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INTRODUCCIÓN

Desde que fueron publicadas las primeras directrices del 
NCEP1 (National Cholesterol Education Programme) so-
bre el manejo de la dislipemia, el colesterol asociado a lipo-
proteínas de baja densidad (c-LDL) fue adoptado como el 
parámetro lipídico que mejor se relacionaba con el riesgo 
cardiovascular, mostrándose como el principal objetivo para 
controlar. A lo largo de los últimos 25 años, se ha venido ob-
servando el claro beneficio que la reducción de los niveles de 
c-LDL conlleva en la disminución del riesgo cardiovascular 
de origen isquémico, beneficio más manifiesto en aquellos 
pacientes que tienen inicialmente un mayor riesgo cardio-
vascular. A raíz de ello, han surgido numerosas guías editadas 
por múltiples sociedades científicas que han ido modificán-
dose a la sombra de los nuevos conocimientos aportados por 
la investigación desarrollada. Esto nos ha llevado a la mejor 
identificación de los pacientes susceptibles de ser tratados, 
a la posibilidad de actuar de una manera más precoz e in-
tensiva sobre las diferentes lipopartículas, al mejor conoci-
miento de las complicaciones debidas al uso de fármacos 
hipolipemiantes y de las posibles interacciones de ellos. Sin 
embargo, a pesar del vasto conocimiento acumulado en este 
tiempo, siempre surgen nuevas incertidumbres que pueden 
provocar una cierta confusión en la toma de decisiones que, 
en ocasiones, pueden ser contraproducentes para el paciente. 
Una de estas cuestiones es: ¿cuál es el mejor parámetro para 
evaluar el riesgo y el grado de control de la dislipemia?

PARÁMETROS LIPÍDICOS EN EL MANEJO 
DE LA DISLIPEMIA EN EL RIESGO 
CARDIOVASCULAR

Tanto el perfil como el metabolismo lipídico son alta-
mente complejos y cambiantes, en función de diferentes si-
tuaciones que abarcan los tratamientos a los que esté sujeto 
el paciente, incluidos los fármacos hipoglucemiantes que es-
tuviera tomando2,3. 

Los niveles de c-LDL son los que clásicamente se han 
venido recomendando como objetivo lipídico en el control 
del riesgo cardiovascular, y así lo hacen la Sociedad Española 
de Arteriosclerosis y la European Atherosclerosis Society. Sin 
embargo, también se han incluido otros parámetros lipídicos 
en la valoración del riesgo. Así, las tablas Systematic COronary 
Risk Evaluation (SCORE)4 incluyen los niveles de colesterol 
total, aportando otra tabla en la que además del colesterol total 
discrimina el riesgo por los niveles de colesterol asociado a 
lipoproteínas de alta densidad (c-HDL). La reciente tabla de 
riesgo incorporada en las guías del American College of  
Cardiology/American Heart Association de 2013 para el 
control de la colesterolemia5,6 incluye tanto el colesterol total 
como el c-HDL. La tabla QRISK27, recomendada por la guía 
del National Institute for Health and Clinical Excellence 
(NICE)8 para el cálculo del riesgo cardiovascular en el pa-
ciente diabético tipo 2 (DM2) incluye la relación colesterol/
c-HDL, mientras que en la tabla del estudio PROCAM 
(Prospective Cardiovascular Münster Study)9 fueron inclui-
dos los valores de c-LDL, c-HDL y triglicéridos (TG) como 
factores relacionados con el riesgo de eventos coronarios.

En un intento de mejorar la predicción de enfermedad 
cardiovascular, se han empleado otros cocientes lipídicos 
como son el c-LDL/c-HDL o la apolipoproteína (Apo)-B/
ApoA1, ajustando así el efecto del colesterol transportado 
por lipoproteínas aterogénicas frente a las antiterogénicas. El 
cociente ApoB/ApoA1 mostró, en el estudio Amoris, que 
es el parámetro más potente en la predicción del infarto de 
miocardio fatal10, así como el que mayor impacto presentaba 
en la aparición de infarto de miocardio según los datos del 
estudio INTERHEART (A Global Case-Control Study of 
Risk Factors for Acute Myocardial Infarction), surgiendo de 
este último una herramienta de cálculo de riesgo de enfer-
medad coronaria11.

Pero existen otros parámetros, no accesibles en la práctica 
clínica diaria, que se muestran como marcadores más sensi-
bles del riesgo de enfermedad cardiovascular, como serían el 
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número de partículas de LDL12 o el tamaño de estas13,14. Re-
cientemente, mediante técnica de espectrometría de masas, 
se ha determinado que las especies lipídicas que contienen 
triacilglicerol y esteres de colesterol con un doble enlace y 
un bajo número de carbonos y las que contienen fosfatidile-
tanolamina son las que presentan mayor valor predictivo en 
la valoración del riesgo cardiovascular15. 

COLESTEROL LDL FRENTE A COLESTEROL 
NO-HDL

Puesto que las guías sobre el manejo de las dislipemias 
presentan objetivos diferentes (tabla 1), se plantea cuál de 
estos parámetros refleja de manera más precisa el riesgo car-
diovascular del paciente y cuál sería el idóneo para su control 
(tabla 2).

El colesterol no-HDL aglutina el colesterol que es trans-
portado por lipoproteínas que contienen ApoB (VLDL [li-
poproteínas de muy baja densidad], IDL [lipoproteínas de 
densidad intermedia], LDL, Lp(a) [lipoproteína “a” peque-
ña] y las lipoproteínas remanentes) y que, en su conjunto, 
son más aterogénicas que la simple medición del c-LDL. 
Existe evidencia de que el colesterol no-HDL es mejor pre-
dictor del riesgo cardiovascular que el c-LDL y que pudiera 
ser el objetivo más apropiado en el control de la dislipemia 
y la reducción del riesgo cardiovascular. En un metaanálisis 
en el que se incluían 38 153 pacientes en tratamiento con 
estatinas, aunque tanto el colesterol no-HDL como el c-
LDL y la ApoB predecían los eventos cardiovasculares ma-
yores, era el colesterol no-HDL el que lo hacía de una ma-
nera más potente. De esta forma, comparando el cuartil 

superior con el inferior de cada uno de estos parámetros, se 
mostraron unas hazard ratio de 1,26 (IC 95 %, 1,14-1,39) 
para el c-LDL, de 1,42 (IC 95 %, 1,29-1,56) para el coles-
terol no-HDL y de 1,33 (IC 95  %, 1,22-1,45) para la 
ApoB19.

Otro problema se asocia al empleo del c-LDL. El va-
lor de los niveles de c-LDL lo obtenemos, habitualmente, 
a través de la fórmula de Friedewald (c-LDL = colesterol 
total – c-HDL – TG/5), que presenta algunas inexactitudes. 
Por ello, la guía de NCEP-ATP III indicaba que los niveles 
de c-LDL se calcularan mediante la fórmula de Friedewald, 
salvo que los TG fueran superiores a los 200 mg/dl, en cuyo 
caso se emplearía como objetivo secundario el colesterol no-
HDL. Pero la fórmula de Friedewald también presenta des-
viaciones en otras circunstancias, como son aquellos pacien-
tes con niveles de c-LDL bajos. Así, cuando los niveles de 
c-LDL son < 70 mg/dl mediante la fórmula de Friedewald, 
los niveles de c-LDL medidos directamente presentan incre-
mentos de 9 mg/dl en los sujetos con niveles de TG entre 
150-199  mg/dl e incrementos de 18,4  mg/dl cuando los 
TG se encuentran en niveles entre 200-399 mg/dl20. Una 
situación especial es la del paciente diabético, puesto que en 
él a las alteraciones lipídicas cuantitativas hay que añadir las 
alteraciones cualitativas de las lipoproteínas. De esta manera, 
la inexactitud en el cálculo del c-LDL mediante la fórmula 
de Friedewald es mayor en los pacientes con DM221, por lo 
que se han propuesto nuevas fórmulas más complejas para el 
cálculo del c-LDL en ellos22.

En conclusión, dado el mejor perfil como predictor del 
riesgo cardiovascular del colesterol no-HDL, la inexactitud 
del empleo de la fórmula de Friedewald para el cálculo del 

Tabla 1. Objetivos en el control lipídico según diferentes guías

NCEP-ATP III Objetivo primario: c-LDL

Objetivo secundario: colesterol no-HDL (cuando el nivel de TG sea > 200 mg/dl)

ESC/EAS Objetivo primario: c-LDL

Objetivo secundario: colesterol no-HDL (en pacientes con riesgo cardiometabólico)

ADA16 c-LDL

ADA/AHA17 Objetivo primario: ApoB

Objetivo secundario: colesterol no-HDL

IAS18 Objetivo primario: c-LDL

Objetivo alternativo: colesterol no-HDL (aportando, cada vez, mayores ventajas)

NICE Colesterol no-HDL

ADA: American Diabetes Association; AHA: American Heart Association; Apo: apolipoproteína; c-LDL: colesterol asociado a lipoproteínas de baja densidad; 
ESC/EAS: European Society Cardiology/European Atherosclerosis Society; HDL: lipoproteínas de alta densidad; IAS: International Atherosclerosis Society; 
NCEP-ATP III: National Cholesterol Education Programme-Adult Treatment Panel III; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;  
TG: triglicéridos.
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c-LDL en el paciente con DM2 y la facilidad del cálculo del 
nivel de colesterol no-HDL (colesterol no-HDL = coleste-
rol total – c-HDL), parece aconsejable emplear el colesterol 
no-HDL en el manejo del paciente diagnosticado de DM2.

Al utilizar el valor de colesterol no-HDL como objetivo, 
este se sitúa en 30 mg/dl por encima del asumido para el 
objetivo de c-LDL. Sin embargo, al comparar los percentiles 
de colesterol no-HDL y los de c-LDL, surgen discrepancias 
en los puntos de corte, especialmente en aquellos sujetos 
con c‑LDL bajo y TG elevados, por lo que sería preciso des-
cender los niveles de colesterol no-HDL, al menos en este 
subgrupo de pacientes23.

Sea cual sea el parámetro elegido en la práctica clínica, 
c-LDL o colesterol no-HDL, lo importante será marcar 

un objetivo e intentar alcanzarlo, al igual que se hace con 
otros factores de riesgo cardiovascular como la hiperten-
sión, huyendo de la inercia terapéutica, como indican la 
European Atherosclerosis Society24 y la Sociedad Española 
de Arteriosclerosis. 

PUNTOS CLAVE

•	 El colesterol no-HDL es un predictor más potente de 
riesgo cardiovascular que el c-LDL.

•	 La fórmula de Friedewald presenta inexactitudes en el 
paciente con DM2.

•	 Los puntos de corte de colesterol no-HDL se esti-
man en 30 mg/dl por encima de los aceptados para 
el c-LDL.

Tabla 2. Ventajas e inconvenientes de los diferentes parámetros lipídicos en el manejo del riesgo cardiovascular

c-LDL Recomendado por numerosas sociedades científicas como objetivo primario en el control  
de la dislipemia

Valorado en múltiples estudios clínicos

Familiaridad en su uso

Hay que realizar la extracción en ayunas

Inexactitud de la fórmula de Friedewald, especialmente en los pacientes con DM2

Colesterol no-HDL No precisa extracción en ayunas

Mejor relación con las lipoproteínas aterogénicas 

Mejor predictor del riesgo cardiovascular

Evita los errores de la fórmula de Friedewald 

Fácil de calcular

Posible laxitud de su punto de corte en 30 mg/dl por encima del aconsejado para c-LDL 

ApoB No disponible a todos los niveles

Mayor coste

ApoB: apolipoproteína B; c-LDL: colesterol asociado a lipoproteínas de baja densidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HDL: lipoproteínas de alta densidad.
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