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PALABRAS CLAVE Resumen Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) son un agente causal de la enfermedad
Dislipidemia cardiovascular. En la practica, se asume una identificacion entre las LDL y el colesterol unido
aterogénica; a las LDL (cLDL). De esta forma el cLDL se ha transformado en un objetivo prioritario para la
Colesterol; prevencion cardiovascular. Sin embargo, cada vez existen mas evidencias de que las lipopro-
Prevencion teinas ricas en triglicéridos, especialmente las de muy baja densidad (VLDL) son capaces de
cardiovascular; promover y desarrollar arteriosclerosis, transformando asi el colesterol unido a VLDL (cVLDL)
Riesgo cardiovascular y sus remanentes en otro potencial objetivo terapéutico. Esto es particularmente importante,
residual por su magnitud, en los individuos con hipertrigliceridemia. Podemos senalar, por tanto, que la

suma del cLDL mas cVLDL y sus remanentes y el colesterol de la lipoproteina(a) —o lo que resulta
similar, el colesterol-no-HDL (c-no-HDL)-. Ademas, la concentracion de c-no-HDL no muestra
variaciones significativas en el estado de ayunas o posprandial.

En consecuencia, el c-no-HDL se ha transformado en un excelente indicador de colesterol
aterogénico, y un objetivo terapéutico primordial en individuos con dislipidemia aterogénica.
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De acuerdo con los distintos ensayos clinicos, y los estudios epidemioldgicos de base poblacional
y genética, en los pacientes de muy alto riesgo, el nivel 6ptimo de cLDL es inferior a 70 mg/dl,
y de c-no-HDL inferior a 100 mg/dl, mientras que en los de alto riesgo sera 100 y 130 mg/dl,
respectivamente.

© 2016 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Espanola de Arterioscle-
rosis.

The real measurement of non-HDL-cholesterol: Atherogenic cholesterol

Abstract Lowe density lipoproteins (LDL) are the causal agent of cardiovascular diseases. In
practice, we identify LDL with cholesterol transported in LDL (cLDL). So, cLDL has become the
major target for cardiovascular prevention. Howewer, we have progressive evidences about the
role of triglycerides rich lipoproteins, particularly those very low density lipoprotein (VLDL)
in promotion and progression of atherosclerosis, that leads cholesterol in VLDL and its rema-
nents as a potential therapeutic target. This feature is particularly important and of a great
magnitude, in patients with hypertiglyceridemia. We can to considere, that the non-HDL choles-
terol -cLDL +cVLDL + c-remmants + Lp(a)- is the real measurement of atherogenic cholesterol.
In addition, non-HDL-cholesterol do not show any variations between postprandial states.

In fact, non-HDL-cholesterol should be an excellent marker of atherogenic cholesterol, and
an major therapeutic target in patients with atherogenic dyslipidaemia. According with diffe-
rent clinical trials and with the epidemiological and mendelian studies, in patients with high
cardiovascular risk, optimal level of cLDL will be under 70mg/dl, and under 100 ng/dl for
non-HDL-cholesterol; and in high risk patients, 100 mg/dl and 130 mg/dl, respectively.
© 2016 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Espanola de Arteriosclerosis.

Introduccion

Aunque en el momento actual el descenso del colesterol
unido a las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) es una
prioridad para reducir el riesgo cardiovascular, también es
suficientemente conocido el papel del aumento de las lipo-
proteinas ricas en triglicéridos o el descenso del colesterol
unido a las lipoproteinas de alta densidad (cHDL) como fac-
tores de riesgo y objetivos terapéuticos secundarios en los
pacientes de alto/muy alto riesgo cardiovascular. Ambas cir-
cunstancias unidas tienen un efecto sinérgico sobre el riesgo
cardiovascular, y generalmente van unidas a un fenotipo
de particulas de LDL pequenas y densas, constituyendo la
dislipidemia aterogénica

Las evidencias son muy consistentes, y algunos de los
estudios epidemioldgicos y/o de intervencion asi lo han
demostrado’, incluidos algunos con una gran base poblacio-
nal (tabla 1). Con respecto a la elevacion de triglicéridos,
el estudio Emerging Risk Factors Collaboration, en pobla-

Tabla 1 Evidencias de gran base poblacional sobre cHDL
como marcador de riesgo independiente

Afo | Estudio ______| Poblaciénincluida

1948-2014  Framingham (prospectivo) > 60.000
Framingham study

1994-2010 CTTc (metaanalisis de 26 estudios) >170.000
Cholesterol treatment trialist’s collaboration

2007-2012 ERFC (metaanalisis de 68 estudios) > 300.000

Emerging risk factors collaboration

cion general sin enfermedad cardiovascular previa, puso de
manifiesto una asociacion de las cifra de triglicéridos con
distintos episodios cardiovasculares, aunque dicha asocia-
cion desaparecia cuando se ajustaba por cHDL y c-no-HDL?.
En el estudio PROVE-IT TIMI 22, realizado en pacientes
con sindrome coronario agudo en tratamiento con estatinas
y cLDL en objetivo (<70mg/dl), una cifra de triglicéri-
dos > 150 mg/dl se asociaba de forma independiente con una
menor tasa de recurrencias®. El analisis agrupado de los
estudios IDEAL y TNT demostrd, asimismo, que en pacientes
en prevencion secundaria tratados con estatinas, el des-
censo de triglicéridos se acompanaba de reduccion en la
incidencia de accidentes cardiovasculares, aunque esta aso-
ciacion se atenuaba al ajustar por cHDL*. En relacion con
ello, es preciso advertir que el mismo estudio Emerging Risk
Factors Collaboration ya sefialado?, indicaba al cHDL como
un factor de riesgo predictor independiente de episodios
coronarios y cerebrovasculares, incluso cuando se ajustaba
por el resto de factores lipidicos y no lipidicos de riesgo.
El estudio SPARCL, en pacientes con enfermedad cerebro-
vascular previa, mostré un mayor descenso en el riesgo
de recurrencia de ictus cuando los niveles de cHDL eran
mas altos, independientemente de las cifras de cLDL®. Los
metaanalisis de Cholesterol Treatment Trialists’ Collabora-
tors, tanto en prevencién primaria como en secundaria, y en
pacientes tratados con estatinas, sefalan de forma inequi-
voca que, al margen e independientemente de las cifras de
cLDL, el riesgo cardiovascular es inferior con cifras mas ele-
vadas de cHDL, aun en los casos de cLDL mas bajo®’. Otro
estudio en pacientes con cardiopatia isquémica y con alta
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c-no-HDL = colesterol total - cHDL

c-remanente = colesterol total — (cLDL + cHDL)

Figura 1 c-no-HDL como objetivo terapéutico por su signifi-
cado como colesterol aterogénico.

intensidad de estatina (TNT) también senald el poder pre-
dictor de las concentraciones bajas de cHDL, aun con cLDL
bien controlado (< 70mg/dl). Finalmente, incluso otro estu-
dio -MIRACL- en pacientes con sindrome coronario agudo
y tratados con estatinas, ha constatado que el cHDL, y no
asi el cLDL, era un marcador predictor independiente del
prondstico a corto plazo’.

Por tanto, la asociacion del cHDL con el riesgo car-
diovascular es muy determinante, y algin estudio ha sido
suficientemente expresivo para establecer que el c-no-HDL
es un elemento destacadisimo para valorar el riesgo cardio-
vascular, tanto si se ajusta como si no, por otros factores de
riesgo asociados?.

Ademas, el c-no-HDL puede ofrecer una magnitud del
balance entre lipoproteinas aterogénicas y antiaterogéni-
cas, por cuanto representa la suma de las lipoproteinas
aterogénicas (fig. 1) y esto es especialmente util en situa-
ciones clinicas tan frecuentes como la diabetes mellitus, el
sindrome metabdlico o la obesidad visceral, en las que la dis-
lipidemia aterogénica (aumento de triglicéridos, descenso
de cHDL y particulas LDL pequeiias y densas) es un trastorno
caracteristico, pasando a constituirse en un marcador de
riesgo residual de origen lipidico.

Colesterol-no-HDL y riesgo residual

La organizacion Residual Risk Reduction initiative (R3i), en
su estrategia de mejorar el diagnostico y el tratamiento de
la dislipidemia aterogénica como un elemento clave deter-
minante del riesgo residual, senala que el c-no-HDL es un
elemento sencillo y practico para ayudar a las decisiones
diagndsticas (muestra del disbalance antes sefalado) y tera-
péuticas (objetivo prioritario de control del riesgo residual
de origen lipidico)'°.

Por definicion, el c-no-HDL representa esencialmente la
suma del cLDL, del colesterol de la lipoproteina(a), del
cVLDL y del colesterol de las particulas remanentes.

Estas Gltimas son un determinante del riesgo residual
«no-LDL-dependiente», motivo por el que R3i recomienda
poner énfasis en el empleo del c-no-HDL para la toma de
decisiones, de cara a disminuir las complicaciones macro-
vasculares. Ademas, este marcador pasa a ser una expresion
directa de como unas cifras concretas (concentracion de
colesterol total, cLDL, cHDL y triglicéridos) se pueden trans-
formar en una variable continua Unica con vision global
y unitaria del balance entre aterogenicidad y antiatero-
genicidad de las lipoproteinas. Un marcador que puede
ser empleado de forma mas sencilla y pragmatica, y sin

Tabla 2 Marcadores bioquimicos de dislipidemias

Fraccién Lipoproteina Alternativa
LDL
Apo B
6
Triglicéridos -
c-no-HDL
Rm

Tabla 3  Analisis comparativo de c-no-HDL, c-LDL y apoB

+ ++

Predictor de riesgo CV ot

Ligado a aterogenicidad ++ +++ ++
Independiente de + + +++
triglicéridos
Objetivo en tratamiento con +++ + ++
estatinas
Marcadorde colesterol ++ + -+
aterogénico
Factibilidad ++ + it

interferencias con el resto de determinaciones lipidicas
(tablas 2 y 3).

Aln mas, el colesterol unido a las lipoproteinas rema-
nentes o lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) se
ha transformado en un elemento, que por si solo aporta
evidencias de ser un agente causal de cardiopatia isqué-
mica, independientemente del cHDL'" (fig. 2), y relacionado
con la mortalidad total en los pacientes con enfermedad
cardiovascular'?.

En suma, dadas las interrelaciones metabodlicas entre
cHDL y el resto de las lipoproteinas, y los efectos sinérgicos
sobre el riesgo cardiovascular entre todas las lipoprotei-
nas aterogénicas, que contienen colesterol y son ricas en
apolipoproteina B (apoB), el c-no-HDL, como representante
de la totalidad del colesterol aterogénico, se convierte en
un marcador idéneo para valorar el mismo, asi como para
establecer el objetivo terapéutico que proceda.

Mas recientemente, se han publicado evidencias sobre
el riesgo residual para complicaciones microvasculares en

OR (95% IC)

Aumento de indice
cRm/cHDL

Aumento de colesterol en Descenso de cHDL

remanentes (cRm)

| m Estudios observacionales m Estudios genéticos |

Figura 2 Riesgo de enfermedad isquémica de corazon esti-
mado segln cifras de colesterol-remanente: total-(LDL +HDL).
Modificada de Fruchart et al."®.
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aquellos pacientes con dislipidemia aterogénica'. En este
estudio, en pacientes diabéticos, la elevacion de triglicéri-
dos y el descenso de cHDL eran factores asociados de forma
significativa e independiente a las complicaciones micro-
vasculares, especificamente a la nefropatia, y con menos
fuerza, a la retinopatia'. Estos hallazgos estan en consonan-
cia con la importancia que se ha atribuido en los pacientes
diabéticos para considerar el c-no-HDL como un indicador
de riesgo y un objetivo terapéutico’.

Colesterol-no-HDL y riesgo vascular de origen
metabdlico

En pacientes con sindrome metabodlico se ha recomendado
que el objetivo terapéutico mas preciso sea el c-no-HDL, o
bien la apoB, puesto que ambos parametros se correlacio-
nan mejor con el riesgo cardiovascular que el cLDL'®. Estos
pacientes tienen un riesgo cardiovascular doble o triple que
el de la poblacidon general, firmemente sustentado en la dis-
lipidemia aterogénica'’-"". Esta situacion es paradigmatica
para comprender como aunque el cLDL pueda permanecer
mas o menos estable, a medida que aumentan el resto de
lipoproteinas aterogénicas -ricas en apoB- y disminuye el
cHDL, el riesgo se incrementa, sefalando asi al colesterol
total aterogénico, y no solo al cLDL, como el mejor marcador
y objetivo en estas circunstancia (fig. 3). Si en esta situa-
cion se empleara el cLDL estariamos infraestimando el riesgo
porque no reflejaria el auténtico aumento de lipoproteinas
aterogénicas?’, y en consecuencia, el c-no-HDL nos informa
de manera mas precisa sobre el riesgo cardiovascular.

Asi, el c-no-HDL es un magnifico indicador de las lipo-
proteinas ricas en apoB, cuya determinacion es mucho mas
facil, no precisa el ayuno para cuantificarlo, no esta influido
por la cifra de triglicéridos, y es un excelente marcador de
colesterol aterogénico (tabla 3), con una mejor correlacion
con el riesgo cardiovascular que el cLDL?,

Por tanto, en estos pacientes, la alternativa de conside-
rar el c-no-HDL como un objetivo primario esta plenamente
justificada, porque representa mas y mejor que el cLDL el
riesgo de origen lipidico, y porque es mas factible que la
determinacion de apoB. Una vez establecidos los niveles
optimos y el objetivo terapéutico en funcion de cada
individuo (tabla 4), se procedera a ajustar el tratamiento

Relacion lineal Relacion logaritmica

Riesgo relativo
N
Riesgo relativo

0,75

3 4 5 6 7 3 4 5 6 7
c-no-HDL (mmol/l) c-no-HDL (mmol/l)

Figura 3 Riesgo de cardiopatia isquémica segin niveles de
c-no-HDL. Modificada de Reith C, Armitage J. Management of
residual risk after statin therapy. Atherosclerosis. 2016; 245:
161-170.

Tabla 4 Niveles optimos y objetivos terapéuticos

Concepto Caracterizacion
Niveles dptimos Sefalado por la epidemiologia de base poblacional y
genética

Objetivos terapéuticos Dependiente de las caracteristicas del individuo y su
riesgo (en funcién de cLDL, c-no-HDL, otros factores de

riesgo,...)

Efecto deseado Beneficio esperado en términos de reduccion (%) segun

la accién y potencias del farmaco

para mejorar el control con los farmacos iniciales, que
suelen ser las estatinas. Si bien, el control eficaz de
este riesgo dependera frecuentemente de la asociacion
con otro farmaco, bien sea ezetimiba para optimizar el
control de cLDL, o fenofibrato para optimizar el control de
la hipertrigliceridemia y/o HDL bajo. Esta Gltima estrategia
ha mostrado efectos favorables cuando la dislipidemia
aterogénica se encuentra presente?'-?2,

Colesterol-no-HDL como objetivo terapéutico

El cLDL es considerado como un objetivo primario segln la
practica tradicional en la intervencion para reducir el riesgo
cardiovascular. Sin duda, las particulas de LDL son las prin-
cipales lipoproteinas aterogénicas. Pero no son las Unicas
por cuanto las particulas de VLDL también son lipoproteinas
con potencial efecto aterogénico adicional, y esto puede ser
muy relevante en aquellos pacientes con gran cantidad de
VLDL. En consecuencia la suma de LDL y VLDL representara
mas fielmente la totalidad del colesterol aterogénico, lo que
puede derivar a considerarlo como un objetivo terapéutico
muy apropiado de cara a la intervencion.

Ademas, la capacidad de aportar un poder predictor
incluso superior al del cLDL y semejante al de la apoB, y
el hecho de que no requiera la determinacion en ayunas
para su cuantificacion, hacen que la suma de las lipoprotei-
nas aterogénicas (LDL +VLDL+IDL -o lo que es lo mismo en
términos practicos colesterol total-HDL-) sea la medida mas
precisa del colesterol aterogénico y que, aunque la mayoria
de las guias de practica clinica mantienen al cLDL como el
objetivo tradicional, el c-no-HDL se va transformando en un
parametro de utilizacion preferente.

Por si solas, las LDL y las lipoproteinas ricas en triglicé-
ridos (VLDL pequenas e IDL) pueden iniciar y promover los
fenomenos aterogénicos, si bien es cierto que estos fenome-
nos pueden verse acelerados por otros factores de riesgo:
tabaco, hipertension arterial, diabetes, descenso de HDL,
o factores genéticos (historia familiar). Por tanto, la pre-
vencion primaria de la enfermedad cardiovascular pasa por
el control del cLDL y también del c-no-HDL. En prevencién
primaria, los niveles 6ptimos de c-no-HDL se mantienen en
un maximo de 130 mg/dl?, lo que equivale a un cLDL infe-
rior a 100 mg/dLl. Son los niveles considerados como dptimos,
y no tanto como objetivos que dependeran, en todo caso,
del juicio clinico y de las particularidades del individuo. De
cualquier manera, una tabla de equivalencias entre cLDL,
apoB y c-no-HDL siempre ha de tenerse en consideracion
(tabla 5)'e.

Los niveles optimos representan aquellos que, cuando
se alcanzan con cualquiera de los tratamientos disponibles,
se acompafnan de una reduccién maxima. Los objetivos
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Tabla 5 Equivalencia entre objetivos de cLDL, apoB y c-
no-HDL en individuos con triglicéridos > 200 mg/dl. Tomada
de Ascaso y Carmena'®

c-LDL (mg/dL) apoB (mg/dL) c-no-HDL (mg/dL)

<70 <80 <100
<100 <90 <130
<115 <100 <145
<130 <110 <160
<160 <120 <190

terapéuticos se deben establecer sobre la base de una pro-
yeccion de la eficacia de un tratamiento, de su seguridad
y de su coste-efectividad. Esto significa, en la practica,
que en condiciones habituales y de cara a un tratamiento
estandar, los niveles dptimos representan habitualmente un
objetivo razonablemente bien establecido.

En prevencion secundaria, los niveles oOptimos de
c-no-HDL son inferiores a 100mg/dl, equivalente a
cLDL<70mg/dl. Con frecuencia, cuando resulta dificil
alcanzar el objetivo de c-no-HDL una vez que se han alcan-
zado dosis maximas toleradas de estatinas, se precisa un
tratamiento combinado con ezetimiba (en hipercolesterole-
mia pura) o con fenofibrato (en presencia de dislipidemia
aterogénica). Todo ello al margen de la optimizacion de las
normas correctoras del estilo de vida.

Colesterol-no-HDL: implicaciones terapéuticas

Los pacientes con elevacion de cLDL se encuentran expues-
tos a un elevado riesgo cardiovascular, por lo que han de
ser tratados generalmente con farmacos. Ademas, la ele-
vacion de triglicéridos supone un factor de riesgo adicional
que ademas se exacerba si concurren niveles bajos de cHDL.
Este es el motivo por el que se considera que el c-no-HDL
forma parte de los objetivos de tratamiento, al menos como
un objetivo secundario y de especial trascendencia cuando
exista hipertrigliceridemia?*?°.

Los grandes estudios de intervencion han demostrado la
eficacia y seguridad del empleo de estatinas en monotera-
pia 0 en combinacién con otros farmacos hipolipidemiantes.
En particular en los pacientes con hipertrigliceridemia en
los que, como queda sefnalado, la utilizacion de c-no-HDL
como marcador de riesgo con valor pronostico, y también
como objetivo terapéutico, ha de ser considerado como de
gran utilidad, la adicion de fenofibrato a la estatina. Esta
asociacion ha mostrado de forma inequivoca un beneficio
clinico, hasta el punto de que la European Medicine Agency
tiene aprobada la combinacion para el tratamiento de la
dislipidemia mixta cuando, pese al uso de una estatina, los
triglicéridos y el cHDL permanecen fuera de objetivos?.

De hecho un panel europeo de expertos ha publicado
recientemente unas recomendaciones al respecto?’. Asi,
para la dislipidemia LDL dependiente y en los pacientes con
riesgo cardiovascular de intermedio a muy alto, el trata-
miento con estatinas debe comenzar al mismo tiempo que
se optimizan las medidas relacionadas con el estilo de vida.
El tipo de estatina y su dosis dependera de la magnitud de la
reduccion de cLDL que se requiera para alcanzar el objetivo
establecido en las guias de practica clinica; si fuera preciso,
se podria incrementar la dosis de estatina hasta alcanzar

la maxima dosis tolerada. La adicion de ezetimiba podria
anadir potencia hipocolesterolemiante al tratamiento con
estatina, llegado el caso.

En la dislipidemia no-LDL-dependiente, el c-no-HDL ha
de ser empleado como un objetivo terapéutico secunda-
rio (y ser calculado como 30mg/dl adicionales al objetivo
de cLDL). En los pacientes con dislipidemia aterogénica, el
fenofibrato habra de emplearse en los casos con aumento de
triglicéridos (superior a 200 mg/dl) o descenso de cHDL. En
estos casos, el empleo de una terapia combinada de estatina
y fenofibrato, a dosis fija y en un solo comprimido, podria
mejorar el cumplimiento y la adherencia terapéutica.
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