienen el colesterol de origen intestinal, son capta-
dos por receptores hepáticos gracias a la interacción
con la apo E. La vía endógena proporciona la energía
necesaria a los tejidos en forma de TG durante los pe-
ríodos interdigestivos y depende de la secreción hepá-
tica de lipoproteínas ricas en TG (LPRTG), las
(VLDL), que también son deslipidadas por la LPL y
eventualmente se convierten en lipoproteínas de baja
densidad (LDL), las partículas que transportan el co-
lesterol a los tejidos. Las HDL vehiculizan el coleste-
rol desde los tejidos al hígado para su eliminación por
la bilis (transporte reverso del colesterol). Es impor-
tante destacar que, cuanto más eficiente es la lipólisis
de las LPRTG, más altas son las cifras de cHDL; esto
explica la relación inversa entre la trigliceridemia y el
cHDL.

La tasa de síntesis hepática de VLDL por ensambla-
je de TG, colesterol y apo B es muy variable y depen-
de de la cantidad de ácidos grasos de que dispone el
hígado, suma de los de síntesis propia (lipogénesis) y
los procedentes del tejido adiposo (lipólisis). En la cir-
culación, las VLDL son objeto de la acción de la pro-
teína transferidora de ésteres de colesterol (CETP),
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Fig. 1. Esquema del metabolismo
de los triglicéridos.
IDL: lipoproteínas de densidad in-
termedia; LDL: lipoproteínas de
baja densidad; QM: quilomicro-
nes; LPL: lipoproteinlipasa; VLDL:
lipoproteínas de muy baja densi-
dad.
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que permite el intercambio de TG por ésteres de coles-
terol con las LDL y las HDL. Este intercambio de lípi-
dos ocurre también entre las propias VLDL, proceso
que, en concertación con la LPL, permite la disminu-
ción progresiva del tamaño de estas partículas y su
conversión en LDL.

Cuando el proceso de deslipidación de las LPRTG
(VLDL de origen hepático, quilomicrones de origen
intestinal y remanentes resultantes) es eficiente, se
mantienen una trigliceridemia y un cHDL normales,
además de unas LDL con una composición adecuada
para su captación por los receptores celulares específi-
cos. Sin embargo, en condiciones de aumento de la 
lipogénesis (por exceso de grasa saturada, azúcares
simples o alcohol en la dieta, o bien tratamiento estro-
génico) o de aporte excesivo de ácidos grasos al híga-
do por una lipólisis periférica acentuada (como en la
obesidad y la DMNID), la síntesis y la secreción de
VLDL aumentan, lo que puede causar HTG. Otra cau-
sa es una lipólisis deficiente por hipoactividad de la
LPL, sea de causa genética (defectos de la LPL) o ad-
quirida (diabetes descompensada, insuficiencia renal).
Finalmente, la captación hepática de remanentes de-
pende de una actividad apo E normal, asociada al ge-
notipo habitual apo E3, pero hay variantes genéticas
de la apo E (apo E2) que dificultan la unión con los re-
ceptores, mientras que otras la aceleran (apo E4). Es
concebible que la coexistencia de 2 o más de estas al-
teraciones puede conducir a HTG grave y síndrome de
quilomicronemia.

Consecuencias del catabolismo ineficiente 
de los triglicéridos

Como se ha descrito, la CETP es una enzima del
plasma que actúa intercambiando lípidos entre las li-
poproteínas ricas en colesterol y las LPRTG: sustrae
colesterol de las LDL y HDL y lo transfiere a las
VLDL a cambio de TG. Esto contribuye al correcto
transporte de lípidos a sus lugares de destino cuando el
metabolismo lipídico es normal. Sin embargo, cuando
hay un retraso del aclaramiento de las LPRTG, la per-
manencia prolongada de estas partículas en el plasma
favorece el intercambio, lo que tiene varias consecuen-
cias adversas7:

1. Las LDL se enriquecen en TG, lo que las convier-
te en un buen sustrato para la lipasa hepática, que hi-
droliza los TG, formando LDL «densas y pequeñas»,
con un aumento relativo del contenido de apo B res-
pecto al de colesterol; estas LDL anómalas penetran
fácilmente en la pared arterial y son muy susceptibles
a la oxidación, por lo que son captadas con avidez por
los macrófagos y son, en definitiva, más aterogénicas
que las LDL «normales».

2. Las HDL también pierden colesterol y adquieren
TG, que son hidrolizados por la lipasa hepática, con
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reducción de HDL2, las partículas eficientes en el
transporte reverso del colesterol, y aumento de HDL3,
partículas pequeñas y pobres en colesterol con escasa
capacidad antiaterogénica.

3. Las LPRTG enriquecidas en colesterol resultantes
de este aumento del intercambio lipídico también son
aterogénicas, ya que no se captan bien por los recepto-
res hepáticos y sí por los macrófagos de la pared arte-
rial.

La suma de estas alteraciones justifica la aterogeni-
cidad de la HTG y el concepto de que debe tratarse
con la misma energía que la hipercolesterolemia para
reducir el riesgo cardiovascular8,9.

Formas de presentación 
de la hipertrigliceridemia

La HTG más frecuente en la práctica clínica es la
que conforma, junto con un cHDL bajo, la dislipide-
mia aterogénica del SM. Se trata de una HTG que sue-
le ser adquirida y está fuertemente relacionada con la
obesidad visceral y la resistencia a la insulina3. Hay
también formas relativamente infrecuentes de HTG
primaria de origen genético, la HTG familiar, que sue-
le cursar con un aumento moderado o grave de TG, y
el déficit familiar de LPL o apo CII, que se manifies-
tan siempre con HTG grave (síndromes de quilomicro-
nemia), cuyo riesgo principal no es cardiovascular
sino de pancreatitis aguda4,5.

La HTG asociada con hipercolesterolemia (hiperli-
pemia mixta o fenotipo IIb) es también habitual en la
práctica clínica y es característica de 2 entidades alta-
mente aterogénicas, la hiperlipemia familiar combina-
da (HFC) y la hiperlipemia tipo III o disbetalipoprotei-
nemia. La HFC es la dislipidemia genética más
frecuente en pacientes con enfermedad coronaria pre-
matura5 y su diagnóstico clínico se basa en la agrega-
ción familiar y en la presentación en el caso índice de
un fenotipo lipídico cambiante (IIb, IV o IIa, pero pre-
dominando el primero), junto con un aumento de apo
B que refleja el incremento de partículas aterogénicas
ricas en apo B (VLDL y LDL densas)10,11. La HFC con
frecuencia se asocia a SM, con lo que se potencia el
riesgo cardiovascular inherente a cada entidad por se-
parado12. La disbetalipoproteinemia es una alteración
genética infrecuente que se presenta como una hiperli-
pemia mixta grave y se debe a un aumento de lipopro-
teínas con movilidad beta en la electroforesis, denomi-
nadas beta-VLDL (de ahí el nombre); se trata de
LPRTG, que se acumulan por poseer la variante E2 de
la apo E en forma homocigótica, que interfiere con su
captación hepática13.

Algunas entidades clínicas (insuficiencia renal, sín-
drome nefrótico, alcoholismo) y el tratamiento con
ciertos fármacos (estrógenos, diuréticos, bloqueadores
beta, corticoides, tamoxifeno, retinoides, interferón e



inhibidores de las proteasas en el sida) se asocian con
aumentos variables de TG (HTG secundarias), que es
importante descartar en la evaluación diagnóstica de
toda HTG4. En personas con TG normales, estos fár-
macos suelen tener un efecto irrelevante, pero pueden
agravar notablemente la HTG en personas predispues-
tas, sobre todo cuando hay un síndrome de quilomi-
cronemia.

Cifras deseables de triglicéridos 
y definición de hipertrigliceridemia

El documento del National Cholesterol Education
Program-Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III)14

definió 4 categorías de trigliceridemia (tabla 1). En re-
conocimiento de las evidencias crecientes de la asocia-
ción directa entre la concentración de TG y la inciden-
cia de enfermedad cardiaca coronaria8,9, estos valores
de decisión de tratamiento de TG son notablemente
más bajos que los apuntados en ediciones anteriores de
este documento. En el NCEP-ATP III también se con-
sideran los TG > 150 mg/dl como uno de los compo-
nentes del SM14. Dada la incidencia creciente de SM y
DMNID y el riesgo cardiovascular asociado, es más
que probable que en un futuro próximo las cifras um-
bral de «normalidad» de TG para personas con un alto
riesgo cardiovascular se estipulen en cifras tan bajas
como 100 mg/dl, igual que en la misma situación las
cifras deseables de cLDL se han rebajado hasta los 70
mg/dl15. Esto sería lógico, puesto que cuanto más acti-
va es la cascada lipolítica (fig. 1), más baja es la trigli-
ceridemia y más elevado está el cHDL, con un riesgo
cardiovascular menor.

TRATAMIENTO DE LA
HIPERTRIGLICERIDEMIA

Tratamiento conservador

La mayoría de los casos de HTG, tanto los detecta-
dos en la población como los pacientes con enferme-
dad cardiaca coronaria, son debidos a un estilo de vida
desfavorable, con un desequilibrio entre el ingreso y el
gasto energético que resulta en una acumulación exce-

siva de grasa, particularmente en el tejido adiposo vis-
ceral, que muchas veces se asocia con un SM florido.
Esto es característico de varones adultos, si bien cada
vez se presenta más en niños y jóvenes, pero también
es muy frecuente en mujeres posmenopáusicas, y se ha
denominado acertadamente «cintura hipertrigliceridé-
mica»16. Lógicamente, la base de su tratamiento es el
cambio del estilo de vida, con dieta hipolipidemiante e
hipocalórica, aumento de la actividad física y recupe-
ración del peso ideal, tal como recomienda el NCEP-
ATP III14. Es muy importante limitar los azúcares sim-
ples y el alcohol. En la mujer, sea fértil o
menopáusica, está contraindicado cualquier tipo de
tratamiento estrogénico. Hay que hacer hincapié en la
importancia de la pérdida ponderal, que puede lograr
un excelente control de la dislipidemia y de las otras
anomalías metabólicas del SM. Conseguir unos objeti-
vos escalonados de pérdida progresiva del 5% del peso
inicial, después del 10% y finalmente acercarse al peso
ideal suele requerir una notable modificación conduc-
tual y un cambio permanente del estilo de vida, muy
difícil de conseguir en la práctica. Con respecto a los
lípidos, un metaanálisis de 70 estudios de pérdida de
peso con dieta sola (sin incremento de la actividad físi-
ca)17 revela que, por cada reducción de 1 kg de peso
corporal, se observa un descenso medio de 1 mg/dl,
tanto del cLDL como de triglicéridos. Una vez estabi-
lizada la pérdida de peso, hay un aumento del cHDL
de unos 0,40 mg/dl por cada kilogramo de menos con
respecto al peso inicial. En nuestra experiencia, los
efectos hipotrigliceridemiantes de una dieta saludable
de tipo mediterráneo, con limitación de grasas satura-
das, azúcares simples y alcohol, pueden ser llamativos
aun en ausencia de pérdida de peso, con reducciones
medias del 25% de los TG en pacientes con hiperlipi-
demia mixta18. Si a la dieta hipolipidemiante se asocia
una pérdida de peso de hasta el 10% del peso inicial,
el descenso de los TG puede superar el 50%.

Tratamiento farmacológico

En caso de HTG grave, elevado riesgo cardiovascu-
lar global o fallo del tratamiento conservador, pueden
usarse varios fármacos para controlar la dislipidemia 
y reducir el riesgo cardiovascular: fibratos, AGn-3,
estatinas, niacina y tiazolidinadionas4,14. A continua-
ción revisaremos brevemente la utilidad de los 3 últi-
mos, para después comentar con más detalle los 2 pri-
meros.

Las estatinas tienen un moderado efecto reductor de
los TG. En pacientes con TG normales, el efecto no es
apreciable, mientras que en presencia de HTG la re-
ducción de TG oscila entre el 10 y el 20% con las esta-
tinas menos potentes o con dosis bajas y entre el 20 y
el 30% con las más potentes o en dosis altas19. El me-
canismo del efecto hipotrigliceridemiante de las estati-
nas no es bien conocido. Un posible mecanismo es la

TABLA 1. Cifras de triglicéridos indicativas de
normalidad y de hipertrigliceridemia según el NCEP-
ATP III

Triglicéridos séricos (mg/dl)

Normales < 150

Cifras límite 150-200

Elevados 200-500

Muy elevados > 500

Riesgo de pancreatitis aguda > 1.500

Modificada de NCEP-ATP III14.
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profunda reducción que inducen del colesterol intrahe-
pático; ya que la síntesis y secreción al plasma de
VLDL por los hepatocitos requiere el ensamblaje in-
tracitosólico de triglicéridos con moléculas de apo B 
y de colesterol, la carencia de colesterol conduciría 
a una reducción de la producción de VLDL, que se 
ha observado incluso en individuos normolipidémi-
cos20. Aun cuando la alteración lipídica predominante
en los pacientes con enfermedad cardiaca conges-
tiva previa o diabetes sea la HTG, los objetivos actua-
les en estos pacientes de cLDL < 100 mg/dl14, o 
< 70 mg/dl si el riesgo es muy alto15, hacen que mu-
chos autores consideren las estatinas como el fármaco
de primera elección, independientemente del tipo de
dislipidemia y de las cifras basales de cLDL. Lo mis-
mo se ha propuesto para el tratamiento de la dislipide-
mia del SM21.

El ácido nicotínico (niacina) es una vitamina hidro-
soluble del grupo B que, en dosis farmacológicas de 
1 a 5 g al día, presenta un efecto vasodilatador junto
con importantes efectos sobre el perfil lipídico deri-
vados de la inhibición del transporte de ácidos grasos
libres desde los tejidos periféricos al hígado, lo cual 
se traduce en una disminución de la producción y se-
creción hepática de VLDL. Su administración tiene el
triple efecto de reducir el cLDL y los TG, y aumentar
el cHDL22, lo cual lo hace un fármaco muy atractivo
en la dislipidemia aterogénica del SM y la diabetes.
Un reciente metaanálisis de estudios clínicos indi-
ca que, en promedio, el ácido nicotínico reduce los TG
un 20% y aumenta el cHDL un 16%23. Sin embargo,
en España, tanto la niacina como sus derivados sólo se
encuentran en especialidades farmacéuticas que aso-
cian distintos principios activos en dosis fijas e insufi-
cientes, lo que impide su utilización racional.

Las tiazolidindionas, usadas en el tratamiento de la
diabetes, son fármacos que aumentan la sensibilidad a
la insulina, un efecto que se asocia con un discreto
descenso de los TG, un aumento del cHDL y una dis-
minución de LDL densas y pequeñas3. Actualmente se
considera la conveniencia de su administración en pa-
cientes con SM en ausencia de diabetes.

FIBRATOS

Los fibratos poseen un notable efecto de regulación
lipídica, ya que pueden reducir los TG hasta un 50% y
aumentar el cHDL hasta un 20%; su efecto sobre el
cLDL es variable, aunque siempre modifican el patrón
de LDL circulantes hacia formas menos densas con
menor aterogenicidad. El metaanálisis comentado23 in-
dica que, en promedio, el tratamiento con fibratos re-
duce los TG un 36% y aumenta el cHDL un 8%. Por
ello, los fibratos están especialmente indicados en el
tratamiento de la HTG aislada, la hiperlipidemia mixta
y, especialmente, la dislipidemia aterogénica del SM y
la diabetes24.
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Mecanismo de acción y efectos
farmacológicos

En roedores, la administración de fibratos induce la
proliferación de peroxisomas en los hepatocitos, por lo
que también se les conoce con el nombre genérico de
proliferadores peroxisómicos. El primer receptor nucle-
ar activado por proliferadores peroxisómicos, el PPAR-
α (peroxisome proliferator activated receptor) (NR1C1)
se identificó hace 15 años25. Posteriormente se han
identificado los receptores PPAR-β/δ (NR1C2) y
PPAR-γ (NR1C3). Los receptores PPAR son receptores
nucleares que se caracterizan por actuar en forma de
heterodímeros con el receptor del ácido 9-cis-retinoico,
unirse al ADN por un elemento de respuesta a PPAR
con una secuencia fija e interaccionar con proteínas co-
rrepresoras y coactivadoras de la expresión génica. No
todos los ligandos de PPAR reclutan por igual el mismo
conjunto de proteínas coactivadoras, de modo que, aun-
que haya efectos comunes, cada ligando individual pue-
de presentar efectos diferenciados del resto26.

El PPAR-α se expresa mayoritariamente en el híga-
do y, en menor medida, en otros órganos, y está impli-
cado en el control de la expresión de genes que codifi-
can proteínas y enzimas clave en el metabolismo
lipídico, especialmente el de los ácidos grasos. Los li-
gandos endógenos del PPAR-α son ácidos grasos o 
derivados metabólicos de éstos, mientras que los ligan-
dos exógenos son principalmente los fibratos hipolipi-
demiantes (clofibrato, bezafibrato, gemfibrozilo, feno-
fibrato, etc.). La actividad transcripcional de PPAR-α
en el tejido hepáticos es la causante de los efectos lipí-
dicos de los fibratos27,28:

1. Incrementan la expresión de genes que codifican
enzimas limitantes de los procesos de oxidación de
ácidos grasos, reduciendo la síntesis de TG y la pro-
ducción de VLDL.

2. Aumentan la expresión de la LPL y reducen la ex-
presión de la apo CIII, un inhibidor de la LPL, acele-
rando de este modo la lipólisis de la LPRTG, lo cual se
asocia con la formación de LDL grandes y poco den-
sas, escasamente aterogénicas.

3. Estimulan la expresión de apo-AI y apoAII y de
transportadores de colesterol, lo que se asocia con un au-
mento del cHDL y del transporte reverso de colesterol.

Además, el PPAR-α se expresa en diversas estirpes
celulares y su modulación por los fibratos ejerce efec-
tos «pleiotrópicos» antiinflamatorios mediante la inhi-
bición de la expresión de genes que codifican citocinas
inflamatorias y reactantes de fase aguda29.

Farmacocinética e interacciones

Los fibratos tienen una buena biodisponibilidad
oral, se metabolizan en el hígado por glucuronoconju-



gación y se eliminan por vía renal30. Es importante se-
ñalar que el gemfibrozilo compite con las estatinas por
el catabolismo hepático en mayor medida que otros fi-
bratos, lo que determina un potencial superior de inte-
racciones farmacocinéticas31.

El fenómeno de proliferación peroxisómica se aso-
cia con carcinogénesis hepática en roedores, pero no
hay evidencias de un aumento de cánceres en humanos
tratados con fibratos23. Los datos disponibles indican
que el hombre es resistente al fenómeno de prolifera-
ción peroxisómica32. Por otra parte, el tratamiento con
fibratos se ha asociado con efectos adversos, en gene-
ral leves, como molestias gastrointestinales, erupcio-
nes cutáneas, incremento variable del riesgo de litiasis
biliar y aumentos reversibles de las transaminasas23. El
riesgo de miotoxicidad grave en tratamientos combi-
nados con estatinas es mínimo, excepto en el caso del
gemfibrozilo, por su interacción a través de la vía me-
tabólica de la glucuronidación, común para ambos fár-
macos31. Los casos de miopatía más grave, asociada
con rabdomiólisis y grados variables de fallo renal,
han ocurrido preferentemente en pacientes suscepti-
bles que recibían dosis altas de estatinas junto con
gemfibrozilo, pero se han observado raramente con la
combinación estatina-fenofibrato33.

Otra interacción que cabe destacar de los fibratos es
el desplazamiento de la unión a las proteínas plasmáti-
cas de los anticoagulantes cumarínicos, que puede po-
tenciar su efecto anticoagulante. Este efecto puede
agravarse por el hecho de que los fibratos reducen el
fibrinógeno plasmático34.

Reducción del riesgo cardiovascular 
con fibratos

Puesto que los fibratos se utilizan ampliamente en la
práctica clínica como fármacos hipotrigliceridemiantes
con el objetivo final de reducir el riesgo cardiovascu-
lar, es importante saber si su utilización terapéutica 
reduce la incidencia de accidentes isquémicos. Se 

han efectuado diversos estudios clínicos a largo plazo
en los que se han comparado dosis fijas de varios 
fármacos de esta clase (clofibrato, gemfibrozilo, beza-
fibrato y fenofibrato) con placebo en pacientes con
alto riesgo cardiovascular, casi siempre en prevención
secundaria, con variables finales de episodios clínicos
de enfermedad cardiaca coronaria o progresión de le-
siones angiográficas. El metaanálisis ya citado sobre
los efectos lipídicos de los fibratos23 también analiza
su eficacia en prevención cardiovascular, con la con-
clusión de que su administración consigue una reduc-
ción del 25% del riesgo relativo de enfermedad cardia-
ca coronaria (tabla 2). En esta y otras revisiones del
tema35 se hace hincapié en que el beneficio del tra-
tamiento parece ser mayor en los subgrupos de pacien-
tes con SM o DMNID. Sin embargo, en la mayoría de
los estudios estas evidencias se obtuvieron a partir de
análisis post hoc, lo que permitía dudar de su fiabi-
lidad.

El recientemente publicado estudio FIELD preten-
día aclarar definitivamente este tema al evaluar el
efecto preventivo cardiovascular del fenofibrato en
casi 10.000 pacientes con DMNID y una edad media
de 61 años36. Sin embargo, los resultados del FIELD
han sido decepcionantes, incluso con respecto a la efi-
cacia en el control lipídico, y no apoyan la noción de
un efecto protector significativo del fenofibrato en la
diabetes. Cabe destacar que el análisis de subgrupos
reveló que la edad era un factor predictivo del benefi-
cio clínico, que sólo se observó en los pacientes con
edad < 65 años al inicio del estudio. Estudios recien-
tes de nuestro laboratorio en un modelo experimen-
tal de envejecimiento en ratas indican que la edad
avanzada reduce la expresión y la actividad hepática
del receptor PPAR-α, con lo que aparece resisten-
cia al efecto de los fibratos37. Aunque por ahora es-
tos resultados no son extrapolables a humanos, son
una posible explicación de la escasa eficacia clínica 
del fenofibrato en la cohorte de edad avanzada del
FIELD.

TABLA 2. Reducción del riesgo de episodios coronarios mayores en los estudios clínicos con fibratos

Estudio, año
N.o eventos

Reducción del RR, % (IC del 95%) Reducción del RA por 1.000 (IC del 95%)

Control Fibrato

CDP, 1975 839 309 9 (–3 a 20) 20 (10 a 50)

HHS, 1987 84 56 30 (5 a 48) 10 (0 a 30)

BECAIT, 1997 11 3 25 (16 a 92) 210 (50 a 370)

LOCAT, 1997 7 7 –1 (–181 a 64) 0 (–40 a 40)

BIP, 2000 232 211 9 (–8 a 24) 10 (-10 a 40)

VA-HIT, 2001 275 219 20 (6 a 32) 40 (10 a 70)

LEADER, 2002 111 49 56 (39 a 68) 80 (50 a 110)

DAIS, 2003 50 38 21 (–16 a 45) 50 (–30 a 130)

Total 1609 892 25 (10 a 38) 30 (10 a 50)

IC: intervalo de confianzaMRA: riesgo absoluto; RR: riesgo relativo.
Adaptada de Robins24 (consultar para las referencias originales de los estudios cuyas siglas aparecen en la primera columna).
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ÁCIDOS GRASOS N-3

En la década de los setenta, investigadores daneses
describieron que los esquimales de Groenlandia tenían
unas tasas muy bajas de morbimortalidad cardiovascu-
lar y un perfil lipídico peculiar, con cifras notablemen-
te más bajas de TG y un cHDL más alto que daneses
emparejados por sexo y edad, a pesar de que la dieta
esquimal era mucho más alta en grasa que la danesa38.
Sin embargo, la dieta esquimal también era peculiar,
porque la mayor parte de esta grasa procedía del con-
sumo de pescado y mamíferos marinos, fuentes impor-
tantes de AGn-3, con lo que se estableció por primera
vez el nexo entre estos ácidos grasos muy poliinsatura-
dos y la reducción de TG, aparte de la protección car-
diovascular. Desde entonces se han realizado numero-
sos estudios que han confirmado que la ingesta de
AGn-3 con pescado azul, aceite de pescado o cápsulas
de aceite concentrado de pescado, tiene la capacidad
de reducir los TG, y éste es uno de sus efectos biológi-
cos más estudiados y mejor conocidos39,40.

En una detallada revisión de 65 estudios clínicos
aleatorizados y controlados con placebo en humanos,
Harris40 concluyó que la ingesta de un promedio de 3-
4 g de AGn-3 de origen marino reducía las cifras de
TG un promedio de 25-35%, lo cual se asociaba con
aumentos del cLDL de un 5 a 10% y del cHDL de un
1-3%. La dosis mínima que inducía una reducción sig-
nificativa de TG era de 1,5 g/día, había una relación
dosis-respuesta y el efecto hipotrigliceridemiante era
mayor en los individuos con HTG que en los normoli-
pidémicos (fig. 2). El efecto reductor de los TG de los
AGn-3 se ha confirmado en todos los estudios hasta el
momento41. La hiperlipidemia posprandial, un impor-
tante factor aterogénico al prolongar el tiempo de resi-
dencia de la LPRTG en la circulación y favorecer el
intercambio lipídico perjudicial para las HDL y las

LDL, es especialmente sensible al consumo de AGn-3,
con reducciones importantes incluso con dosis tan ba-
jas como 1 g/día42. La respuesta lipídica a los AGn-3
es similar en pacientes diabéticos que en individuos no
diabéticos43, lo cual es importante porque señala la
dislipidemia diabética como una importante diana te-
rapéutica de los AGn-3. La mayoría de los estudios se
han efectuado con aceite de pescado, cuyos compo-
nentes principales son los ácidos eicosapentanoico
(EPA) y docosahexanoico (DHA). En cualquier caso,
la administración por separado de EPA o DHA purifi-
cados tiene un efecto hipotrigliceridemiante similar44,45.

Mecanismo del efecto hipotrigliceridemiante
de los ácidos grasos omega-3

Al revisar el metabolismo de los TG en la figura 1,
está claro que la reducción inducida por los AGn-3
puede ser debida a una reducción de la síntesis endóge-
na de TG (VLDL), a un catabolismo acelerado a través
de la LPL, o a una combinación de ambos efectos. En
estudios cinéticos con VLDL radiomarcados se ha de-
mostrado que los AGn-3 reducen la síntesis de VLDL46.
Ya que las VLDL y los quilomicrones compiten por el
mismo mecanismo de deslipidación dependiente de la
actividad LPL, es obvio que la disminución de VLDL
promoverá el catabolismo de quilomicrones, reducien-
do así la respuesta lipídica posprandial45. Ya se demos-
tró hace unas 2 décadas que la presencia de AGn-3 en
una comida de prueba aceleraba el aclaramiento de las
LPRTG de la circulación47. Además, estudios en huma-
nos han demostrado que los AGn-3 incrementan la acti-
vidad de la LPL45 y promueven la expresión del ARN
mensajero de la LPL en tejido adiposo48. En definitiva,
el mecanismo del efecto hipotrigliceridemiante de los
AGn-3 radica en una menor entrada a la circulación y
un mayor aclaramiento de VLDL.

Fig. 2. Resumen de los resultados de un metaanálisis de 65 estudios aleatorizados de los efectos de los ácidos grasos omega-3 sobre el perfil lipí-
dico (adaptada de Harris40).
cHDL: colestero unido a lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; HTG: hipertrigliceridemia; TG: tri-
gliceridos.
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¿Cuál es el mecanismo molecular de estos efectos?
Como los fibratos, los ácidos grasos poliinsaturados
controlan la expresión génica actuando como ligandos
de diversos tipos de receptores nucleares49, entre ellos
los PPAR. El efecto inhibidor de la síntesis de TG y
secreción de VLDL de las dosis suprafisiológicas de
AGn-3 es atribuible a 2 mecanismos distintos: inhibi-
ción de la síntesis de ácidos grasos, que no depende
de la activación del PPAR-α50, y estimulación de su
oxidación en los hepatocitos, que sí es mediado por
PPAR-α51. Por esto, el efecto hipotrigliceridemiante
de los AGn-3 se manifiesta también en ratones PPAR-
α –/–52. Por otra parte, la aceleración del aclaramiento
de TG por estimulación de la actividad LPL sí sería
mediada por PPAR-α, como en el caso de los fi-
bratos49. Por tanto, la reducción de TG por los AGn-3
se produce por un mecanismo molecular comparti-
do en parte con el de los fibratos, pero que no es 
exactamente el mismo, de lo cual se deduce que la
asociación de ambos principios activos es compatible
y tiene un efecto complementario en la reducción de
TG.

La activación de PPAR-α por derivados oxidados de
los AGn-3 también activa su capacidad de transrepre-
sión. De esta forma se inhibe la actividad de factores
de transcripción proinflamatorios, como NF-κB53. Por
tanto, la activación de PPAR-α estaría implicada en las
propiedades antiinflamatorias de los AGn-3.

Seguridad de los AGn-3

Para conseguir un efecto cardioprotector en preven-
ción secundaria, basta con dosis de 1 g/día de AGn-3,
que pueden obtenerse de la dieta o de suplementos y
son inocuas. En cambio, para un tratamiento eficaz de
la HTG se necesitan dosis de 2-4 g/día, que sólo pue-
den obtenerse a partir de suplementos. La American
Heart Association54 recomienda que estas dosis supra-
fisiológicas se tomen bajo supervisión médica por su
potencial antitrombótico que podría conducir a proble-
mas de sangrado en individuos susceptibles. Sin em-
bargo, hay pocos datos de que esto ocurra, incluso en
pacientes que reciben tratamiento con antiagregantes
plaquetarios o anticoagulantes55.

El pescado graso y los aceites derivados pueden es-
tar contaminados con mercurio y otros compuestos tó-
xicos, pero esto no ocurre con concentrados de alta ca-
lidad que han sido previamente purificados. Éstos han
de mostrar siempre la información de las cantidades de
EPA y DHA que contiene cada unidad de presentación
(en general, cápsulas) y, además, deben tener antioxi-
dantes añadidos, habitualmente vitamina E. Esto últi-
mo es importante, dada la susceptibilidad a la peroxi-
dación de los ácidos grasos muy poliinsaturados como
los AGn-3. De todos modos, no hay evidencias de que
el consumo de dosis altas de AGn-3 aumente los mar-
cadores de estrés oxidativo en humanos55.

Ros E et al. Tratamiento de la hipertrigliceridemia: fibratos frente a ácidos grasos omega-3

Un presunto efecto adverso de las dosis altas de
AGn-3 que ha suscitado bastante polémica es el au-
mento del 5-10% del cLDL, que suele asociarse con el
descenso de TG (fig. 2). Sin embargo, ya se ha comen-
tado que hay una relación inversa entre la concentra-
ción sérica de TG y el tamaño de las LDL, de modo
que cuando se reduce la trigliceridemia se generan
LDL grandes y ricas en colesterol, que son menos ate-
rogénicas que las LDL densas y pequeñas asociadas a
la HTG7. Por tanto, el aumento de cLDL asociado a la
remisión de una HTG indica que las VLDL se trans-
forman más eficientemente en LDL de composición
normal. Se trata de un fenómeno que se ha comproba-
do en estudios clínicos con AGn-356 y que se observa
también cuando los TG se reducen con dieta o con fi-
bratos, por lo que en absoluto debe ser un motivo de
preocupación.

En algunos estudios clínicos con AGn-3 en pacien-
tes diabéticos se observaron aumentos de la glucemia,
un efecto adverso potencial que también fue muy dis-
cutido. En todo caso, un metaanálisis de 26 estudios
clínicos que utilizaron AGn-3 en pacientes diabéticos
concluyó que su administración en dosis medias de 3
g/día aumentaba discretamente la glucemia, pero no
tenía ningún efecto sobre las concentraciones de he-
moglobina glicada, lo que indica que las dosis altas de
AGn-3 no empeoran el control metabólico de la diabe-
tes57. Este metaanálisis confirmó que los efectos bene-
ficiosos de los AGn-3 sobre los TG eran similares en
los paciente diabéticos y no diabéticos.

Finalmente, los efectos inmunomoduladores de los
AGn-3 indicaban que podían tener efectos pro o anti-
carcinogénicos, pero una reciente revisión sistemática
de la bibliografía concluye que su consumo a largo
plazo no se asocia con ningún riesgo de desarrollar di-
versos tipos de cáncer, pero tampoco con su preven-
ción58.

¿Fibratos frente o asociados a AGn-3 
en el tratamiento de la HTG?

Como se ha comentado, hay una indicación terapéu-
tica de los AGn-3 en la HTG, en dosis efectivas de en-
tre 2 y 4 g al día. Si bien el tratamiento de elección de
la HTG son los fibratos, si éstos se sustituyen por
AGn-3 puede esperarse una eficacia similar en la regu-
lación lipídica, como lo demuestra un reciente estudio
clínico que comparó gemfibrozilo (1.200 mg/día) con
AGn-3 (4 g/día) en pacientes con HTG primaria gra-
ve59. Una indicación clara de los AGn-3 es el síndrome
de quilomicronemia, con TG > 1000 mg/dl y alto ries-
go de pancreatitis aguda, con frecuencia difícil de con-
trolar y resistente a los fibratos. Varios estudios han
demostrado que los AGn-3 en dosis de alrededor de 4
g/día inducen reducciones medias de TG cercanas al
50% en estos pacientes, con lo que se minimiza el
riesgo de pancreatitis60-62. La experiencia de los auto-
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res en pacientes con HTG grave o síndrome de quilo-
micronemia tratados pero no controlados con fibratos
es que estas dosis de AGn-3 son muy eficaces y causan
una reducción adicional de los TG de un 50% sin nin-
gún efecto secundario, lo que confirma lo antes señala-
do respecto a los distintos mecanismos de acción de
estos 2 principios activos. Por tanto, está claro que los
fibratos y los AGn-3 no están enfrentados, sino que
son complementarios.

Dado el incremento del SM, hay una demanda clara
de tratamientos efectivos para la dislipidemia asocia-
da, sea HTG aislada o hiperlipidemia combinada. Por
su alto riesgo, muchos de estos pacientes requieren
tratamiento con estatinas para alcanzar las cifras diana
de cLDL, pero ya se ha comentado que su efecto sobre
los TG es limitado, por lo que con frecuencia debe
asociarse un fármaco hipotrigliceridemiante. La elec-
ción de los fibratos aumenta el riesgo de interacciones
farmacológicas, mientras que los AGn-3 están prácti-
camente desprovistos de interacciones y efectos adver-
sos. La eficacia del tratamiento combinado con estati-
nas y AGn-3 se ha examinado en varios estudios, que
han demostrado con claridad tanto sus efectos aditivos
como su inocuidad63-65.

En conclusión, los AGn-3 son una alternativa alta-
mente eficaz e inocua a los fibratos para la reducción
de los TG, en monoterapia en la HTG aislada o en
combinación con estatinas en la hiperlipidemia combi-
nada. Además, los fibratos y los AGn-3 tienen efectos
complementarios, por lo que su asociación terapéutica
proporciona una herramienta muy útil en el tratamien-
to de la HTG grave.
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