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Resumen: Lasenfermedades cardiovasculares constituyen
lacausamasimportante de morbi-mortalidad del siglo XXI.
L aslipoproteinas aterogénicasjuegan un rol fundamental en
el desarrollo de las mismas. La evaluacion de estas lipopro-
teinas en el laboratorio de andlisis clinicos se puede realizar
mediante la determinacion de colesterol no-HDL, que se
obtiene de la diferencia entre colesterol total y el colesterol
transportado por las lipoproteinas de alta densidad. Se ha
demostrado que esta variable es mejor predictora de enfer-
medades cardiovasculares que la determinacion de coleste-
rol transportado por laslipoproteinasdebajadensidad (LDL),
por lo que entidades cientificas sugieren suincorporacién en
todoslosinformesdel perfil lipidico. Esunaherramientaditil
paraestimar el riesgo cardiovascular y evaluar tratamientos
gue reduzcan ese riesgo. A pesar de que su obtencion es
rapida, sencillay accesible atodosloslaboratorios, contintia
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siendo un marcador poco solicitado.

Palabras claves: colesterol no-HDL, colesterol transporta-
do por lipoproteinas de bajadensidad, riesgo cardiovascul ar

Abstract: Cardiovascular diseases are the leading cause of
morbidity and mortality of the 21st century. Atherogenics
lipoproteins play afundamental rolein the development. In
the clinical laboratory evaluation, these lipoproteins can be
performed by determining non- HDL cholesterol, from the
difference between total cholesterol and high-density lipo-
protein cholesterol. It has shown that this variable is better
predictor of cardiovascular diseases that low density lipo-
protein cholesterol and entities suggest its incorporation on
the lipid profile reports. It is a useful tool to estimate the
cardiovascular risk and evaluating treatmentsto reduce that
risk. While obtaining is fast, simple and accessible to all
laboratories, continues to be alittle requested marker.

Keywords: non-HDL cholesterol, low-density lipoprotein
cholesterol cardiovascular risk.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen
uno de los retos claves que enfrenta el sistema de salud del
siglo XXI, dado que producen 16.7 millones de muertes a
ano, que se incrementaran, segun proyecciones, a 25 millo-
nes en el afio 2020 (1).

La aterosclerosis es la base fisiopatol dgica de las ECV
siendolaslipoproteinasdebajadensidad (LDL ), lasmol écu-
lasclavesinvolucradas en lasfasestempranas de su desarro-
Ilo. Estas particulas, transportadas desde el lumen del vaso
sanguineo en caveol asatravésdelascélulasendoteliales, se
acumulan en la intima vascular, donde son susceptibles de
sufrir modificaciones en su estructura (oxidacion, glicosila-
cion, acetilacién, enriquecimiento en triglicéridos, etc.) que
incrementan su aterogenicidad (2). Otraslipoproteinascomo
las lipoproteinas de muy bajadensidad (VLDL), lipoprotei-
nasdedensidad intermedia(IDL) y lipoproteina(a) [Lp(a)]
también son aterogénicas (3,4) (Figura 1)

L os datos experimental es revelan que la aterogenicidad
de estas particulas esta vinculada a la afinidad que poseen
por los proteoglicanos de la pared arterial, la retencion
subendotelial y a sus propiedades proinflamatorias (5).

El incremento de LDL est& asociado con aumento en el
riesgo de muerte por ECV (6).

La determinacion de LDL que se lleva a cabo en €l
laboratorio de andlisis clinicos, consiste en la medicion del
colesterol quetransportan esaslipoproteinas (Col-LDL) (7),
este valor se puede obtener en formadirecta o por calculo a
través de la férmula de Friedewald. No obstante algunos
investigadores han cuestionado su utilizacion paraeval uar el
riesgo y/o ser el blanco de laterapia hipolipemiante por dos
hechos importantes a tener en cuenta. Por un lado las parti-
culasde LDL tienen distintos tamafios independientemente
del contenido de colesterol y por otro, el nimero de particu-
lasde L DL podriaser mejor indicador del potencial aterogé-
nico que el contenido de col esterol delas mismas, estableci-
do através de la determinacion de Col-LDL (8).

Vale decir, que dos pacientes pueden tener el mismo
valor de Col-LDL pero en uno de €ellos el colesterol se
distribuira en muchas particulas pequefias y en el otro en
pocas particulas grandes de LDL (Figura. 2). Se ha demos-
trado que altos niveles de particulas pequefias de LDL se
relacionan con un aumento en el riesgo de EC (9-13).
Justamente esen presenciade un exceso de particul as peque-
flas de LDL, que la medicion del Col-LDL (el cua no
determina tamafio de particulas) subestima su potencial
aterogénico noreflejando el nimero total delasmismas (10-
15).
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Figura 1. Lipoproteinas en circulacion. Cada particula de
lipoproteina, excepto HDL, contiene sélo una molécula de apoB
en su superficie. El C-no-HDL se define como el colesterol
presente en lipoproteinas que no son HDL y se obtiene de la
diferencia entre el valor de colesterol total y el de las HDL.

LasmayoresdiscrepanciasentrelosnivelesdeCol-LDL,
€l nimero de particulasy el tamafio de las mismas aparecen
en pacientes que tienen niveles séricos elevados de triglicé-
ridos (TG). Muchos pacientes con hipertrigliceridemia tie-
nen exceso de lipoproteinas remanentes aterogénicas pero
los métodos que se han desarrollado para medir esos rema-
nentes no son adecuados para la préctica de rutina (16, 17).
Como alternativa se ha propuesto la determinacion de los
niveles de apoB total como indicador del potencial aterogé-
nico total. La apo B es una proteina estructural que se
requiere para €l ensamble y secrecion de las lipoproteinas
ricasen TGy colesterol, esta presente en todas las lipopro-
teinas, excepto en lasHDL (18,19). Cada particula de lipo-
proteina aterogénica [VLDL, IDL, LDL y Lp(a)] contiene
s6lo una molécula de apoB en su superficie por lo que
proporciona una medicion més directa de las lipoproteinas
aterogénicas circulantes (20), es decir que a mayor apoB
mayor sera el nimero de particulas (21) (Figura 1).

La hipertrigliceridemia estd frecuentemente asociada
con elevacionesdelaapoB queresultan deunincremento en
la secrecién hepética de particulas VLDL, probablemente
consecuencia de la insulino resistencia que incrementa el
flujo de acidosgrasoslibres haciael higado y/olalipogéne-
sis hepética (22).

Las particulas grandes de VLDL son convertidas en
remanentesy finalmente, por accion de lalipasahepéticase
convierten enlipoproteinas pequefiasy densasde LDL (23).
Por lo tanto los niveles elevados de TG y VLDL muestran
una fuerte correlacion positiva con el nimero de particulas
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Figura 2. Las particulas de VLDL son convertidas en IDL y finalmente en lipoproteinas LDL
por un proceso de remodelacion intravascular.

A. Paciente normolipémico con LDL homogéneas

B. Pacientes hipertrigliceridémicos en los que las VLDL y sus remanentes son convertidas en LDL pequefas y densas.
LPL, lipoprotein lipasa; CETP, proteina transportadora de ésteres de colesterol, HL, lipasa hepatica; PLTP, proteina

transportadora de fosfolipidos

de LDL pequefias (24) (Figura 2).

A pesar de que la aterogenicidad de apo B esta bien
establecida(25) y enlaactualidad el método paraladetermi-
naci 6n deapoB en plasmaestaestandarizado y automati zado
existen limitaciones econdmicasy técnicasparalamedicion
de apoB en €l laboratorio de rutina de bagja y mediana
complejidad. Frente a estarealidad el National Cholesterol
Education Program (NCEP) ha recomendado el cdculo de
colesterol no-HDL (C-no-HDL) como una medicion alter-
nativadelaconcentracion delipoproteinas aterogénicasy se
lo incluyd como blanco terapéutico en pacientes con hiper-
trigliceridemia (26).En €l afio 2008 la Conferencia Consen-
so Lipoprotein Management in Patientswith Cardiometabo-
lic Risk de la Asociacion Americana de Diabetes y €l
Colegio Americano de Cardiologia y el National Lipid
Association Taskforce on Non-HDL Cholesterol reconocie-
ron laimportancia de C-no-HDL y recomendaron lainclu-
sion de su célculo en los informes de todos los perfiles
lipidicos (27,28)

El C-no-HDL se define como el colesterol presente en
lipoproteinas que no son HDL y se obtiene de la diferencia
entre el valor de colesterol total y el delasHDL. Laimpor-
tancia del andlisis del C-no-HDL como predictor y blanco
para el tratamiento de ECV, radica en que se incluye alos
remanentes de VLDL (IDL), particulas aterogénicas, que
aparecen en circulacién como consecuencia de la lipdlisis
que sufren estas lipoproteinas en el proceso metabdlico
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(29,30) (Figura 1).

C-no-HDL €elevado podria representar una anormalidad
en la secrecion, €l catabolismo, y/o en la incorporacion
hepatica de lipoproteinas ricas en TG (23).

Se ha demostrado que la medicién de C-no-HDL esta
altamente correlacionadacon apo B total (31,32). Laeviden-
ciaindica que C-no-HDL y apo B son marcadores aterogé-
nicosequival entesderiesgo cardiovascul ar en sujetosdiabé-
ticos con hipertrigliceridemia (33).

El valor predictivo de riesgo cardiovascular y de morta-
lidad cardiovascular del C-no-HDL ha sido evaluado en
multiples estudios efectuados en diversas poblaciones (23).

Un estudio de reciente publicacion, realizado en Japon
durante 11,9 afios y que incluy6 4694 personas, demostro
relacion entre los niveles de C-no-HDL vy laincidencia de
infarto de miocardio (34).

Estudiosdesarrolladosen di stintas comunidades (30, 35-
38), en pacientes con diabetestipo 2 (39,40) y en diabéticos
ehipertensos(41) demostraron quelosnivelesde C-no-HDL
son mejores predictores de enfermedad cardiovascular que
Col-LDL.

En muestras de predidlisis de pacientes hemodializados
el C-no-HDL demostré ser un predictor de mortalidad car-
diovascular (42).

Estudiostransversalesrealizados en pacientescon enfer-
medad renal crénica demostraron que C-no-HDL fue un
factor independiente asociado con €l espesor de la intima-
mediadelaarteriacarétida(43) y esclerosisaortica (44,45).
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En pacientes HIV positivos, el C-no-HDL también de-
mostro un fuerte poder predictor de aumento en el espesor de
la intima-media carotidea, o que implica un alto riesgo
cardiovascular (46).

Lamedicion de C-no-HDL en el paciente de alto riesgo
durante laterapiacon estatinas permite evaluar lareduccion
del nimero total de particulas aterogénicas con un enfoque
més préctico, que no implica incremento en los costos, y
tiene una buena correlacién con apoB, tal como fuera de-
mostrado en €l estudio MERCURY I (Measuring Effective
Reductions in Cholesterol Using Rosuvastatin therapY 11)
en el que se concluy6 que C-no-HDL puede ser un reempla-
zante aceptable de la medicion de apo B (47).

L adeterminacién de C-no-HDL presentaventajasfrente
al Col-LDL obtenido mediante la formula de Friedewald,
dado que esta estimacion puede ser inadecuada en casos de
dislipidemia (30,48).

El NCEP recomend6 que los puntos de corte de C-no-
HDL son 30 mg/dL més altos que €l punto de corte de Col-
LDL debido a que €l colesterol VLDL asociado con una
concentracionde TG de 150mg/dL , es30 mg/dL . Sin embar-
go parecen mas apropiados puntos de corte masbajos (Tabla
1) (25).

C-LDL mg/dL C-no-HDL mg/dL
<70 <80
<100 <120
<130 <150

Tabla 1.
Metas sugeridas en el tratamiento de C-no-HDL
equivalentes a los puntos de corte de C-LDL

En el Lipid Research Clinics Program Follow-up Study
seobservé quediferenciasde 30 mg/dL (0.78 mmol/L) en C-
no-HDL respecto delosnivelesde C-LDL se correspondie-
ron con un aumento en lamortalidad cardiovascul ar tanto en
hombres como en mujeres (30).

CONCLUSION

Con la llegada del siglo XXI e perfil de riesgo del
paciente con aterosclerosis requiere un nuevo enfoque. Si
bien durante el siglo pasado se efectuaron intervenciones
eficacesy clinicamente comprobadas en direccion areducir
los niveles elevados de Col-LDL, en laactualidad aparecen
nuevos desafios: una sociedad con gran carga de obesidad,
diabetesy dislipidemia, con elevadas lipoproteinas ricas en
TG y con contenidos de Col-HDL bgjo pero sin niveles
excesivos de Col-LDL.
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El nlmerototal de particul as aterogénicas esun determi-
nantederiesgo cardiovascul ar masimportantequelamedida
deloslipidos convencional estales como los niveles de Col-
LDL (20).

La determinacién de C-no-HDL que incluye alas lipo-
proteinas potencial mente aterogénicas, es una herramienta
muy Util para estimar riesgo cardiovascular y evaluar trata-
mientos que reduzcan ese riesgo. No obstante, y a pesar de
gue su obtencién es rapida, sencillay accesible a todos los
laboratorios, contintia siendo un marcador ignorado.
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