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INTRODUCCIÓN

A raíz de los cambios observados en las causas 
de mortalidad en el mundo, en la década del 30 
comienzan a realizarse estudios epidemiológicos 
buscando identificar lo que hoy conocemos como 
factores de riesgo cardiovascular. En el año 1953, 
Ancel Keys publica un artículo relacionando 
niveles elevados de colesterol plasmático con 
mortalidad por enfermedad coronaria,1 asociación 
que fue posteriormente confirmada en el estudio 

Resumen
Esta revisión aborda la importancia del colesterol remanente en la 
salud cardiovascular. Se destaca la importancia de estudiar el colesterol 
remanente como un factor de riesgo, ya que es uno de los componentes 
del riesgo residual lipídico en pacientes que alcanzan los objetivos de 
colesterol asociado con lipoproteínas de baja densidad (LDLc). Comienza 
con la definición y medición del colesterol remanente, con el informe de 
la evidencia que demuestra su asociación con el mayor riesgo de eventos 
cardiovasculares. Posteriormente, se explican distintas hipótesis que 
buscan determinar los mecanismos por los cuales el colesterol remanente 
produce aterosclerosis. Las estrategias terapéuticas para abordar el 
colesterol remanente elevado incluyen estatinas, inhibidores de la 
PCSK9 y tratamiento con ácidos grasos omega-3. El artículo concluye 
enfatizando la relevancia de la estimación del colesterol remanente en la 
evaluación del riesgo cardiovascular y la necesidad de más investigación 
para identificar opciones de tratamiento efectivas.
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Abstract
This review addresses the importance of remnant cholesterol in 
cardiovascular health. It highlights the significance of studying remnant 
cholesterol as a risk factor, especially in patients achieving LDL 
cholesterol goals, contributing to residual lipid risk. The review begins 
with the definition and measurement of remnant cholesterol, presenting 
evidence of its association with an increased risk of cardiovascular events. 
Subsequently, various hypotheses are explored, seeking to explain the 
mechanisms by which remnant cholesterol promotes atherosclerosis. 
Therapeutic strategies to address elevated remnant cholesterol 
include statins, PCSK9 inhibitors, and omega-3 fatty acid treatment. In 
conclusion, the article emphasizes the relevance of estimating remnant 
cholesterol to assess cardiovascular risk and the need for further research 
to identify effective treatment options.
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Framingham.2 Una vez identificada esta asociación 
causal, que fue complementada por otros tipos 
de estudios (investigación básica, aleatorización 
mendeliana, entre otros), comenzaron a 
desarrollares una gran cantidad de ensayos clínicos 
con el fin de evaluar distintas estrategias dirigidas 
a evaluar el impacto cardiovascular mediante la 
disminución del colesterol; en la actualidad, la 
reducción de los niveles de colesterol asociado con 
lipoproteínas de baja densidad (LDLc) es la principal 
estrategia para reducir eventos cardiovasculares 
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en todo el espectro de riesgo cardiovascular.3,4 Sin 
embargo, aún en estudios clínicos que incluyen 
pacientes que alcanzan los objetivos de LDLc 
propuestos por las distintas guías de práctica clínica, 
se observa la aparición de eventos cardiovasculares. 
Es en este escenario que el colesterol remanente 
(CR) ha cobrado, en los últimos años, especial 
atención. El objetivo de esta revisión es evaluar 
algunos puntos de interés respecto de la relación 
entre CR y riesgo cardiovascular. 

¿QUÉ ES EL COLESTEROL REMANENTE?  

El colesterol circula en el torrente sanguíneo unido 
a distintas apolipoproteínas (apo), de las cuales 
las apoB y A son las proteínas constitutivas de las 
lipoproteínas de baja densidad (LDL) y de alta 
densidad (HDL), respectivamente. Sin embargo, no 
son las únicas lipoproteínas en las que el colesterol 
es transportado, ya que también circula unido a 
apoB en otras moléculas, denominadas partículas 
ricas en triglicéridos (TG), ya que el contenido de 
TG es mayor que el del colesterol, y el cual no es 
considerado cuando se determina el LDLc. Estas 
lipoproteínas son las lipoproteínas de muy baja 
densidad (VLDL), las lipoproteínas de densidad 
intermedia (IDL) y, en condiciones posprandiales, 
los remanentes de quilomicrones (QM).5 Al 
colesterol que circula unido a estas partículas 
ricas en TG se lo denomina colesterol remanente, 
o remanentes de colesterol, en forma indistinta. 
Balling et al. realizaron mediciones de las distintas 
subclases lipídicas por medio de espectroscopia por 
resonancia magnética nuclear, en 9293 individuos 
del Copenhagen General Population Study. Dicha 
investigación permitió estimar que un tercio del 
colesterol circulante (no determinado en estado 
de ayunas) se encuentra presente dentro de las 
partículas de IDL y VLDL (CR).6

¿CÓMO PUEDO DETERMINAR LOS 
NIVELES DE COLESTEROL REMANENTE?

El CR puede ser medido (directamente) o estimado 
(indirectamente). Si bien existen distintas pruebas 
para medir esta fracción lipídica, si tenemos en 
cuenta la definición es fácil de interpretar que se 
trata del colesterol que circula no unido a HDL ni a 
LDL, pudiéndose estimar su valor en forma simple, 
rápida y económica a través de la siguiente fórmula: 

 
CR = Colesterol Total – HDLc – LDLc 

El uso de esta fórmula para estimar los valores 
presenta la desventaja de que, en la mayoría de los 
laboratorios, el LDLc también es estimado (a través 
de Friedwald) y no medido, lo cual puede hacer más 
inexacta aún su estimación. Varbo y Nordestgaard 
realizaron un estudio en el que compararon, en 
16 207 participantes del Copenhagen General 
Population Study, si la medición directa del CR 
podía mejorar la identificación de pacientes 
con riesgo cardiovascular elevado, respecto de 
la estimación de estas partículas por la formula 
descrita previamente. Observaron que la medición 
directa permitió reclasificar a un 5% de la población 
con niveles definidos como normales, calculados 
por estimación indirecta.7

¿EXISTE ASOCIACIÓN ENTRE 
NIVELES ELEVADOS DE COLESTEROL 
REMANENTE E INCREMENTO DEL RIESGO 
CARDIOVASCULAR?

Para responder esta pregunta nuevamente 
vamos a empezar citando un trabajo del grupo 
de Nordestgaard. Evaluaron 73 513 sujetos de 
Copenhague, de los cuales 11 984 tenían diagnóstico 
de enfermedad coronaria, entre los años 1976 y 
2010. Observaron que las personas que presentaban 
niveles de remanentes en el quintil superior (> 1.1 
mmol/l o 43 mg/dl) tenían riesgo de cardiopatía 
isquémica 2.3 (1.7-3.1) veces más elevado que 
aquellas que se encontraban en el quintil inferior.8 

En el mismo estudio se evaluaron variables 
genéticas asociadas con niveles elevados de CR y 
de LDLc, y niveles bajos de coleterol asociado con 
lipoproteínas de alta densidad (HDLc). La presencia 
de 3 a 6 alelos relacionados con niveles elevados de 
CR se asoció con un incremento del 15% del riesgo 
de cardiopatía isquémica, frente a la presencia de 0 
a 1 alelo. También se analizó la potencial asociación 
causal entre las distintas lipoproteínas y el riesgo 
de enfermedad coronaria, mediante un análisis de 
variables instrumentales. Este arrojó que por cada 
incremento genético de 39 mg/dl (1 mmol/l) de CR, 
el riesgo fue de 2.8 veces (intervalo de confianza del 
95% [IC 95%]: 1.9 a 4.2), con el correspondiente 
hazard ratio (HR) de 1.4 (IC 95%: 1.3 a 1.5).8 
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Otro estudio del mismo grupo analizó, en 25 480 
participantes del Copenhagen General Population 
Study sin enfermedad coronaria ni tratamiento 
hipolipemiante al ingreso del estudio, si el colesterol 
asociado con VLDL (VLDLc) explicaba parte del 
riesgo de infarto atribuido a las lipoproteínas que 
contienen apoB. En un seguimiento medio de 11 
años en el que hubo 1816 diagnósticos de infarto 
agudo de miocardio, el análisis multivariado puso 
de manifiesto que, por cada incremento de 39 mg/dl, 
el riesgo de infarto atribuido al VLDLc fue de 2.07 
(IC 95%: 1.81 a 2.36), mientras que para el LDLc 
fue de 1.86 (1.62-2.34). Los autores concluyeron que 
el incremento del VLDLc podría explicar la mitad 
del riesgo de infarto atribuido a las lipoproteínas 
con apoB.9 El estudio PREvención con DIeta 
MEDiterránea (PREDIMED) incluyó pacientes en 
prevención primaria de alto riesgo cardiovascular; 
la media del índice de masa corporal (IMC) fue 
de 30 kg/m2 y el 48% presentaba diabetes, ambas 
características vinculadas con mayores niveles 
plasmáticos de CR. Castañer et al. realizaron un 
subanálisis de este estudio, en el que evaluaron la 
asociación entre el CR y la incidencia de eventos 
cardiovasculares graves (MACE, por su sigla en 
inglés). Del análisis multivariado se desprende un 
incremento del riesgo de MACE por cada 10 mg/dl 
de CR (HR: 1.21, IC 95%: 1.10 a 1.33).10

También se evaluó el papel del CR en el riesgo de 
MACE recurrentes. Langsted et al. analizaron este 
tema en 2973 pacientes daneses con antecedentes 
de infarto agudo de miocardio o accidente 
cerebrovascular isquémico. La incidencia de 
MACE/1000 años-personas fue de 10 en el grupo 
de pacientes con valores de CR < 19 mg/dl, y de 31 
para aquellos con valores ≥ 58 mg/dl.11

La evidencia mencionada permite concluir que 
existe asociación entre niveles elevados de CR y la 
aparición de MACE. 

¿POR QUÉ EL COLESTEROL REMANENTE 
ES MÁS ATEROGÉNICO QUE EL LDLC?  

En primer lugar, podemos decir que si se tiene en 
cuenta el proteoma (apoB) de estas partículas, es 
fácil inferir la relación causal con la aterosclerosis 
ya que pueden ingresar a la íntima arterial al igual 
que ocurre con el LDLc. Sin embargo, el mecanismo 

aterogénico del CR no se encuentra aclarado 
del todo. Se han propuesto otros mecanismos 
diferentes a lo que ocurre con el LDLc. Por un 
lado, la existencia de fenómenos inflamatorios 
desencadenados tras la liberación de ácidos grasos 
por medio de la hidrólisis de TG (componente 
fundamental de estas partículas).12 Por otro lado, 
se han asociado niveles elevados de CR con un 
estado de inflamación de bajo grado.13 El tamaño 
de la partícula también es importante, por eso los 
QM no tienen el mismo potencial aterogénico que 
sus remanentes y que el VLDLc y el IDLc.14 Otra 
cuestión que diferencia el LDLc del CR es que el 
primero necesita ser modificado para ingresar al 
macrófago y así formar las células espumosas que 
luego se depositaran en la íntima, mientras que los 
últimos ingresan directamente al macrófago sin 
mediar la necesidad de ninguna modificación.15

¿QUÉ ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS 
DEBEMOS UTILIZAR EN PACIENTES  
CON CR ELEVADO? 

El estudio PROMINENT demostró que si no hay 
reducción de la apoB, la reducción de los TG no 
presenta beneficio en términos de disminución 
de eventos cardiovasculares, ante lo cual el uso de 
fibratos no es una estrategia que debamos considerar 
como de primera línea en esta población.16 

Actualmente, el foco debe estar dirigido a la 
reducción de la apoB y, en este escenario, las 
estatinas son la piedra angular del tratamiento. En 
lo que respecta al impacto de las estatinas en los 
niveles de CR, existe evidencia de la reducción de 
los niveles plasmáticos, e incluso de la regresión, de 
ateromas a nivel coronario.17,18 

En el registro LIPID-REAL se evaluó, en 14 
hospitales españoles, el efecto de los inhibidores de 
la PCSK9 en el riesgo residual lipídico (el CR fue 
uno de los puntos analizados). En dicho estudio se 
incluyeron 652 pacientes, con una media de edad 
de 60 años. Luego de una mediana de 187.5 días 
entre las dos determinaciones lipídicas analizadas, 
se observó una reducción del 55% de los niveles de 
LDLc, así como una disminución significativa de 
los valores de CR, la cual fue más importante en los 
pacientes que al inicio del tratamiento presentaban 
niveles de CR > 30 mg/dl.19
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Un análisis exploratorio de los estudios MARINE 
Y ANCHOR, ambos efectuados en pacientes 
con TG ≥ 200 mg/dl, evaluó el efecto del ácido 
eicosapentaenoico (EPA) sobre los niveles de 
CR. Luego de 12 semanas de tratamiento, la 
administración de 4 g/día, comparada con placebo, 
redujo en forma significativa los niveles de CR 
(medidos directamente), en un 29.8% en el primer 
estudio y en un 25.8% en el segundo.20 Esta misma 
formulación fue evaluada en el estudio REDUCE-IT, 
en pacientes con enfermedad cardiovascular o con 
diabetes y otros factores de riesgo, y valores de TG 
entre 135 y 499 mg/dl, observándose una reducción 
de eventos cardiovasculares.21

Por último, se encuentran en estudio distintas 
moléculas que actúan en vías fisiopatológicas 
vinculadas al metabolismo del CR, como el 
obicetrapib, un inhibidor oral de la proteína de 
transferencia de ésteres de colesterol (CETP). En 
el estudio ROSE, a las 8 semanas se observó, en 
pacientes tratados con estatinas de alta intensidad, 
una reducción del 51% en los niveles de LDLc, del 
30% de los de apoB y dl 44% en los de colesterol 
no HDL, mientras que se informó un incremento 
de las concentraciones de HDLc del 165%.22 En 
la misma línea se encontraron los resultados del 
estudio ROSE-2 que, a diferencia de la investigación 
anterior, comparó la combinación de obicetarpib con 
ezetimibe frente a monoterapia con obicetrapib en 
pacientes que reciben dosis altas de estatinas.23

CONCLUSIÓN

• La estimación del CR es simple, sencilla y 
económica, y puede ayudar a identificar 
pacientes con mayor riesgo de presentar 
eventos cardiovasculares, e incluso ser una 
variable secundaria para evaluar el tratamiento 
hipolipemiante. 

• Existe asociación entre los valores elevados de CR 
y la incidencia de MACE. 

• El tratamiento debe estar dirigido a reducir los 
niveles de LDLc y de apoB. Posiblemente, en 
los próximos años puedan considerarse nuevas 
moléculas para su tratamiento.
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