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Un diagnóstico y tratamiento adecuados de las alte-
raciones del metabolismo lipídico es un aspecto clave 
en la prevención y el tratamiento de las enfermedades 
cardiovasculares. Los principales recursos actuales para 
diagnosticar las dislipemias son la historia clínica, la ex-
ploración física y los métodos de laboratorio, y dentro 
de estos últimos el que se utiliza de forma más gene-
ralizada es el perfil lipídico convencional, que incluye 
las concentraciones séricas de colesterol y triglicéridos 
totales y el colesterol de las lipoproteínas de baja y alta 
densidad (c-LDL y c-HDL, respectivamente)1. 

El perfil lipídico es una herramienta de gran utilidad clí-
nica y preventiva, ya que nos ha permitido profundizar 
en el estudio del metabolismo de los lípidos, más allá 
de la mera detección de la hipercolesterolemia y la hi-
pertrigliceridemia, por ejemplo al diferenciar las hiper-
colesterolemias por exceso de c-LDL, de las debidas a 
un exceso de c-HDL, las cuales tienen un muy distinto 
significado fisiopatológico y clínico, y también esta-
blecer el diagnóstico de la dislipemia aterogénica. Esta 
última consiste en un exceso de triglicéridos asociado 
a un déficit de c-HDL y a otras alteraciones que se asu-
me coexisten, pero que no se determinan en el perfil 
lipídico convencional, entre ellas un predominio de las 
partículas LDL pequeñas y densas2. De hecho, el perfil 
lipídico nos ofrece una aproximación indirecta del co-
lesterol contenido en el conjunto de las partículas HDL, 
LDL y de las lipoproteínas ricas en triglicéridos, pero no 
de las características fisicoquímicas del amplio espectro 
de partículas lipoproteicas del plasma, ni de la distribu-
ción del colesterol y de los triglicéridos en las mismas. 

Por ello, necesitamos herramientas que nos permitan 
conseguir una visión más directa y global de las par-
tículas lipoproteicas del plasma, unas partículas que 
presentan una compleja dinámica que incluye la inte-
racción y el intercambio de sus componentes entre ellas 
y con las células, lo que condiciona continuos cambios 
en su composición durante su tránsito por el torrente 
circulatorio3. 

El estudio de las dislipemias ha experimentado grandes 
avances en las últimas décadas, tanto desde el área de 
sus bases genéticas, como de la identificación de los dis-
tintos enzimas y cofactores que intervienen en las rutas 
metabólicas del colesterol y de los triglicéridos, y tam-
bién de la caracterización del amplio abanico de partí-
culas lipoproteicas que circulan en el plasma sanguíneo. 
Es este último  apartado en el que se centra la presente 
monografía.
 
Existen muchas razones por las que debemos avanzar 
en el estudio de las dislipemias, entre ellas el hecho de 
que en un porcentaje significativo de pacientes que 
sufren episodios isquémicos o una recurrencia de los 
mismos el perfil lipídico convencional no detecta alte-
raciones. En ellos se considera que existe un riesgo re-
sidual de enfermedad cardiovascular, el cual puede ser 
debido a la presencia de otros factores de riesgo no lipí-
dicos, que no hayan sido detectados o adecuadamente 
controlados, y también a otras alteraciones lipídicas no 
identificadas mediante el perfil lipídico4. 

En este último caso se habla de riesgo residual de ori-
gen lipídico. En él pueden intervenir otras alteraciones 
muy diversas de la estructura y función de las lipopro-
teínas plasmáticas, un área de conocimiento muy am-
plia en la cual el estudio del número y composición de 
las partículas lipoproteicas ha mostrado tener un papel 
predictivo del riesgo cardiovascular. Así, y a modo de 
ejemplo, mediante el estudio del metabolismo lipídico 
con distintos métodos adicionales a los del perfil lipí-
dico convencional, se ha observado que los individuos 
con un exceso de partículas LDL tienen un mayor riesgo 
cardiovascular, aun presentando unas concentraciones 
de colesterol y de c-LDL dentro los valores de referencia, 
y este riesgo es aún mayor en los que muestran un pre-
dominio de partículas LDL más pequeñas y densas, en 
comparación con los que presentan un predominio de 
las partículas LDL más grandes y flotantes5. Así mismo, 
existen situaciones clínicas en las que el perfil lipídico 
convencional es aún menos preciso y no nos informa de 

un amplio espectro de alteraciones lipoproteicas, como 
ocurre por ejemplo en la diabetes o las situaciones de 
resistencia a la insulina, las enfermedades inflamatorias 
crónicas o la insuficiencia renal6. Estas situaciones clíni-
cas se asocian a un alto riesgo cardiovascular debido a 
distintos mecanismos fisiopatológicos, entre los cuales 
se incluyen las alteraciones de la estructura y función de 
las lipoproteínas, que no quedan reflejadas en el perfil 
lipídico convencional.

En el primer artículo de la presente monografía, la Dra. 
Candás describe los principales aspectos diagnósticos 
de las alteraciones del metabolismo lipídico, desde la 
perspectiva del laboratorio clínico, y la clasificación de 
los distintos fenotipos lipídicos y de las principales disli-
pemias, atendiendo a su origen primario o secundario. 

Dentro de las primeras, hace referencia a sus correspon-
dientes bases genéticas y destaca la necesidad del diag-
nóstico etiológico para poder realizar una adecuada 
actuación clínica y preventiva. También hace referencia 
a los métodos de laboratorio convencionales utilizados 
en el estudio de las dislipemias, para a continuación 
destacar la necesidad de utilizar otros métodos que nos 
aporten información adicional sobre las propiedades 
fisicoquímicas de las lipoproteínas. Dentro de estas últi-
mas, presta especial atención a la medición del tamaño 
y número de partículas lipoproteicas en el plasma, y a 
los principales métodos empleados con este objetivo. 

Finalmente se centra en el valor semiológico de la medi-
ción de dichas características y su utilidad en la predic-
ción del riesgo cardiovascular. 

En el segundo artículo de esta monografía, los Dres. Ma-
sana e Ibarretxe realizan una breve revisión del metabo-
lismo lipídico y de las características de las lipoproteínas, 
para adentrarse a continuación en los parámetros lipí-
dicos adicionales a los del perfil lipídico convencional 
de uso más habitual, incluyendo el colesterol No-HDL 
(c-No HDL), el colesterol de las partículas remanentes de 
las lipoproteínas ricas en triglicéridos y la apolipoproteí-
na B (apoB). 

Los autores ponen énfasis en que el conjunto de estos 
parámetros son medidas indirectas y parciales de una 
realidad metabólica mucho más amplia y compleja. Es 
decir, destacan las limitaciones de los métodos de labo-
ratorio convencionales y el hecho de que no nos per-
miten conocer la verdadera distribución de las distintas 
partículas lipoproteicas en el plasma que, como se ha 
comentado, intercambian sus componentes entre ellas 
y también con las células, y sufren cambios constantes 
desde que se forman hasta que son retiradas de la cir-
culación. 

Por ello, destacan que son necesarias nuevas herra-
mientas diagnósticas para obtener una información 
más completa y real del metabolismo lipídico en los 
distintos individuos y así predecir con mayor precisión 
el riesgo cardiovascular asociado a sus alteraciones. En 
este contexto, describen una nueva técnica para carac-
terizar las lipoproteínas basada en la espectroscopia de 
resonancia magnética nuclear (RMN) de difusión en 2D 
(Liposcale®) en el suero o el plasma sanguíneo. Esta téc-
nica permite medir de forma directa el tamaño y núme-
ro de partículas lipoproteicas, el contenido en colesterol 
y triglicéridos de cada clase principal de lipoproteínas 
(VLDL, LDL y HDL) y la concentración de partículas de las 
subclases grandes, mediana y pequeñas de cada una de 
las clases principales de lipoproteínas. 

Los autores destacan que, para facilitar la interpretación 
de los datos, los resultados de Liposcale® se represen-
tan gráficamente para que sea más fácil distinguir la 
posición de los valores dentro del rango de normalidad 
o de alteración. En su artículo, Ibarretxe y Masana, des-
criben algunos conceptos claves para la interpretación 
de los datos de la RMN de lipoproteínas, entre ellos el 
significado de algunas variaciones del tamaño y de la 
composición de las partículas lipoproteicas en cuanto a 
su contenido en colesterol y triglicéridos, y a su relación 
con el riesgo vascular. Mencionan también las situacio-
nes clínicas en las que se puede obtener un mayor be-
neficio de la utilización de este método diagnóstico. 

Estoy convencido que esta monografía aportará una 
información de utilidad práctica a los facultativos de-
dicados a los trastornos del metabolismo lipídico y la 
prevención de las enfermedades cardiovasculares. Si 
conseguimos abrir una nueva perspectiva del diagnós-
tico de las dislipemias y aportar los principales concep-
tos sobre las RMN de lipoproteínas habremos logrado 
nuestro objetivo.

INTRODUCCIÓN

Xavier Pintó Sala
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INTRODUCCIÓN

Los trastornos del metabolismo lipídico tienen un im-
pacto sanitario y sociológico muy relevante en la po-
blación general. Una de las razones es su elevada pre-
valencia y que contribuyen de una forma decisiva al 
desarrollo de la enfermedad vascular ateromatosa, una 
de las principales causas mundiales de morbimorta-
lidad.  De hecho, en Europa, las enfermedades cardio-
vasculares constituyen la principal causa de muerte1. 
Además, la información sobre el colesterol difundida en 
los medios de comunicación, han hecho que los trastor-
nos del metabolismo lipídico generen gran interés en la 
población general, provocando una sobrecarga en las 
demandas de información a los profesionales de la salud. 

En los últimos años, han surgido nuevas técnicas de 
diagnóstico molecular que han permitido identificar 
genes clave en el metabolismo lipídico. Esto ha con-
tribuido a una mejora en el diagnóstico de las dislipe-
mias, su mejor conocimiento y manejo y ha sido clave 
para el desarrollo de nuevos fármacos hipolipemiantes. 
Uno de los ejemplos más recientes y que han adquiri-
do especial relevancia es el tratamiento de los inhibi-
dores de PCSK9, que han supuesto el comienzo de una 
nueva era en el tratamiento de la hispercolesterolemia. 

Además, recientemente han adquirido especial relevan-
cia aquellos análisis más completos de las lipoproteínas 
para evaluar el riesgo cardiovascular residual, el cual es 
de gran importancia en la enfermedad cardiovascular 
que aparece en los sujetos con concentraciones de co-
lesterol de las LDL dentro de los intervalos de referencia.

Diagnóstico de las dislipemias y riesgo 
cardiovascular

Las alteraciones del metabolismo lipídico, conocidas 
como dislipemias, pueden cursar con concentraciones 
de lípidos plasmáticos alteradas, tanto por exceso, situa-
ción conocida como hiperlipidemia, como por defecto, 
situación conocida como hipolipidemia. Las alteracio-
nes de las lipoproteínas plasmáticas están fuertemente 

asociadas con el desarrollo del proceso aterosclerótico, 
tal y como se ha demostrado en numerosos estudios 
prospectivos, y avalan diversas guías clínicas que mues-
tran que existe una relación causal entre dichas altera-
ciones y el desarrollo de enfermedad cardiovascular2-4. 

Además, en los últimos años se ha demostrado que con 
la intervención en el control de dichas alteraciones se 
consigue disminuir la incidencia de episodios de origen 
isquémico, sobre todo en lo que respecta al control de 
la concentración plasmática de colesterol asociado a li-
poproteínas de baja densidad (LDL)4-7. 

Sin embargo, a pesar de esto, no todas las dislipemias 
son iguales, ni el riesgo cardiovascular al que predis-
pone cada una de ellas es el mismo. El riesgo depende 
directamente del tipo de lipoproteína que esté altera-
da y de su concentración, lo cual hace necesario iden-
tificar el tipo de dislipemia para poder inferir el ries-
go cardiovascular de cada individuo en particular2-4. 

Tradicionalmente, los métodos de laboratorio exis-
tentes permitían diagnosticar las dislipemias según 
el fenotipo lipídico (clasificación Fredrickson-OMS)8,9. 

Hoy en día, aunque aún se emplea esta clasificación, se 
recurre más a la clasificación etiológica, que está basada 
en el origen genético o adquirido de la dislipemia2. En 
los últimos años, las técnicas de secuenciación masiva 
han permitido identificar polimorfismos y mutaciones 
en genes responsables de las dislipemias. Por tanto, 
con la disponibilidad de estas nuevas técnicas es po-
sible un diagnóstico de la dislipemia y, consecuente-
mente, el comienzo del diseño de nuevos tratamientos. 
Aún así, la nomenclatura correspondiente al fenotipo 
lipídico se sigue empleando en la actualidad, ya que si-
gue siendo de utilidad, y ambas son complementarias. 

Según el fenotipo lipídico podemos clasificar las 
dislipemias en: hipercolesterolemias (exceso de la 
concentración plasmática de colesterol total (CT)), 
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hipertrigliceridemias (exceso de la concentración 
plasmática de triglicéridos (TG)), o dislipemias mixtas 
(exceso de CT y TG). A las dislipemias que se manifies-
tan tan sólo con un aumento de la concentración de CT 
plasmático reciben el nombre de hipercolesterolemias 
puras. Cuando hay concentraciones disminuidas de lí-
pidos plasmáticos se denominan hipolipemias y la más 
frecuente es la hipocolesterolemia.

Por otro lado, y gracias a las nuevas técnicas molecula-
res, pueden clasificarse según su etiología en primarias 
(cuyo origen reside en causas genéticas), y secundarias, 
en las que en su origen predominan los factores am-
bientales, otras patologías o trastornos4-6. 

En el diagnóstico etiológico de las dislipemias se trata 
de averiguar si el origen predominante es primario o 
secundario, teniendo en cuenta que, en la mayoría de 
ellas, la alteración lipídica es el resultado de la interac-
ción entre factores genéticos y ambientales. El diagnós-
tico de las dislipemias secundarias es de gran relevancia 
clínica ya que pueden ser la manifestación de una enfer-
medad subyacente4-6.

Orientar el tipo de dislipemia a partir del perfil lipídi-
co básico es esencial y debería realizarse en cualquier 
centro de prevención primaria. Una vez orientada la 
dislipemia, puede ser conveniente ampliar el estudio 
en un centro que disponga de los medios necesarios 
que permitan realizar un estudio más avanzado de las 
alteraciones genéticas probables según el perfil básico 
y la clínica del paciente, o bien mediante un análisis de 
lipoproteínas, recientemente disponible. 

Hoy en día, las nuevas técnicas moleculares y de análi-
sis de lipoproteínas, permiten llegar a un nivel de diag-
nóstico más profundo que permite caracterizar mejor el 
riesgo de los individuos en base a sus alteraciones gené-
ticas y estilo de vida. 

Diagnóstico actual de las dislipemias

Actualmente, se tiende a realizar una clasificación etio-
lógica, mediante la que podemos clasificar las dislipe-
mias en primarias, si en cuyo origen predominan las 
causas genéticas, o secundarias, en las que predominan 
los factores ambientales u otros trastornos. En el diag-
nóstico etiológico el objetivo es identificar si el origen 
es primario o secundario, teniendo en cuenta que en 
la mayoría de ellas la alteración de los lípidos es una 
interacción de factores genéticos con ambientales4.

Dislipemias primarias

Se ha descrito que afectan entre un 5-10% de la 
población general10. La mayoría son de origen poligéni-

co, es decir, que existen numerosas variantes genéticas 
(SNPs) que al asociarse causan la dislipemia. Las diferen-
cias interindividuales se deben a la exposición a deter-
minados factores dietéticos o ambientales que marcan 
la diferencia en la expresión de la dislipemia a igualdad 
de susceptibilidad genética. Dentro de ellas podemos 
destacar: la hipercolesterolemia poligénica, la hiperlipi-
demia familiar combinada y la hipertrigliceridemia poli-
génica. También existen dislipemias causadas por muta-
ciones en un solo gen, las denominadas monogénicas y 
que exhiben un patrón de herencia mendeliana de tipo 
autosómico dominante, codominante o autosómico re-
cesivo. Dentro de ellas podemos destacar las hiperco-
lesterolemias monogénicas, las hiperlipidemias mixtas 
monogénicas, las hipertrigliceridemias monogénicas, 
las hipolipidemias primarias, y las hipertrigliceridemias 
primarias. 

A continuación, se muestran tres tablas donde se resu-
me la clasificación etiológica de las dislipemias actuali-
zada con las últimas consideraciones publicadas recien-
temente para las dislipemias primarias6,11,12.

En la TABLA 1 se puede ver, el tipo de dislipemia prima-
ria, el gen o genes responsables, el fenotipo lipídico y las 
manifestaciones clínicas de las hiperlipemias. 

En  la TABLA 2 se puede ver el tipo de dislipemia prima-
ria, el gen o genes responsables, el fenotipo lipídico y las 
manifestaciones clínicas de las hipolipemias. 

Finalmente,  en la TABLA 3, se pueden ver las dislipe-
mias primarias de origen poligénico. Tal y como se pue-
de observar, la contribución al riesgo cardiovascular en 
es similar al de una dislipemia primaria monogénica.
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Clasificación etiológica de las dislipemias. Hiperlipemias monogénicas. HC: hipercolesterolemia, TG: hipertrigliridemia, QM; hiperquilomicronemia, ECV: 
enfermedad cardiovascular. Entre paréntesis muestran los fenotipos clásicos establecidos por Fredrickson. DLP: Dislipemia, ECV: enfermedad cardiovas-
cular. 

Original del autor.

DISLIPEMIAS PRIMARIAS

GEN/GENES FENOTIPO RCV RASGOSMONOGÉNICAS

HIPERCOLESTEROLEMIAS

Hipercolesterolemia familiar LDLR (HC) (IIa) ECV +++ Xantomas
Xantelasmas
Arco corneal
ECV precozApo B-100 defectuosa familiar APOB (HC) (IIa) ECV +++

Hipercolesterolemia 
asociada a PCSK9 PSCK9 (HC) (IIa) ECV +++ -

Hipercolesterolemia 
autosómica recesiva LDLRAP1 (HC) (IIa) ECV +++ -

Hiperlipoproteinemia (A) Lpa (HC) (IIa) ECV +++ -

Hipercolesterolemia 
asociada a sistosterolemia ABCG5 y ABCG8 (HC) (IIa) ECV +++

Xantomas
Arco corneal
ECV precoz

Deficiencia de 
colesterol -7-

alfahidroxilasa
CYP7A1 (HC) (IIa) ECV +++ -

Hiperalfalipoproteinemia-
déficit CEPT CEPT (HC) (IIa) - -

HIPERLIPEMIAS MIXTAS

Disbetalipoproteinemia
 familiar APOE (HC y HTG) (IIa, IIB IV) ECV +++ Xantomas palmares

Xantomas eruptivos

Deficiencia de lipasa ácida liso-
somal A LIPA (HC y HTG) ECV ++ Xantomas tuboeruptivos

xantelasmas

HIPOTRIGLICERIDEMIA 
FAMILIAR

Déficit de APOCIII LPL QM, HTG Pancreatitis 
++

Pancreatitis
Xantomas tuberosos

Mutaciones de 
ANGLTL3 y ANGPTL4

APOC2, APOA5, 
GPIHBP1, LMF1 HTG, QM Pancreatitis 

+++
Xantomas eruptivos

Lipemia retinalis

TABLA 1 

DISLIPEMIAS PRIMARIAS
(continuación)

GEN/GENES FENOTIPO RCV RASGOS
MONOGÉNICAS

HIPERCOLESTEROLEMIAS

Hipoalfalipoproteinemia familiar APOA HL disminuido ECV +++ ECV precoz

Deficiencia familiar de HDL 
y enfermedad de Tangier ABCA1

HDL disminuido, 
LDL disminuido, 

TG elevado
- Organomegalia

Deficiencia de lecitina
colesterol acil tranferasa (LCAT) LCAT

HDL bajas, LDL 
normales, altas 

de TG
- -

Déficits primarios de ApoB: 
abetalipoproteinemia,

hipobetalipoproteinemia
APOB Hipocolesterolemia

Hipotrigliceridemia -

HIPOTRIGLICERIDEMIAS

Déficit de APOCIII APOCIII TG disminuído Disminución 
RCV -

Mutaciones de ANGPTL3
y ANGPTL4

ANGPTL3
y ANGPTL4 Hipotrigliceridemia - -

DISLIPEMIAS PRIMARIAS

GEN/GENES FENOTIPO RCV RASGOS
POLIGÉNICAS

HIPERCOLESTEROLEMIAS

Hipercolesterolemia poligénica

Múltiples genes 
herencia familia-
res primer grado 

<10%

(HC) IIa ECV +++ -

Hiperlipemia familiar 
combinada

Múltiples genes, 
incremento síntesis 

ApoB

ApoB elevada, VLDL
pequeñas, HDL 

disminuido
ECV +++ Cardiopatía isquémica 

familiar

HIPERTRIGLICERIDEMIAS

Hipertrigliceridemia GWAS, APOCII, 
APOAV, APOAIV

TG elevadas, HDL dis-
minuido, asociación 

con apoB baja
ECV ++

50% familiares primer grado 
Tg similares 
HIPERQM si 

factores estresantes

TABLA 2 

TABLA 3 

Original del autor.

Original del autor.
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Dislipemias secundarias

Son aquellas que se deben a trastornos ambientales, 
malos hábitos dietéticos o a la presencia de otra enfer-
medad4-7. Identificarlas es muy importante ya que, si se 
identifica y se trata, la causa subyacente puede corregir-
se. Las causas principales de las dislipemias secundarias 
son las siguientes: el hipotiroidismo y el síndrome ne-
frótico, que pueden causar un fenotipo de hipercoleste-
rolemia IIa; la diabetes mellitus tipo 2 que da lugar a un 
fenotipo de hiperlipidemia mixta, la diabetes, obesidad 
y alcoholismo, que proporciona un fenotipo de hiper-
trigliceridemia I, IV y V; y también la obesidad, seden-
tarismo, diabetes y tabaquismo, que proporcionan un 
fenotipo de hipoalfalipoproteinemia. 

Estudio avanzado de las lipoproteínas: 
dislipemias y enfermedad residual

Tal y como se ha comentado en la introducción, la en-
fermedad cardiovascular sigue siendo la principal causa 
de muerte en el mundo a pesar de los avances en in-
vestigación y las estrategias de prevención implantadas. 
La medición de la concentración de las lipoproteínas es 
necesaria para establecer los diagnósticos de las disli-
pemias. 

Actualmente, forman parte del perfil lipídico las concen-
traciones de colesterol, colesterol de las partículas LDL, 
colesterol de las partículas HDL y triglicéridos.  La me-
dición de estas concentraciones se suele llevar a cabo 
mediante analizadores automatizados que incorporan 
procedimientos con unas buenas características metro-
lógicas necesarias para cumplir con las especificaciones 

de calidad actuales, que recomiendan las guías clínicas y 
que deben validarse en laboratorios con pruebas acredi-
tadas por la normal ISO:15189 de los laboratorios clínicos. 

Sin embargo, el mencionado perfil lipídico no permite 
detectar todas las alteraciones del metabolismo de las 
lipoproteínas causantes de ECV; de hecho, es frecuente 
observar individuos con un perfil lipídico de caracterís-
ticas “normales”, y que aun así han presentado una en-
fermedad cardiovascular. 

Es por ello, que hoy en día se está investigando si al-
gunas propiedades fisicoquímicas de las lipoproteínas 
tienen efecto sobre el riesgo cardiovascular y su posible 
implicación como factores de riesgo independientes. 

El estudio de estos factores de riesgo no convenciona-
les puede ser útil para comprender las causas del riesgo 
residual, explicar el fenómeno de la arteriosclerosis y si 
se confirma su implicación en la enfermedad cardiovas-
cular, comenzar estrategias para su control. 

Se conocen cinco lipoproteínas diferentes, los quilomi-
crones (QM), únicamente presentes en estados post-ab-
sortivos o post-prandiales, y las presentes en un estado 
de ayuno normal y que se clasifican según la densidad 
que presentan: de muy baja densidad o VLDL (very 
low-density lipoprotein), de densidad intermedia o IDL 
(intermediate-density lipoprotein), de baja densidad o 
LDL (low-density lipoprotein) y de alta densidad o  HDL 
(high-density lipoprotein). Ver FIGURA 1.

Diámetro (nm) 81.9 55.5 38.6

VLDL LDL HDL

26.5 22.1 18.9 11.5 9.0 7.8

Mallol, R et al23.

Durante muchos años se ha centrado la atención en el 
estudio del colesterol de las LDL y las HDL13, pero sigue 
habiendo un número muy significativo, aproximada-
mente un 40 %, de los infartos de miocardio en indi-
viduos con las concentraciones de las magnitudes del 
perfil lipídico correspondientes por debajo de los lími-
tes establecidos para el riesgo cardiovascular14,15.  

Es interesante determinar el papel que pueden desem-
peñar otras lipoproteínas que no se determinan en los 
laboratorios de manera automatizada, como por ejem-
plo el colesterol de las LDL pequeñas y densas (sdLDL: 
small dense LDL). El método de referencia hasta el mo-
mento emplea una etapa de centrifugación, que es muy 
costosa y poco asequible para los laboratorios clínicos, 
por su coste y largos tiempos de análisis. Por ello, han 
surgido en los últimos años trabajos que han desarro-
llado otros métodos para separar las sdLDL y cuantificar 
el colesterol de las mismas. Hirano y colaboradores, de-
sarrollaron un método fácilmente adaptable a casi cual-
quier laboratorio clínico y que proporciona resultados 
intercambiables con la ultracentrifugación que parece 
que podría emplearse en la rutina clínica16. 

De hecho, nuestro grupo de trabajo ha adaptado este 
método a nuestro laboratorio, ha analizado población 
sana y establecido valores de referencia17. Además, es-
tán en marcha estudios para la comparación del valor 
semiológico de esta magnitud y las características obte-
nidas por RMN. En un primer trabajo de nuestro grupo 
(datos remitidos para su publicación) ya se ha compro-
bado que existe una relación inversa entre la concentra-
ción de colesterol y el diámetro. 

Las lipoproteínas y sus apolipoproteínas pueden sufrir 
alteraciones que afecten a su estructura, funcionalidad, 
composición y concentración plasmática. Estos cam-
bios se pueden traducir en un cambio de afinidad por 
sus receptores, afectando al tiempo que permanecen 
en circulación y pudiendo sufrir modificaciones que 
aumenten su acumulación en la pared arterial y desen-
cadenen una respuesta inmune mayor. Todas estas mo-
dificaciones hacen que aumente su aterogenicidad, y 
que promuevan la arteriosclerosis y las complicaciones 
derivadas de la misma18. 

Todos estos procesos justifican la exploración de las 
propiedades fisicoquímicas de las lipoproteínas como 
pueden ser el diámetro y número de partículas, la car-
ga eléctrica, el contenido de las distintas glicoformas de 
Apo CIII o la cantidad de lipopolisacáridos unido a las 
lipoproteínas, para intentar darle explicación al riesgo 
residual.

El estudio de la carga eléctrica es interesante debido a 

las interacciones electrostáticas que tienen lugar entre 
las diferentes moléculas que intervienen en el metabo-
lismo lipídico y en el desarrollo de la arteriosclerosis. En 
cuanto a las glicoformas de Apo CIII, se intuye que se 
asocian con la concentración plasmática de triglicéridos 
en diferentes individuos. Finalmente, la aterogenicidad 
que confiere el LPS a las lipoproteínas, no está del todo 
clara, pero sí existe cierta relación entre ellos. 
De todas estas propiedades, la que tiene mayor eviden-
cia científica es el diámetro y número de partículas19-23. 

Valor semiológico del diámetro 
y número de partículas

La técnica de la RMN se desarrolló en 1992 y a lo largo 
de los años han ido surgiendo trabajos que han demos-
trado que es de gran ayuda para ampliar el espectro de 
factores de riesgo cardiovascular en poblaciones espe-
cíficas19. Hoy en día está diponible la nueva versión de la 
técnica denominada Liposcale®: espectroscopia de re-
sonancia magnética nuclear (RMN) de difusión en 2D23, 
que posee ventajas respecto a la anterior: mayor preci-
sión del diámetro de las partículas y capacidad para de-
terminar el contenido de colesterol y TG en cada una de 
las lipoproteínas (VLDL, IDL, LDL y HDL). Además, tiene 
una alta sensibilidad, la manipulación de las muestras es 
fácil y mínima, y la obtención de los resultados es más 
rápida. Sin embargo, una limitación es que no puede 
realizarse el aislamiento de las lipoproteínas sino que 
son medidas directas. 

Esta técnica consiste en la deconvolución matemática 
de las diversas señales de resonancia dada por los gru-
pos metilos del núcleo lipídico de las lipoproteínas19; 
las partículas pequeñas resuenan a bajas frecuencias. El 
test Liposcale® permite obtener 9 subclases de lipopro-
teínas: VLDL, LDL y HDL grandes, medianas y pequeñas 
además también se obtiene el diámetro medio de las 
VLDL, LDL y HDL, el contenido en colesterol y TG de és-
tas y de la IDL y el nº de partículas totales de cada lipo-
proteína (VLDL-P, LDL-P HDL-P)23.

Debido a las características propias de la técnica, se de-
terminan el diámetro y el nº de partículas de las IDL, con 
lo que quedarán incluidas dentro de las LDL, concreta-
mente de las LDL grandes. El volumen requerido de la 
muestra es de 300 μl de plasma. 

Existen estudios recientes que relacionan un mayor 
número de partículas LDL y menor diámetro con una 
mayor filtración de lipoproteínas en las arterias20-23. La 
determinación del diámetro y el número de las lipopro-
teínas se determina mediante RMN (Resonancia Magné-
tica Nuclear), que es una técnica que se puede implantar 
en los laboratorios clínicos y en los que no se necesita 

FIGURA 1. 
Clasificación de las lipoproteínas según su diámetro.
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un cambio en instalaciones o compra de maquinaria. El 
espectrómetro de resonancia magnética nuclear es una 
maquina muy sofisticada y que precisa de condiciones 
especiales, con lo que es la muestra de suero o plasma 
la que se traslada al espectrómetro. Cada vez es mayor 
el interés por obtener esta información para caracterizar 
el riesgo residual de pacientes que han tenido eventos 
cardiovasculares con unos resultados del perfil lipídico 
dentro de los valores de referencia. 

Se han descrito situaciones en las que el colesterol de 
las lipoproteínas LDL no es buen predictor del riesgo 
cardiovascular. Obtener el perfil lipoproteico mediante 
resonancia magnética nuclear (RMN), en este tipo de 
pacientes, puede ayudar a predecir el riesgo de ECV24- 29. 

La información aportada en el perfil obtenido por re-
sonancia incluye fundamentalmente el diámetro de las 
lipoproteínas y su número.  

A continuación, se comentará el valor semiológico de 
las características determinadas por RMN, el diámetro y 
el número de partículas, ya que se ha probado que exis-
te evidencia científica de su relación con la aterosclero-
sis y explicación del riesgo residual

Evidencias de la utilidad de conocer 
el diámetro de las lipoproteínas

Se cree que el diámetro de las lipoproteínas es un factor 
fundamental que condiciona su potencial aterogénico. 
Existen estudios que demuestran que es más probable 
que se retengan las lipoproteínas más pequeñas en el 
endotelio25-29, y que por tanto existe un efecto directo 
entre el diámetro y la aterosclerosis. Existe una excep-
ción, las VLDL que cuanto mayor es su diámetro, son 
más aterogénicas, ya que su metabolismo genera sdLDL 
y son éstas las que presentan dicho efecto aterogénico 
directo.

En cuanto a la distribución por sexos, se han observado 
distribuciones de lipoproteínas distintas en hombres y 
mujeres sanos, presentando las mujeres HDL y LDL más 
grandes que los hombres30,31. Es decir, que las mujeres 
tienen un perfil más beneficioso. 

La mayoría de los estudios relacionan las LDL pequeñas 
con un mayor poder aterogénico, aunque hay otros en 
los que no se observa esta relación.

También hay evidencias de que en algunos casos las 
LDL grandes tienen un papel aterogénico26; por ejem-
plo, en algunos pacientes con enfermedad coronaria 
predomina la LDL grande frente a otras subclases32. Por 
otro lado, en hombres sanos se ha observado que la LDL 
grande es un determinante independiente del grosor 

de las capas íntima-media de la arteria carótida (cIMT)33 
y en el estudio MESA34, se correlaciona con la cIMT de 
igual forma que las LDL pequeñas, aunque las pequeñas 
son más aterogénicas. Es decir, que aún los resultados 
son controvertidos. Estas diferencias pueden explicar-
se cuando la concentración de TG es baja, entonces la 
LDL grande podría predecir la enfermedad coronaria35. 

Las HDL pequeñas presentes en la dislipemia ateróge-
nica, entidad caracterizada por obesidad abdominal, 
resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia y HDL dis-
minuido, muestran modificaciones cualitativas respecto 
a las grandes, y se ha postulado que pueden perder sus 
propiedades antiaterogénicas, que afecta al transporte 
reverso del colesterol, a su efecto antioxidante y antiin-
flamatorio, que las hace disfuncionales36. En cuanto a la 
consideración del diámetro de las HDL como factor pre-
dictivo de la ECV, aún es controvertido37,38-40. Por un lado, 
existen trabajos que asocian, de forma independiente al 
cHDL y a las HDL pequeñas con ECV y mayor grosor de 
la cIMT y a las grandes con una mayor capacidad protec-
tora41-44. También se ha descrito una asociación positiva 
de las HDL pequeñas con factores inhibidores de la ar-
teriosclerosis45,46; en cambio, otros no discriminan según 
el diámetro las partículas aterogénicas y las antiatero-
génicas. 

Evidencias de la utilidad de conocer 
el número de partículas de las lipoproteínas

El número de partículas lipoproteicas es una propiedad 
relacionada con el riesgo de ECV, y también con el diá-
metro, comentado anteriormente. Consiste en deter-
minar el número de partículas mediante RMN o cuan-
tificando la Apo B en el caso de las LDL, ya que, en una 
partícula de LDL sólo hay una molécula de Apo B. 

Algunos estudios han mostrado que la Apo B es un mar-
cador de riesgo cardiovascular más potente que el cLDL 
y el c-No HDL41. Además, hay estudios en los que no se 
ha observado la capacidad aterogénica de las LDL pe-
queñas, pero se describe el número de partículas totales 
como mejor predictor de riesgo cardiovascular, tanto de 
LDL-P42–46 o de HDL-P41; de hecho, hay casos en los que 
un porcentaje superior al 65% de las diferencias interin-
dividuales del riesgo cardiovascular son debidas al nú-
mero de partículas y no al diámetro. 

En un análisis del Quebec Cardiovascular Study reali-
zado en 2003, se introdujo el concepto de análisis de 
discordancia en un análisis que comparaba factores de 
riesgo. Este análisis de discordancia se puede aplicar en 
casos en los que una gran concentración de colesterol 
asociado a las LDL no corresponde con un alto núme-
ro de LDL-P, y viceversa, lo que indica que puede haber 
riesgo de ECV debido a las LDL-P pequeñas que queda 

enmascarado bajo una aparente baja concentración de 
colesterol de las LDL47.

Por último, más recientemente, en julio del 2018 se 
publicó un artículo en Circulation especialmente inte-
resante48. Este trabajo incluyó una cohorte de 27.888 
mujeres incluidas de manera prospectiva sin enferme-
dad cardiovascular y se controlaron durante 15 años. 
La conclusión del estudio tras el análisis del perfil lipídi-
co tradicional y mediante RMN para determinar la con-
centración de número de LDL, fue que la concentración 
de LDL no era suficiente para explicar el desarrollo de 
enfermedad cardiovascular periférica. 

Sin embargo, se encontró una asociación significativa 
entre las medidas derivadas mediante el análisis por 
RMN relacionadas con el número de partículas de LDL y 
el desarrollo de enfermedad arterial periférica. Otras ca-
racterísticas de la dislipidemia aterogénica, incluyendo 
elevaciones en el colesterol total: HDL-C, elevaciones en 
lipoproteínas ricas en triglicéridos y las medidas de HDL 
derivadas de la RMN, fueron determinantes de riesgo 
significativos. 

Estos datos ayudan a aclarar las inconsistencias previas 
y pueden dilucidar una firma de lipoproteínas única 
para enfermedad arterial periférica en comparación en 
comparación con enfermedad cardiovascular y cerebral.

CONCLUSIONES

•En la medida de lo posible es necesario realizar el diag-
nóstico etiológico de las dislipemias para realizar su co-
rrecto abordaje y tratamiento.

•Teniendo en cuenta los medios disponibles de cada la-
boratorio, ante la sospecha de una dislipemia primaria 
debe realizarse el estudio específico de la misma para 
poder calcular el riesgo asociado de enfermedad cardio-
vascular y orientar el tratamiento más adecuado.

•En los últimos años, ha quedado patente la utilidad de 
conocer la presencia de lipoproteínas pequeñas y den-
sas, especialmente en sujetos con dislipemia aterogéni-
ca.

•El estudio del número y tamaño de las lipoproteínas, 
especialmente de las LDL, aporta información adicional 
a la del perfil lipídico convencional en la predicción del 
riesgo cardiovascular. 
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Metabolismo lipoproteico. Un complejo 
entramado cuya alteración causa 
enfermedades cardiovasculares.

Los lípidos, por definición, son sustancias hidrófobas, 
por ello para ser transportadas por el plasma deben or-
ganizarse en partículas que permitan dicha solubilidad 
en el medio acuoso. Las lipoproteínas son las estructu-
ras encargadas del transporte de la mayor parte de mo-
léculas lipídicas por el plasma que constituyen el 75% 
de todas las moléculas que circulan por el mismo. El 
intestino y el hígado secretan al torrente circulatorio li-
poproteínas ricas en triglicéridos; quilomicrones o VLDL 
en el caso del hígado. Las partículas ricas en triglicéridos 
aportan estos lípidos a los tejidos periféricos para pro-
ducción o reserva energética. 

En este proceso sufren la acción de diversas lipasas, 
fundamentalmente lipoproteína lipasa, que las va des-
lipidando de forma secuencial de manera que se trans-
forman en partículas cada vez con menor tamaño y me-
nos cantidad de triglicéridos, y que de forma arbitraria 
denominamos remanentes de VLDL, IDL y LDL en base 
a su diferente densidad que obviamente aumenta al dis-
minuir su tamaño y contenido en ácidos grasos. Las par-
tículas finales de este proceso son las denominadas LDL, 
que contienen escasa cantidad de triglicéridos siendo el 
colesterol su lípido fundamental. 

El 80% de las LDL son eliminadas del plasma por una 
vía metabólica dependiente de receptores específicos 
que reconocen la apo B, pero hasta un 20% infiltran la 
pared vascular por vías no reguladas metabólicamente 
pudiendo ser retenidas en la zona subendotelial y mo-
dificadas, depositando su contenido en colesterol en la 
capa íntima vascular que dará inicio a la reacción infla-
matoria que propicia el desarrollo de la arteriosclerosis 
y sus consecuencias clínicas1.

Todas las lipoproteínas con un diámetro inferior a 70 nm 
pueden infiltrar la íntima arterial, esto incluye LDL, IDL, 
remanentes de VLDL y VLDL pequeñas y medianas2. Si 
bien es cierto que las LDL son las mayormente retenidas, 
en ciertas condiciones en las que los mecanismos de li-
pólisis están alterados como en la diabetes, la obesidad 
o el síndrome metabólico, aumenta la concentración 
plasmática de lipoproteínas ricas en triglicéridos, tam-
bién cargadas de colesterol, contribuyendo de forma im-
portante al depósito de colesterol en la pared vascular. 

Además, en esta situación de dificultad en el aclara-
miento plasmático de partículas ricas en triglicéridos, se 
acentúan mecanismos de intercambio de lípidos entre 
lipoproteínas. Las ricas en triglicéridos ceden éstos a las 
LDL a cambio de colesterol. 

El resultado es la producción de unas partículas de LDL 
empobrecidas en colesterol y por tanto más pequeñas. 
Para transportar la misma cantidad de colesterol, en 
esta situación el organismo va a requerir más partículas 
LDL pequeñas. Esta situación es altamente proateróge-
na porque son más las partículas que se ofrecen al en-
dotelio vascular3. (Figura 1).   

¡Curiosamente, el abordaje clínico actual de estas comple-
jas anomalías metabólicas se reduce a la medición de un 
parámetro, el colesterol plasmático!  

Lipoproteínas. Más allá de las 
concentraciones de colesterol

En el metabolismo lipídico hay implicadas cientos de 
proteínas (apoproteínas, enzimas, receptores), cientos 

Estudio del metabolismo lipoproteico mediante resonancia 
nuclear magnética. El test  Liposcale®, ampliando 

los horizontes del estudio clínico de las dislipemias. 

Luis Masana, Daiana Ibarretxe
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de moléculas lipídicas y cientos de genes reguladores. 
El organismo vela por la exquisita regulación de estas 
vías metabólicas. Pequeños desajustes implican infiltra-
ción de colesterol en la pared arterial y producción de 
arteriosclerosis y sus consecuencias, cardiopatía isqué-
mica, ictus isquémico o enfermedad vascular periférica3.

Como hemos mencionado, nuestra capacidad de abor-
daje de estas alteraciones se ciñe a unos cuantos pará-
metros lipídicos. El colesterol total, los triglicéridos y el 
colesterol de HDL que nos permite calcular el LDL son 
nuestras herramientas para evaluar el estado del me-
tabolismo más importante de nuestro organismo. Si 
bien el colesterol es la molécula efectora de daño vas-
cular, su concentración plasmática no es más que un 
parámetro vicario de las partículas lipoproteicas. Si no 
hubiera lipoproteínas el colesterol no podría penetrar 
la pared arterial. Por nuestra sangre circulan cerca de 
503000.0002000.0001000.000 (50 trillones) de partícu-
las lipoproteicas*. De ellas 45 trillones son HDL, 4,5 tri-
llones LDL y 0,5 trillones partículas ricas en triglicéridos. 
Las herramientas clínicas para valorar esta realidad son 
muy limitadas. Es como intentar evaluar la magnificen-
cia de un gran salón rococó mirando a través del ojo de 
la cerradura de la puerta. Necesitamos elementos que 
nos permitan una valoración mucho más amplia de la 
realidad metabólica.

Colesterol no HDL, apo B y colesterol remanen-
te como aproximaciones a las alteraciones del 

metabolismo de las lipoproteínas

Conscientes de las limitaciones del perfil lipídico están-
dar para valorar la realidad del estado metabólico de las 
lipoproteínas se han recomendado diversos parámetros 
complementarios. 

El colesterol no HDL (CnoHDL): Utilizando de nuevo el 
colesterol como parámetro que puede ser determinado 
con facilidad en plasma y teniendo en cuenta que como 
hemos dicho todas las partículas lipoproteicas puede 
penetrar en la pared arterial, medir el colesterol de to-
das las partículas aterógenas parece un excelente pará-
metro clínico. Su cálculo es muy sencillo: colesterol total 
menos el colesterol de las HDL que puede medirse de 
forma directa. Este parámetro ha mostrado una corre-
lación muy robusta con el riesgo cardiovascular, incluso 
cuando dicha relación se ajusta por covariables4. Incluso 
ciertas sociedades científicas consideran que debería 
ser el valor de elección para la toma de decisiones clíni-
cas, dado que el colesterol LDL calculado por la fórmula 
de Friedewald depende en parte de la relación triglicé-
ridos colesterol de las partículas ricas en triglicéridos y 
esta varía con el aumento de dichos lípidos. Sin embar-
go, en situaciones de normo-trigliceridemia, el 70-80 % 
del CnoHDL es colesterol LDL. Su valor es más impor-
tante en presencia de hipertrigliceridemia, sin embargo, 
ante valores muy altos, también refleja el colesterol con-
tenido en partículas VLDL grandes, que en ocasiones no 
pueden interactuar con la pared arterial4.

El colesterol remanente (Crem): Es un concepto surgi-
do más recientemente. Consiste en medir el colesterol 
de las partículas derivadas de las lipoproteínas ricas en 
triglicéridos. Es decir, el colesterol total menos el HDL 
y, menos el LDL. En situaciones de normo-trigliceride-
mia su valor es la quinta parte de los triglicéridos. En 
presencia de valores elevados de estos, los cálculos son 
menos robustos dado que su cálculo adolece de los mis-
mos inconvenientes de la fórmula de Friedewald. Los 
métodos de determinación directa no están validados 
por la comunidad clínica. A pesar de ello es un marcador 
de riesgo cardiovascular e incluso de muerte cardiovas-
cular y global5. 

FIGURA 1. 

Patrones de distribución de partículas LDL per a una misma concentración de c-LDL.

*Cálculo del autor, no publicado.

Su importancia radica en que marca la carga de coleste-
rol de las partículas ricas en triglicéridos, que en situa-
ciones de hipertrigliceridemia pueden transportar tanto 
o más colesterol que las LDL. A pesar de ello, debemos 
notar que nuevamente estamos ante medidas indirec-
tas del entramado metabólico de las lipoproteínas. 

La apolipoproteína B (apo B): Cuando el hígado sinte-
tiza las VLDL incorpora una única molécula de apo B en 
cada partícula. Esta molécula de apo B permanece en 
la partícula desde el inicio al final de la vía metabólica 
de las lipoproteínas con el aclaramiento plasmático de 
las LDL. Por ello, la medida de las concentraciones plas-
máticas de apo B son nuevamente una medida indirec-
ta del total de partículas lipoproteicas. Sin duda, a más 
apo B hay más lipoproteínas no-HDL. Su valor clínico ha 
sido también demostrado en estudios epidemiológicos 
en los que sus concentraciones muestran una excelente 
correlación con eventos cardiovasculares4. 

Sin embargo, esta medida no define la distribución re-
lativa de lipoproteínas en sus diversas subclases. Pode-
mos tener elevaciones de apo B en situación de hiper-
trigliceridemia, o en situación de hipercolesterolemia. 
En un caso asociadas a partículas ricas en triglicéridos 
y en otro a LDL. El metabolismo de apo B sigue el de las 
partículas lipoproteicas no HDL, sin embargo, tenemos 
muchas más partículas LDL que VLDL. Ello refleja el di-
ferente metabolismo de las lipoproteínas. Mientras las 
VLDL tienen una vida media de menos de un día, las LDL 
tiene una vida media de casi una semana. Estas diferen-
cias marcan las distintas concentraciones de las partícu-
las que no son detectadas por las concentraciones de 
apo B6. 

Al medir apo B hacemos una aproximación indirecta de la 
realidad metabólica.

El colesterol HDL. ¿Un mecanismo protector?

Las distintas lipoproteínas plasmáticas están muy inte-
rrelacionadas en el plasma. Hay un constante trasiego 
de colesterol, triglicéridos, fosfolípidos y proteínas entre 
VLDL, LDL y HDL. Este dinamismo metabólico  dista mu-
cho de ser reflejado por un parámetro único. Este he-
cho es incluso más cierto para las HDL. Las HDL son las 
lipoproteínas más pequeñas. Cada partícula contiene 
menos colesterol que una LDL; sin embargo como por 
cada LDL tenemos entre 10 y 20 HDL, su carga global 
de colesterol es alta. Además, por su tamaño entran con 
facilidad a la zona subendotelial. 

Pese a ello, no son retenidas en la pared y una de sus 
funciones es interaccionar con los macrófagos repletos 
de colesterol en la misma e intentar vaciarlos. Posterior-
mente, llevan este colesterol al hígado para su elimina-

ción. Por ello, una visión clásica de las HDL ha sido un 
papel positivo. Cuanto más colesterol transporten, más 
colesterol está siendo eliminado de la pared arterial. 

Estudios epidemiológicos han corroborado esta corre-
lación. Los sujetos con valores bajos de colesterol HDL 
tiene mayor riesgo cardiovascular que los que tienen 
cifras elevadas4. Un estudio reciente de la Universidad 
de Copenhague ha introducido ciertas dudas en esta 
correlación, ya que parece revertirse el sentido de la 
misma para concentraciones muy altas de colesterol 
HDL (superiores a 90 mg/dl)7. Por otra parte, las terapias 
dirigidas a aumentar las concentraciones de colesterol 
HDL han fracasado en su intento de reducir el riesgo car-
diovascular. 

Una explicación plausible es que en el caso de las HDL, 
su concentración de colesterol no refleja su función 
real8,9,10. Diversos métodos han intentado evaluar la fun-
cionalidad de la HDL y en concreto su capacidad de in-
ducir eflujo de colesterol desde los macrófagos que se 
relaciona con el riego vascular. Es muy interesante que 
variaciones en la estructura y composición de las HDL 
pueden variar su funcionalidad. Las HDL más grandes 
serían más funcionales y las enriquecidas con triglicéri-
dos serían disfuncionales. De hecho, mientras el coleste-
rol de las HDL se comporta como protector, los triglicé-
ridos de las HDL son un marcador de riesgo según datos 
muy recientes11.

Nuevamente, nuestra aproximación clínica a la valora-
ción de las HDL es absolutamente parcial, ni el colesterol 
de las mismas, ni su contenido en apo A reflejan la com-
plejidad de sus funciones que van mucho más allá de su 
papel en el transporte de colesterol. 

¿Por qué determinar directamente 
las partículas lipoproteicas? 

Teniendo en cuenta que el metabolismo lipídico es un 
complejo entramado de partículas lipoproteicas y que 
de ellas depende el grado de aterogenicidad y no solo 
de las concentraciones lipídicas, la pregunta que cabe 
plantearse es si la medición del número y tamaño de las 
lipoproteínas es un parámetro que ha de permitir una 
mejor valoración del metabolismo lipídico. La respuesta 
es obvia: “Sí”. Se hace incluso extraño tener que razonar 
porque el estudio del metabolismo de las lipoproteínas 
se puede valorar mejor estudiando las propias lipopro-
teínas y no parámetros subrogados como sus concen-
traciones lipídicas. 

La determinación del número de partículas lipoprotei-
cas, tamaño y composición se han asociado de forma 
más robusta con el riesgo cardiovascular que las pará-
metros convencionales.  

Adaptada de Otvos et al13.
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VLDL: Su tamaño se ha asociado a una mayor atero-
genicidad. Recordemos que aquellas con un diámetro 
superior a 70 nm no penetran en la pared arterial por 
lo que sus características permiten una valoración más 
aproximada de su peligrosidad. Además, su tamaño y 
composición se relacionan con la situación de resisten-
cia a la insulina.

Remanentes e IDL: Si bien las partículas derivadas de 
quilomicrones y VLDL antes de convertirse en LDL (re-
manentes y IDL), se consideran altamente aterógenas, 
no disponemos de sistemas de medición adecuados. 
El colesterol remanente es una buena indicación, pero 
muy indirecta de su concentración. La medida directa 
de todo el rango de partículas nos da la visión exacta del 
estado metabólico de las mismas.

LDL: Todas las guías clínicas y decisiones terapéuticas 
actuales se centran en las concentraciones de coleste-
rol vehiculizado por las LDL, un valor que en general no 
suele determinarse directamente sino que se calcula. 
Además, son las partículas de LDL las que penetran en 
la pared arterial para allí liberar el colesterol. La concen-
tración de colesterol o apo B son valores indirectos de la 
concentración de partículas LDL. 

Disponemos de un amplia evidencia sobre su capacidad 
pronóstica. El número de partículas LDL es superior al 
colesterol LDL como determinante de riesgo cardiovas-
cular. En situaciones en las que el número de partícu-
las es superior al esperado por las concentraciones de 
colesterol, es el número de partículas el que muestra 
mayor asociación con el riesgo. Es más, el manejo te-
rapéutico basado en el número de partículas permite 
un mayor control del riesgo cardiovascular. Además, el 
tamaño de las LDL, último eslabón del metabolismo li-
poproteico, condiciona su aterogeniciad. Las LDL más 
pequeñas penetran en mayor número y sufren mayor 
retención y modificación en la pared arterial. Por todo 
ello, el número de partículas de LDL es recomendado 
por diversas sociedades como un objetivo terapéutico 
(Tabla 1).

AÑO SOCIEDAD CIENTÍFICA CONSENSO DIRECTRICES

200815 ADA & ACC
Medida de partículas 

lipoproteicas en pacientes 
de alto riego

El número de p-LDL supone 
una medida más precisa que el 
c-LDL para estratificar el riesgo 

CV.

200916 AACC ApoB y riesgo de ECV

El número de p-LDL aporta pre-
dicciones más consistentes de 
ECV y mejora la evaluación del 

riesgo residual que el c-LDL.
Objetivo p-LDL <1100 nmol/L.

201117 NLA
Marcadores Inflamatorios 
y pruebas avanzadas de 

lipoproteínas

Evaluación del número de 
p-LDL en el inicio y durante el 
tratamiento en pacientes de 
riesgo de ECV medio y alto.

201118 Panel Europeo sobre c-LDL
Fisiopatología,

Aterogenicidad y Clínica 
del c-LDL

Confirma la asociación 
significativa de las p-LDL 

pequeñas y el incremento 
del riesgo de ECV.

201219 AACE
Gestión de la Dislipemia 

y Prevención de la 
Arteriosclerosis

Considera según evidencias 
del Framingham Offspring que 

p-LDL es un indicador más 
sensible y robusto que c-LDL 
y ApoB en la evaluación del 

riesgo de ECV.

201320 AACE Algoritmo de Gestión 
Integral de la Diabetes

Incorpora objetivos de 
p-LDL en el tratamiento 

de la diabetes. 
Riesgo Moderado 

<1200 nmol/L; 
Riesgo Alto <1000 nmol/L.

201321 AACC
Meta-análisis 25 ensayos: 

Asociación de ApoB y p-LDL 
por RMN a ECV

Recomiendan la medida 
de p-LDL en la evaluación 
del riesgo de ECV de los 

individuos de alto riesgo.

TABLA 1. 
Listado de los principales consensos recogidos en guías clínicas internacionales en relación 

a la caracterización avanzada de lipoproteínas / parámetros derivados.

ADA: American Diabetes Association, ACC: American College of Cardiology, AACC: American Association of Clinical Chemistry, NLA: National Lipid Association, 
AACE :American Association of Clinical Endocrinologists, AHA: American Hearth Association. 
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HDL: Son más del 90% de todas las lipoproteínas 
circulantes. Son estructurales y funcionalmente 
complejas. Su contenido en colesterol representa 
una ínfima aproximación a su papel metabólico 
comparado con su número tamaño y contenido 
en lípidos. En situaciones de hipertrigliceridemia,  
su estructura está muy alterada y conlleva su dis-
funcionalidad11. El contenido en triglicéridos de las 
HDL, especialmente si tienen un diámetro inferior 
al habitual, son un marcador de riesgo al contrario 
que su contenido en colesterol12. 

Aunque sea una afirmación trivial o redundante, 
al estilo de las afirmaciones de Perogrullo, para es-
tudiar el metabolismo de las lipoproteínas parece 
lógico determinar directamente dichas lipoproteí-
nas.

Situaciones clínicas en las que el 
perfil lipídico clásico traduce aún con 

menor eficacia la situación metabólica

Cuando determinamos el colesterol, el colesterol 
LDL o incluso las concentraciones de apoproteínas 
como marcador del estado del metabolismo de 
las lipoproteínas, partimos de la base de que éstas 
tienen una composición fija y estable, por lo que 
extrapolamos los valores de unos parámetros su-
brogados a la situación de las partículas.

Sin embargo, nada más alejado de la realidad1. La 
composición de las lipoproteínas es dinámica, res-
pondiendo en todo momento a la situación meta-
bólica del individuo, intercambiando colesterol, tri-
glicéridos y otros elementos. Esta situación se hace 
más compleja en aquellas circunstancias en las que 
el metabolismo intermedio está gravemente alte-
rado. La hormona clave del metabolismo energé-
tico es  la insulina. Ella regula el metabolismo de 
todos los principios inmediatos, no solo los glúci-
dos. Su incidencia en el metabolismo lipoproteico 
es fundamental. De hecho, regula más pasos meta-
bólicos asociados a los lípidos que a los glúcidos, 
por ello las alteraciones de la función de la insulina 
tienen un reflejo inmediato en el metabolismo de 
las lipoproteínas. En situación de resistencia a la in-
sulina, obesidad, síndrome metabólico o diabetes, 
aumenta la lipolisis en el tejido adiposo, la concen-
tración de ácidos grasos circulantes y se estimula la 
producción de VLDL de mayor tamaño que van a 
condicionar la depleción de colesterol de las LDL y 

HDL que son más pequeñas3. Esta severa alteración 
no la solemos detectar en la clínica. Nuestra aproxi-
mación al problema es valorar si el colesterol de las 
HDL es más bajo y los triglicéridos totales más ele-
vados, de ahí deducimos trastornos más profun-
dos que sabemos que existen. En esta situación un 
clínico puede considerar que su paciente presenta 
un buen control lipídico porque el colesterol  LDL, 
si puede ser medido, es prácticamente normal. No 
podemos detectar la grave afectación que sobre 
las partículas lipoproteicas se está produciendo. 

Las LDL intercambian colesterol por triglicéridos 
con las VLDL. Esta acción es mediada por la pro-
teína transferidora de ésteres de colesterol  (CETP). 
Dado que la cantidad de triglicéridos es importan-
te en estas situaciones las LDL van empobrecién-
dose en su contenido de colesterol a expensas de 
adquirir triglicéridos. La subsecuente acción de la 
lipasa hepática elimina el exceso de triglicéridos 
resultando una partícula LDL empobrecida en co-
lesterol, pequeña y densa.

Para transportar la misma cantidad de colesterol se 
requieren muchas más partículas LDL lo que repre-
senta mayor aterogenicidad para la misma canti-
dad de colesterol. 

Las HDL también son más pequeñas y enriqueci-
das en triglicéridos, lo que altera gravemente su es-
tructura y función. En estas situaciones los paráme-
tros lipídicos básicos no nos permiten una correcta 
evaluación de la situación metabólica, que si pode-
mos evaluar determinando directamente tamaño, 
número y composición de dichas partículas.

Esta situación en la que disminuye el colesterol de 
las HDL y aumentan los triglicéridos se denomina 
dislipemia aterógena12. En ella, el colesterol de las 
LDL refleja de forma muy deficiente el número de 
partículas LDL. Esta situación se denomina “discor-
dancia metabólica” y siempre el número de partí-
culas es un mejor indicador de riesgo que la con-
centración lipídica13,14. (Figura 2)

Por todas estas razones, diversas sociedades cientí-
ficas han incorporado la determinación de las par-
tículas lipoproteicas a sus guías de práctica clínica 
(Tabla 1)15-21.

FIGURA 2. 
Incidencia de ECV según la estratificación de la población 

del estudio MESA en relación a los niveles de c-LDL / p-LDL. 

La situación metabólica descrita no se circunscribe a 
la obesidad y diabetes sino a todas aquellas situacio-
nes que puedan propiciar modificaciones drásticas en 
nuestro metabolismo. La enfermedad renal crónica es 
un buen ejemplo22, como también las enfermedades 
inflamatorias crónicas en las que se da la paradoja de 
presentar un incremento de afectación cardiovascular 
con “escasas” modificaciones lipídicas. La evaluación 
del metabolismo lipoproteico de forma directa eviden-
cia las profundas alteraciones existentes más allá de las 
concentraciones lipídicas convencionales.

Caracterización de lipoproteínas por RMN 
unidimensional. Una técnica pionera. 

Aunque la determinación de lipoproteínas por RMN se 
lleva haciendo hace varios años, tanto a nivel de inves-
tigación como a través de pruebas comerciales, la ma-
yoría de aproximaciones se limitan al análisis de lipo-
proteínas basado en resultados de modelos estadísticos 
desarrollados mediante la correlación entre el espectro 
crudo de RMN y medidas bioquímicas de laboratorio.

El análisis de lipoproteínas mediante la espectroscopia 
de RMN se basa en la siguiente propiedad física: los gru-
pos metilo de los lípidos (colesterol y triglicéridos) que 
viajan dentro de las lipoproteínas, resuenan a frecuen-
cias ligeramente diferentes en función del tamaño de la 
partícula que los transporta;  partículas más pequeñas 

(como son las HDL) resuenan a frecuencias más bajas. 
Por tanto, las lipoproteínas pueden ser cuantificadas ya 
por descomposición de la señal de RMN del grupo me-
tilo de los lípidos en señales individuales23 o mediante 
métodos estadísticos sobre la totalidad de la envolvente 
de RMN para estimar las concentraciones lipídicas24, que 
son directamente proporcionales a la intensidad de la 
señal. Estos métodos proporcionan la correcta concen-
tración de partículas de las clases principales de lipo-
proteínas (es decir, VLDL, LDL y HDL), pero el número de 
partículas de las diferentes subclases, así como el tama-
ño se determina de manera indirecta y arbitraria dado 
que los tamaños de las partículas son continuos.

La nueva generación. Caracterización de 
lipoproteínas por RMN en DOS dimensiones (2D)

Como alternativa a los métodos actuales de RMN basa-
dos en los espectros 1D, Liposcale® aparece como un 
nuevo método para la caracterización de las lipoproteí-
nas basada en espectroscopia de RMN de difusión en 
2D25 del suero o plasma sanguíneo.

La aproximación que utiliza Liposcale® es novedosa por-
que mediante la utilización de experimentos de RMN en 
2D, la señal es modulada por la difusión de las partículas 
en la mezcla (Espectroscopia de Resonancia Magnética 
Nuclear Ordenada por Difusión, DOSY-NMR) y permite 
conocer las propiedades hidrodinámicas de las molécu-

Adaptada de Mora et al14.

El número de partículas es siempre superior en su capacidad de predicción de riesgo con respecto al c-LDL. 
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las, como es el caso del coeficiente de difusión asociado 
a cada subclase de lipoproteína. A partir de la medida 
de los coeficientes de difusión se calcula directamente 
el tamaño de las diferentes subclases de lipoproteínas a 
través de la ecuación de Stokes-Einstein26.

El análisis del plasma mediante DOSY-RMN genera un 
espectro de resonancia complejo de lo que se puede 
obtener un grado de información superior al que se ob-
tiene en los ensayos tradicionales.

Cabe destacar que la medida directa del tamaño de las 
lipoproteínas es de particular importancia ya que se uti-
liza para calcular el número de partículas de lipoproteí-
nas. Por lo tanto, el uso de la RMN en 2D que permite 
calcular directamente el tamaño de las lipoproteínas 
resulta en determinaciones más precisas de las concen-
traciones de partículas lipoproteicas que los métodos 
basados en RMN en 1D.

¿En qué pacientes es útil el estudio 
avanzado de lipoproteinas Liposcale®?

Liposcale® permite determinar tanto el perfil lipídico 
básico que incluye la concentración de colesterol total, 
LDL, HDL, no-HDL, colesterol remanente y triglicéridos, 
como un perfil lipoproteico más avanzado que incluye 
la composición lipídica (colesterol y triglicéridos) de 
cada clase principal de lipoproteínas (VLDL, LDL y HDL), 
el tamaño y la concentración de partículas, así como la 
concentración de partículas de las subclases que se ha 
definido en tres subgrupos (grandes, medianas y peque-
ñas) de las clases principales. La caracterización comple-
ta del perfil de lipoproteínas sanguíneas permite tomar 
decisiones preventivas y terapéuticas personalizadas en 
la estimación y el abordaje del riesgo de ECV. Esta carac-
terización exhaustiva del perfil de lipoproteínas facilita 
la detección de individuos que presentan un riesgo de 
ECV incrementado, y es de especial importancia la apli-
cación de la prueba en las siguientes situaciones:

1.Pacientes con situaciones metabólicas relacionadas 
con resistencia a la insulina: Obesidad, síndrome meta-
bólico, prediabetes, diabetes.

2.Pacientes con enfermedades inflamatorias crónicas:
Artritis reumatoide, lupus, psoriasis, infección HIV.

3.Pacientes con enfermedad renal crónica.

4.Pacientes con enfermedad cardiovascular prematura 
sin factores de riesgo convencionales.

5.Pacientes con cifras de LDL extremadamente bajas 
que impiden el cálculo de los diferentes parámetros lipí-

dicos: Tratamientos combinados incluyendo inhibidores 
de PCSK9.

6.Al inicio de todo estudio de dislipemia severa o com-
pleja. 

El uso del test es inexcusable para especialistas en el es-
tudio de las dislipemias (unidades de lípidos, endocrinó-
logos, cardiólogos),  aunque su utilidad puede generali-
zarse a otros niveles asistenciales.  

Miedo al avance tecnológico, ¿Cómo se 
visualizan e interpretan los resultados 

aportados por Liposcale®? 

Siempre ha existido miedo a incorporar avances tecno-
lógicos, especialmente cuando puede modificar el para-
digma de la actitud clínica. La aparición de la ecografía 
abdominal creó desconcierto por la visualización de 
quistes, incidentalomas y otras alteraciones que hasta la 
fecha no se sospechaban. La incorporación de los da-
tos de la tomografía axial computerizada y la resonancia 
magnética al diagnóstico por la imagen se vivió con mu-
cha prudencia hasta que se aprendió a gestionar la nue-
va información que aportaba. Los estudios cardiovascu-
lares mediante RNM o TAC multidetector que permiten 
la reconstrucción del árbol vascular en 3D están todavía 
en fase de aceptación por parte de la comunidad médi-
ca por la magnitud de nueva información que aportan.

En este contexto debemos entender la aportación de la 
RNM de lipoproteínas plasmáticas. La información que 
se obtiene referente a la situación del metabolismo de 
las partículas lipoproteicas es abrumadora. Por ejemplo, 
el número de subfracciones de las distintas familias lipo-
proteicas determinadas por RNM puede ser inabordable 
dado que los tamaños lipoproteicos conforman un con-
tinuo y, por ello, se definen de forma arbitraria. 

Liposcale® representa sus resultados en base a tres 
subfracciones por familia lipoproteica para que los da-
tos puedan ser más comprensibles para su uso clínico. 
A pesar de ello, se generan más de veinte parámetros 
que en manos de especialistas permiten una valoración 
muy ajustada de la situación metabólica del paciente, si 
bien es cierto que en algunos casos carecemos de ex-
plicaciones para algunos de los datos que puedan ser 
reportados. Al igual que con algunas de las tecnologías 
mencionadas con anterioridad. Para hacer más trasla-
cionales los resultados, éstos se representan además 
de las tablas de valores convencionales, de forma gráfi-
ca en un decágono que se configura como un círculo y 
que se ha denominado silueta lipídica. En cada uno de 
los 10 vértices se representa una de las variables que, 
de acuerdo con los datos de más de 10.000 pacientes 

estudiados, se asocian a riesgo cardiovascular. Así, se in-
cluyen: el tamaño medio de las LDL, el c-LDL, el número 
de partículas LDL pequeñas, los triglicéridos de las LDL, 
el colesterol remanente,  los TG-VLDL, el tamaño medio 
de las HDL, el número de HDL medianas, el c-HDL y los 
TG-HDL. Cuando un paciente presenta normalidad en 
todos estos parámetros, su silueta se superpone per-
fectamente al círculo. Cuando hay alteraciones respec-
to a los valores de normalidad o recomendados, la si-
lueta se introduce hacia el centro del círculo de modo 
que conforma un estrechamiento (estenosis) del área 
metabólica. El estrechamiento es proporcional a la al-
teración cuantitativa según la varianza de la variable. 
Así, se definen unos perfiles lipoproteicos que son fácil-
mente leídos por los clínicos dando una visión mucho 
más amplia de la situación del metabolismo lipídico del 
paciente. La presencia de siluetas muy cerradas sugie-
re la necesidad de intervenciones terapéuticas más allá 
de lo que pueda indicar un parámetro aislado como el 
c-LDL. En todo caso se proporciona siempre una visión 
global del entramado metabólico de las lipoproteínas 
de forma global. 

La FIGURA 3 representa varias situaciones patológicas 
que podrían estar asociadas a diversos niveles de riesgo 
cardiovascular.

CONCLUSIONES

•La caracterización avanzada de lipoproteínas median-
te el test  Liposcale® realizado por 2D-1H-RNM, permite 
profundizar en las alteraciones del metabolismo lipo-
proteico más allá de las evaluadas con los tres paráme-
tros clínicos habituales (colesterol, HDL y triglicéridos).

•Liposcale® aporta valor añadido en el estudio de aque-
llos individuos con alteraciones metabólicas o antece-
dentes familiares de riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar como son pacientes con triglicéridos elevados, bajos 
niveles de c-HDL, síndrome metabólico, diabetes u obe-
sidad entre otros.

•Liposcale® ayuda al personal sanitario a tomar decisio-
nes preventivas y terapéuticas personalizadas en la esti-
mación y el abordaje del riesgo vascular.

Figura 3.

FIGURA 3.
Representación gráfica de una selección de 11 parámetros lipoproteicos 

determinados por RNM altamente relacionados con el riesgo cardiovascular.

Original del autor. 

Fuente: www.biosferteslab.com
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Ante el riesgo cardiovascular,
cada lipoproteína
marca la diferencia

Para más información sobre el test avanzado de lipoproteínas basado en RMN 2D, 
entre ahora en www.liposcale.com o contáctenos en liposcale@labrubio.com
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