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Articulo de Revision

Nuevas metas terapéuticas en el tratamiento de las dislipemias:
colesterol no HDL y remanentes de colesterol

New therapeutic goals in the treatment of dyslipidemia: non-HDL cholesterol and remnant
cholesterol.

Maxima Mendez-Castillo, Maria Alexandra Lopez, Persio Lopez, Pedro W. Diaz Ruiz.
Centro Médico Cli-Lipid. Repuiblica Dominicana.

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Recibido el 27 de Febrero de 2024 El c-no-HDL es un potente indicador de las lipoproteinas ricas en apoB, su determinacion
Aceptado después de revision es mucho mas sencilla, no requiere el ayuno para cuantificarlo, sin estar influido por la cifra de
el 28 de Febrero de 2024 triglicéridos, y es un excelente marcador de colesterol aterogénico, con una mejor correlaciéon con
www.revistafac.org.ar el riesgo cardiovascular que el cLDL. Los pacientes con alto riesgo de dislipidemia aterogénica
la estrategia de considerar el c-no-HDL como un objetivo primario estd permitida, porque incor-
Los autores declaran no tener pora el riesgo de origen lipidico mejor que el cLDL y porque es mas factible que la determinacién
conflicto de intereses. de apoB. El objetivo terapéutico del c-No-HDL es agregar 30mg/dL al valor objetivo de cLDL cal-

culado, en la poblacién general se mantienen niveles éptimos de c-no-HDL menor de 130 mg/dL.
Un paciente considerado de muy alto riesgo, el cLDL objetivo es menor a 55mg/dL, asi su c-no-
HDL no debe superar los 85mg/dL. El colesterol no HDL se convierte en un excelente indicador
de la totalidad de colesterol aterogénico. Y es un objetivo terapéutico primordial en individuos

Palabras clave: con dislipidemia aterogénica. La evidencia disponible hasta el momento muestra el beneficio de
Dislipidemia, agregar eicosapentanoato de etilo a los pacientes con elevacién del colesterol no-HDL bajo tra-
colesterol no HDL, tamiento 6ptimo con estatinas, para la reduccion del riesgo cardiovascular. Los fibratos pueden
estatinas. considerarse en pacientes con hipertrigliceridemia extrema.

New therapeutic goals in the treatment of dyslipidemia: non-HDL cholesterol
and remnant cholesterol.

ABSTRACT

Non-HDL-C is a powerful indicator of lipoproteins rich in ApoB. Its measurement is much
simpler, it does not require fasting to quantify it, not being influenced by triglyceride levels, and
it is an excellent marker of atherogenic cholesterol, with a better correlation with cardiovascular
risk than LDL-C. In patients in high risk of atherogenic dyslipidemia, the strategy of considering
non-HDL-C as a primary objective is allowed, because it incorporates the risk of lipid origin bet-
ter than LDL-C and because it is more feasible than measuring ApoB. The therapeutic objective of
non-HDL-C is to add 30 mg/dL to the calculated LDL-C target value; in the general population,
optimal non-HDL-C levels of less than 130 mg/dL are maintained. In a patient considered in
very high risk, the target LDL-C is less than 55 mg/dL; thus their non-HDL-C should not exceed
85 mg/dL. Non-HDL cholesterol becomes an excellent indicator of total atherogenic cholesterol.

Keywords: And it is a primary therapeutic objective in individuals with atherogenic dyslipidemia. Evidence
Dyslipidemia, available to date shows the benefit of adding ethyl eicosapentaenoic acid to patients with eleva-
non-HDL cholesterol, ted non-HDL cholesterol under optimal treatment with statins, for reducing cardiovascular risk.
statins. Fibrates may be considered in patients with extreme hypertriglyceridemia.
INTRODUCCION cién de riesgo con el incremento de lipoproteinas con alto

Esta establecido como impacta de forma negativa el  contenido de triglicéridos y con la disminucién del coles-
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) terol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL), que
en la salud cardiovascular. De igual forma existe asocia- unidas potencian su efecto. Hasta el momento los objeti-
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vos terapéuticos se han centrado en la reduccién de ries-
go cardiovascular disminuyendo el cLDL y se ha dejado
a un lado las demas particulas, sin embargo, evidencias
recientes se enfocan en estos nuevos aspectos en el manejo
de las dislipidemias.

DEFINICION COLESTEROL NO HDL.

El colesterol no HDL (c-no-HDL) ofrece una panora-
mica del estatus dislipidémico del paciente y su balance,
representa todo el poder aterogénico de las lipoproteinas.
Constituye la suma de cLDL, colesterol lipoproteina (a),
cVLDL y de los remanentes de colesterol. En la practica
diaria es factible su calculo, el c-No-HDL es la resta del
cHDL al colesterol total, no necesita ayuna para su medi-
cién y es de bajo costo (Figura 1)

¢c-NO-HDL = colesterol total - c-HDL!

IMPACTO C-NO-HDL EN LA ATEROSCLERO-
SIS Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

La aterosclerosis es un proceso complejo, inflamatorio
y multifactorial, que utiliza como materia prima el coles-
terol para su génesis. La elevacion de los niveles de trigli-
céridos representa el incremento de ciertas lipoproteinas
ricas en triglicéridos como los quilomicrones, su tamafio
le impide el paso a intima arterial, y esto no representa-
ria amenaza directa al riesgo cardiovascular. Sin embargo,
cuando inicia el metabolismo lipidico quedan remanentes
de colesterol que si tienen la capacidad de penetrar en el
espacio intimal, unirse a la matriz de coldgeno y sin ser
oxidadas, ser capturada por los macréfagos para formar
las células espumosas, favoreciendo al desarrollo y pro-
gresion de la placa de ateroma (Figura 2). Estas particulas
remanentes también propician disfuncion endotelial, efec-
to procoagulante por activacién plaquetaria e inhibicién
de la fibrinolisis, potenciando la inflamacién vascular®

Asi como las particulas de cLDL y aquellos lipidos ri-
cos en triglicéridos inician y promueven los fenémenos
aterogénicos, otros factores aceleran dicho proceso, entre
ellos la hipertensién arterial, diabetes mellitus, tabaquis-
mo, factores genéticos/familiares, descenso de cHDL y la
inflamacion sistémica. En tal sentido, la prevencion de en-
fermedad aterosclerdtica inicia con el control de los nive-
les de colesterol aterogénicos. El objetivo terapéutico del
c-No-HDL es agregar 30mg/dL al valor objetivo de cLDL
calculado, en la poblacién general se mantienen niveles
optimos de c-no-HDL menor de 130 mg/dL. Si un pacien-
te es considerado de muy alto riesgo, el cLDL objetivo es
menor a 55 mg/dL, asi su c-no-HDL no debe superar los
85 mg/dL'?.

Desde los estudios Framingham, se ha observado el
incremento de riesgo cardiovascular conforme aumentan
los valores de triglicéridos y dicho riesgo no se modifi-
ca al ajustar los niveles de cHDL y c-no-HDL. El estudio
PROVE-IT TIMI 22, demostré que no solo bajar el cLDL
<70 mg/dL era importante en la reduccion de eventos car-
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FIGURA 1
Marcadores de dislipidemias. Colesterol no HDL.
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FIGURA 2
Colesterol aterogénico.

diovasculares mayores, si no también valores de triglicéri-
dos menor de 150 mg/dL disminuye de forma significativa
la tasa de recurrencia de eventos®*. El estudio SPARCL, en
pacientes con enfermedad cerebrovascular previa, mostrd
un mayor descenso en el riesgo de recurrencia de ictus
cuando los niveles de cHDL eran mas altos, independien-
temente de las cifras de cLDLS.

Los pacientes con especial interés en el riesgo residual
de eventos a pesar de los niveles de cLDL son los diabé-
ticos, pacientes con obesidad visceral, enfermedad renal
cronica y sindrome metabdlico, los cuales presentan dis-
lipidemia aterogénica con incremento de triglicéridos,
descenso de cHDL, aumento de particulas LDL pequefias
y densas y remanentes de colesterol®”. En el grupo de pa-
cientes con sindrome metaboélico se hace mas relevante la
consideracion de las lipoproteinas aterogénicos como el c-
no-HDL, con una mejor prediccion de riesgo que el propio
cLDLS. Estos pacientes incrementan el riesgo cardiovascu-
lar dos o tres veces que la poblacién general. Utilizar el
cLDL en este grupo infraestima el riesgo, no evidenciando
el poder aterogénico del c-no-HDL.
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Puntos finales primarios Puntos finales secundarios

Hazard ratio, 0.75 (95% CI, 0.68-0.83)
P<0.001

Hazard ratio, 0.74 (95% CI, 0.65-0.83)

----- P<0.001
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FIGURA 3
Resultados del estudio REDUCE-IT".

COLESTEROL NO HDL Y REMANENTES: IM-
PORTANCIA E IMPACTO EN EL RIESGO CAR-
DIOVASCULAR

El calculo del c-No-HDL y remanentes en las poblacio-
nes descritas, en la que prevalece los estados de resisten-
cia a la insulina, en donde la elevacién de los triglicéridos
(sindrome metabdlico, obesidad visceral, prediabetes o
diabetes) la elevacién del colesterol no HDL tiene el ma-
yor poder predictor, lo que apoya la idea que se debe em-
plear también como objetivo terapéutico, asociado a las
elevaciones de las lipoproteinas ricas en triglicéridos’. Es
también importante en el tratamiento del llamado riesgo
residual persistente, por ejemplo en pacientes con enfer-
medad cardiovascular aterosclerética o post infartados y
particulas ricas en triglicéridos elevadas, a pesar de tra-
tamiento con estatinas a dosis altas y/o asociados a eze-
timibe, PCSK9 o con icosapento de etilo como demostrd
el estudio REDUCE-IT, como el objetivo de reduccion de
eventos cardiovasculares (Figura 3)".

RECOMENDACIONES DE LAS GUIAS SOBRE
LAS MEDICIONES DE C-NO-HDL

EL método utilizado para reportar el c- LDL mas comun
es través de mediciones directas del mismo o utilizando la
férmula de Friedewald para calcularlo, pero en paciente
con triglicéridos elevados y en casos de c- LDL bajo es-
tos métodos pierden precisién y es donde exactamente el
c- No-HDL determina mejor el riesgo cardiovascular aso-
ciado a las concentraciones de Apo B, la cual guarda una
mayor correlaciéon con el numero total de lipoproteinas
aterogénicas’.

Un estudio realizado en Dinamarca con 23.657 pacien-
tes en prevencién secundaria, con c-LDL bien controlado,
el c-No-HDL demostré ser un marcador para detectar pa-
cientes que enfrentan un alto riesgo residual de eventos
cardiovasculares aterosclerdticos y muerte’. Otro metaa-
nalisis que incluyé 302.430 paciente sin enfermedad car-
diovascular previa, y que involucro 68 estudios, evidencid
que el c-NO-HDL, incluso luego del ajuste de otras varia-
bles, era un factor de riesgo para cardiopatia isquémica.

Es por ello por lo que las directrices reconocen que el c-
no-HDL es un marcador mas preciso para identificar esas
particulas aterogénicas®. En la guia del 2018 de la Ameri-
can Heart Association es recomendacién Clase I Nivel de
evidencia B la medicién del C-No HDL en adultos mayo-
res de 20 afos para estimar eficientemente el riesgo car-
diovascular™.

El consenso de Dislipidemia de la Sociedad Canadiense
de Cardiologia del 2021 recomienda utilizar c-no-HDL y
ApoB sobre cLDL en pacientes con TG nivel >132 mg/dI'.
Ademas, recomiendan la medicién de ¢ No HDL y el Apo
B para cribado, seguimiento y modificacién de terapia hi-
polipemiante’. En cuanto a la guia conjunta de la European
Society Of Cardiology junto a la European Atherosclerosis
Society (ESC/ EAS) para el manejo de la dislipidemia del
2019 reconoce que, teniendo en cuenta la posible inexacti-
tud del LDL-C en la dislipidemia, pacientes con Diabetes
Mellitus o niveles altos de triglicéridos y en pacientes con
niveles bajos de LDL-C, la medicién tanto de ApoB como
de no-HDL-C es recomendado como parte del analisis de
lipidos de rutina, para la evaluacién de riesgos en pacien-
tes con triglicéridos plasmaticos elevados'.

El consenso de expertos de terapias No Estatinas para
reducir el colesterol LDL en el tratamiento del riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerética de la American
College of Cardiology del 2022, también considera el calculo
del c-No HDL en su estrategia para estratificacién de ries-
go y para fines de reajustes terapéuticos, y ademas reco-
mienda no superar los 85 mg/ dl en pacientes de alto ries-
go cardiovascular en prevencién secundaria, y menos de
100 mg/dl en pacientes de menor riesgo cardiovascular®.

NUEVAS EVIDENCIAS TERAPEUTICA PARA
EL MANEJO DEL COLESTEROL NO-HDL Y RE-
MANENTES DE COLESTEROL

Desde el estudio ACCORD se mostro beneficio adicio-
nal del uso de los fibratos en pacientes con triglicéridos
superiores a 200 mg y cifras de HDL menores de 34 mg/
dL en pacientes tratados con estatinas, siendo evidente en
ambos grupos, con reduccion similar de C-LDL y signifi-
cativa reduccion de triglicéridos (P<0.001), pero fue solo
este subgrupo que obtuvo reduccién del punto final pri-
mario’. La brecha terapéutica quedo abierta, en el estudio
PROMINENT evalué pemafibrato, modulador selectivo
de los receptores PPARa, en 10,538 pacientes con trigli-
céridos en ayunas de 200 a 499 mg/dl y C-HDL < 40mg/dl
durante 3.4 afios; aunque las cifras de triglicéridos fueron
26% menores en el grupo de tratamiento (189 Vs 254 mg/
dl) no hubo diferencias entre los remanentes de colesterol
ni de C-HDL. La Apo C-III se redujo de 15 mg/dl de cifras
basales a 11 mg/dl durante el seguimiento, la Apo B se in-
crementé discretamente de 90 a 93 mg/dl. Los resultados
en los puntos finales fueron neutros, discretamente mas
elevados en los que recibieron tratamiento activo®.

Al estudiar a los esquimales de Groenlandia, Dyerberg
y sus colaboradores se percataron de la baja incidencia de
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enfermedades cardiovasculares y autoinmunes en estas
poblaciones, de su menor reactividad plaquetaria, y de su
patrén lipidico antiaterogénico. En 1978 publico, junto con
el Dr. Salvador Moncada y otros autores un articulo pivote
sobre el papel protector de los acidos grasos omega-3 (w-
3), en especial el acido eicosapentaenoico, en la ateroscle-
rosis y trombosis’®. Desde entonces los acidos grasos de-
rivados del pescado han sido estudiados en poblaciones
extensas, en general con buenos efectos en prevencion pri-
maria pero menor efecto en personas de mayor riesgo car-
diovascular o de prevencién secundaria, particularmente
después del advenimiento de las estatinas. En el estudio
ASCEND se estudiaron 15480 pacientes diabéticos sin evi-
dencias de enfermedad cardiovascular en dos brazos, que
recibieron 840 mg de w-3 (460 mg de eicosapentaenoico
y 380 mg de docosahexaenoico) o 1 gr de aceite de oli-
va durante 7.4 afios sin diferencia entre los grupos (8.9%
n-3 vs 9.2% placebo, P=0.55)". En el estudio VITAL fueron
estudiadas 25871 personas durante 5.3 afios, evaluando 1
gr de w-3 (460 mg eicosapentaenoico y 380 mg de docosa-
hexaenoico) y 2000 U de vitamina D3 vs placebo en disefio
multifactorial 2 x 2, con 386 eventos en los asignados a w-3
y 419 en el grupo placebo (P=0.24)".

De Caterina sefala “vias ortodoxas” y “vias novedo-
sas” sobre el metabolismo y mecanismos de accién de los
w-318. La comprensién de estas “vias novedosas” ayuda
a entender el efecto beneficioso del eicosapentanoato de
etilo (EPE) en 8179 pacientes con enfermedad cardiovas-
cular establecida, o en pacientes diabéticos de alto riesgo,
con triglicéridos en ayuno de 150-499 mg, con cifras de
colesterol LDL entre 41 y 100 mg bajo tratamiento con es-
tatinas, distribuidos aleatoriamente a 2 gr de EPE cada 12
horas vs placebo. Los triglicéridos se redujeron 44.5 mg/
dl mas que en el grupo placebo (19.7%), el colesterol LDL
aumento 3.1% con EPE vs 10.2% de incremento con place-
bo, y reduccion absoluta en el punto primario de eventos
cardiovasculares de 4.8% (P<0.001). Ochenta de estos pa-
cientes fueron estudiados por angiotomografia coronaria
secuencial, observdndose reduccién de 17% del volumen
de las placas aterosclerdticas no calcificadas con EPE e in-
cremento de 109% con placebo®.

CONCLUSION

El colesterol no HDL se convierte en un excelente in-
dicador de la totalidad de colesterol aterogénico. Y es un
objetivo terapéutico primordial en individuos con dislipe-
mia aterogénica. La evidencia disponible hasta el momen-
to muestra el beneficio de agregar eicosapentanoato de eti-
lo a los pacientes con elevacion del colesterol no-HDL bajo
tratamiento 6ptimo con estatinas, como se evidencio en el
estudio REDUCE- IT para la reduccién del riesgo cardio-
vascular®. Los fibratos pueden considerarse en pacientes
con hipertrigliceridemia extrema para reducir el riesgo de
pancreatitis.
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