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Resumen

Una vasta evidencia científica de resultados de ensayos clínicos, preclíni-
cos, epidemiológicos y genéticos, mostraron una asociación causal entre el 
aumento de triglicéridos (TG), lipoproteínas ricas en TG (LRT) y sus rema-
nentes para la enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ECA). La acumu-
lación de LRT circulantes puede explicar, en parte, el riesgo cardiovascular 
residual que se observa en pacientes eficazmente tratados para reducir sus 
niveles de LDL; sin embargo, persiste el riesgo de ECA. Es imprescindible 
que en el estudio del perfil lipídico se considere la determinación o esti-
mación de estas lipoproteínas, sumada a la medida de TG plasmáticos. El 
objetivo de la presente revisión fue actualizar el conocimiento acerca de los 
niveles incrementados de TG, de LRT y sus remanentes, brindar alternativas 
para su determinación y comprender los mecanismos que involucran a las 
LRT en el desarrollo acelerado de la aterosclerosis. La actualización de los 
diferentes parámetros asociados al aumento de TG y sus valores de corte 
o límites de decisión clínica según la clasificación del riesgo de ECA para 
cada paciente, permitirá el rediseño de un informe de resultados que será 
de gran utilidad para el médico y el paciente con respecto a las conductas 
preventivas y terapéuticas de la ECA. 

Palabras clave: Triglicéridos; Riesgo residual; Remanentes lipoproteicos; 
Aterogénesis; Evaluación en el laboratorio clínico 

Triglyceride rich lipoproteins and residual cardiovascular 
risk

Abstract

Vast scientific evidence from clinical, preclinical, epidemiological, and ge-
netic trial results show a causal association between increased triglycerides 
(TG), TG-rich lipoproteins (TRL), and their remnants for atherosclerotic 
cardiovascular disease (ASCVD). The accumulation of circulating LRT may 
explain, in part, the residual cardiovascular risk observed in patients suc-
cessfully treated to reduce their LDL levels, however, the risk of ASCVD 
still persists. It is essential that in the assessment of the lipid profile, the 
determination or estimation of these lipoproteins be considered, added to 
the measurement of plasmatic TG. The objective of this review is to update 
the knowledge about the increased levels of TG, LRT and their remnants, 
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Introducción 
La reducción de las lipoproteínas de baja densidad 

(LDL, del inglés low-density lipoproteins) es el principal 
objetivo del tratamiento para disminuir el riesgo de en-
fermedad cardiovascular aterosclerótica (ECA), demos-
trado por una gran evidencia de relevantes estudios, y 
constituye la recomendación primaria de las guías y con-
sensos internacionales y nacionales (1) (2) (3). Sin em-
bargo, a pesar de que los pacientes se encuentren eficaz-
mente tratados, por ejemplo con estatinas de altas dosis o 
combinadas con ezetimibe, en una proporción conside-
rable de individuos persiste un riesgo residual cardiovas-
cular significativo (4). Una de las causas puede atribuirse 
a una reducción inadecuada de colesterol LDL (c-LDL), 
aunque, por otro lado, otras lipoproteínas aterogénicas 
también podrían encontrarse elevadas. De hecho, el cál-
culo del colesterol no-HDL (c-no-HDL) constituye otro 
parámetro importante para evaluar, ya que no sólo com-
prende al c-LDL sino también a todas las lipoproteínas 
que contienen apo B consideradas pro-aterogénicas (5). 
Entre ellas se destacan las lipoproteínas ricas en trigli-
céridos (LRT) que es un conjunto de lipoproteínas en 
diferentes estadíos de degradación constituido por las 
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL, del inglés: 
very low-density lipoproteins), las lipoproteínas de densi-

dad intermedia (IDL, del inglés: intermediate low-density 
lipoprotein) y los remanentes de VLDL y quilomicrones. 
Cabe destacar que los niveles de c-no-HDL fueron aso-
ciados de manera más estrecha con el riesgo de ECA que 
el c-LDL y fueron recomendados en las guías como se-
gundo objetivo de tratamiento (5) (6). 

Seguramente surge el cuestionamiento de por qué 
la medida de triglicéridos (TG) en el plasma en ayunas 
no es un parámetro útil como marcador de ECA. Esto 
es así porque importantes metaanálisis que reunieron 
más de 300 000 sujetos, si bien demostraron una apa-
rente relación cercana entre el nivel de TG y el riesgo 
de infarto agudo de miocardio, al realizar el ajuste por 
la presencia de otros factores de riesgo, los TG perdie-
ron valor predictivo (7). En el mismo metaanálisis, esto 
no sucede con la relación inversa entre el evento coro-
nario y c-HDL o directa con c-no-HDL. La medida de 
TG en plasma debería reflejar la acumulación de las 
LRT, ya sea de las VLDL, de sus remanentes y de IDL.

Formación de las lipoproteínas plasmáticas ricas 
en triglicéridos

La VLDL es la lipoproteína de síntesis hepática que 
acarrea especialmente los TG de síntesis endógena, 
ensamblados a una molécula de apo B, principal pro-

provide alternatives for their determination and understand the mechanisms that involve LRT in 
the accelerated development of atherosclerosis. Updating the different parameters associated with 
increased TG and their cut-off values or clinical decision limits according to the ASCVD risk classi-
fication for each patient will allow for the redesign of a results report that will be very useful for the 
physician and the patient regarding the preventive and therapeutic behaviours of the ASCVD.
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Lipoproteínas ricas em triglicerídeos e risco cardiovascular residual

Resumo

Vastas evidências científicas de resultados de ensaios clínicos, pré-clínicos, epidemiológicos e gené-
ticos mostraram uma associação causal entre o aumento de triglicerídeos (TG), lipoproteínas ricas em 
TG (LRT) e seus remanescentes para doença cardiovascular aterosclerótica (DCA). O acúmulo de LRT 
circulante pode explicar, em parte, o risco cardiovascular residual observado em pacientes tratados de 
maneira eficaz para reduzir seus níveis de LDL, no entanto, o risco de DCA persiste. É fundamental 
que no estudo do perfil lipídico seja considerada a determinação ou estimativa dessas lipoproteínas, 
somada à dosagem de TG plasmáticos. O objetivo desta revisão foi atualizar o conhecimento sobre os 
níveis aumentados de TG, LRT e seus remanescentes, fornecer alternativas para sua determinação e 
compreender os mecanismos que envolvem as LRT no desenvolvimento acelerado da aterosclerose. A 
atualização dos diferentes parâmetros associados ao aumento de TG, e seus valores de corte ou limi-
tes de decisão clínica de acordo com a classificação do risco de DCE para cada paciente, permitirá 
o redesenho de um relatório de resultados que será muito útil para o médico e o paciente quanto às 
condutas preventivas e terapêuticas da DCE.
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teína estructural y transportadora que está presente 
como apo B100. Asimismo, VLDL posee colesterol en 
una proporción que no alcanza el 20% de la partícula. 
En condiciones normales las VLDL se secretan conti-
nuamente, ya sea en situaciones basales como pospran-
diales. En el plasma, la VLDL es sustrato de la enzima 
que hidroliza sus TG, la lipoproteína lipasa (LPL), que 
actúa sobre las lipoproteínas circulantes, ya que se en-
cuentra activa en el endotelio de los tejidos adiposo 
y muscular. Como producto de esta lipólisis, se gene-
ran de manera secuencial sus remanentes, que varían 
en tamaño, densidad y composición, conformando un 
conjunto heterogéneo de partículas, producto de una 
cascada de delipidaciones en el plasma. La IDL es una 
partícula representativa de ese conjunto de remanen-
tes, que posee sus características fisicoquímicas y su fun-
cionalidad muy bien estudiadas (8). 

La LPL es una enzima regulada por numerosos fac-
tores; entre ellos, la activan la apo CII y la insulina; en 
cambio, la apo CIII la inhibe. Cuando los remanentes 
van liberando su apo CII, es la enzima lipasa hepática, 
de regulación hormonal, la que continúa con el proce-
so lipolítico hasta llegar a la formación de LDL (9). Este 
camino catabólico puede evaluarse in vivo en estudios 
experimentales en modelo animal o con trazadores de 
apo B en estudios cinéticos en seres humanos (10) (11).

Aparte del camino lipolítico, otro camino posible, 
pero cuantitativamente menor, es la captación de los re-
manentes por los receptores hepáticos que reconocen a 
la lipoproteína por su contenido en apo E.

En cada situación posprandial, los quilomicrones 
sintetizados en el intestino transportan los TG dieta-
rios y la apo B48 es su principal apoproteína. Cuando 
pasan a la sangre, compiten con las LRT remanentes 
de VLDL por la enzima LPL, determinando una acu-
mulación de partículas que demora más de 8 horas en 
volver a su valor basal (9). Tanto en ayunas como en 
situación posprandial, el número de partículas prove-
nientes de VLDL es significativamente mayor que el de 
los quilomicrones y sus remanentes. Esta acumulación 
posprandial de LRT motivó hace más de cuatro décadas 
a Zilversmit a postular que la aterogénesis era un fenó-
meno posprandial (12).

Actualmente, ha sido bien demostrado y fuertemen-
te postulado que la medida de TG sin ayuno refleja la 
acumulación de lipoproteínas remanentes y tiene un 
valor predictivo significativamente superior al que ha 
demostrado la medida de TG con ayuno de 12 h (13). 

Evidencias epidemiológicas, clínicas y genéticas 

Aun cuando en la actualidad no habría una medida 
accesible y concluyente que capture de manera inde-
pendiente o exclusiva el potencial aterogénico de las 
LRT y sus remanentes, relevantes estudios de cohorte 
prospectivos de los últimos años han demostrado la 

asociación independiente entre los niveles de TG sin 
ayuno y los de remanentes lipoproteicos (RLP) con la 
incidencia de ECA. Se destacan los dos grandes estu-
dios epidemiológicos llevados a cabo en Copenhague 
(Copenhagen General Population Study y Copenhagen City 
Heart Study) que reclutaron 106 937 individuos con 15 
años de seguimiento en el primer caso, y 13 974 indivi-
duos seguidos por más de 40 años, en el segundo. En 
múltiples análisis e informes secuenciales de alta cali-
dad científica, encabezados por Nordestgaard et al. se 
han demostrado claramente la relación entre el nivel 
de remanentes [cuantificados a través de su colesterol 
(c-RLP)] y la ocurrencia de infarto agudo de miocar-
dio, accidente cerebrovascular y enfermedad arterial 
periférica (14) (15). 

De los diferentes estudios se rescata que niveles ele-
vados de c-RLP correlacionan directamente con los ni-
veles de LRT y coinciden en demostrar su asociación 
con la ECA. Varbo et al. observaron que cada incremen-
to de 39 mg/dL de c-RLP (1 mmol/L) se asociaba con 
2,8 veces más riesgo cardiovascular, independientemen-
te de los niveles de c-HDL (16). 

Asimismo, varios estudios en población tratada con 
estatinas han observado que las LRT y sus remanentes 
son los principales determinantes del riesgo cardio-
vascular residual, el cual es acentuadamente mayor en 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, síndrome meta-
bólico u obesidad (17) (18). Es importante tener en 
cuenta que estimar los niveles de RLP, principalmente 
en pacientes con insulinorresistencia, puede desenmas-
carar un cuadro de riesgo aterogénico, especialmente 
cuando los TG plasmáticos se encuentran por debajo 
del valor de corte o ligeramente aumentados. 

En los últimos años, una rama del estudio ARIC 
(Atherosclerosis Risk in Communities Study) ratificó el valor 
predictivo de c-RLP en la ocurrencia de eventos cardio-
vasculares, pero además observó que las LDL con ma-
yor contenido en TG también tienen el mismo impacto. 
En este estudio también se evaluaron diferentes varian-
tes comunes asociadas con el metabolismo de los TG 
y se detectó a la variante en el gen APOE (rs7412) con 
estrecha correlación con c-RLP y TG-LDL (19). 

Dentro de los modelos clínicos que evidencian el rol 
aterogénico de las LRT se encuentra la disbetalipopro-
teinemia, conocida también como hiperlipemia tipo III. 
Esta hiperlipemia se caracteriza por la acumulación de 
RLP, que cuando ese conjunto de remanentes e IDL fue 
descripto, se denominó beta-VLDL por sus característi-
cas en la movilidad electroforética. La disbetalipopro-
teinemia primaria se manifiesta en pacientes portado-
res de ambos alelos de la isoforma E2/E2 de la apo E. 
La apo E2 no es buen ligando para los receptores que 
reconocen apo E para capturar los RLP; por lo tanto, 
estas lipoproteínas se acumulan en el plasma, elevando 
los niveles de colesterol y TG e impactan sobre la pared 
arterial promoviendo la aterogénesis. De hecho, los pa-
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cientes con disbetalipoproteinemia sin tratamiento de-
sarrollan aterosclerosis precozmente y suelen presentar 
xantomas palmares que son patognomónicos de este 
tipo de hiperlipemia (20). 

Finalmente, los estudios genéticos de asociación causal 
que emergieron después del proyecto genoma humano 
permitieron desarrollar diseños de aleatorización mende-
liana, considerados muy puros, ya que evitan factores con-
fundidores y poseen alto poder estadístico. Estos diseños 
aprovechan la variabilidad aleatoria genética natural para 
explorar las posibles asociaciones causales en estudios ob-
servacionales. En relación con la evidencia de asociación 
entre RLP y ECA, se destaca el estudio de Jorgensen et 
al. en el marco de los estudios observacionales prospec-
tivos llevados a cabo en Copenhague. El estudio se basó 
en observaciones previas en ratones knock-out de apo AV, 
que es un factor facilitador de la acción de la LPL; estos 
ratones han demostrado acumulación de RLP y ateroscle-
rosis incrementada. En el estudio poblacional se compa-
ró a los portadores de la variante genética c-1131T>C de 
APOA5, causante de un sustancial aumento de TG y de 
c-RLP, con el resto de la población genotipificada, y se 
observó un incremento en el riesgo de infarto agudo de 
miocardio (21). Otros estudios más recientes de diseño 
de aleatorización mendeliana han ratificado la relación 
causal, como el que ha abordado variantes genéticas en el 
gen de LPL asociado con la disminución de TG y de LRT, 
en 654 783 participantes, y han demostrado una disminu-
ción del riesgo coronario por cada descenso de 10 mg/
dL de apo B (22).

 

Capacidad aterogénica de las lipoproteínas ricas 
en triglicéridos y los remanentes

Una vez descriptas las evidencias que han sido revela-
das por algunos de los más importantes estudios sobre 
la asociación entre las LRT y RLP con la ECA, puede 
surgir el cuestionamiento de cuál es el mecanismo que 
explica cómo se involucran las LRT en la aterosclerosis. 

Existen mecanismos directos e indirectos que condu-
cen al desarrollo acelerado de aterosclerosis por parte 
del conjunto de partículas LRT. 

Si bien siempre se ha considerado a la LDL como la 
lipoproteína aterogénica por excelencia, recientemen-
te han surgido análisis comparativos de la capacidad 
aterogénica de los remanentes vs. LDL. Un estudio re-
ciente danés ha analizado mediante espectroscopía por 
resonancia nuclear magnética (RMN) el efecto por par-
tícula y determinó que el hazard riesgo de VLDL para 
infarto agudo de miocardio era 3,5 veces para VLDL y 
1,3 para IDL+LDL combinadas. Los autores postularon 
que las partículas de VLDL son más aterogénicas que 
las LDL y que deben medirse ambas separadamente 
(23). En la misma línea, Salinas y Chapman han funda-
mentado con profusa evidencia que, comparando RLP 
y LDL, partícula por partícula, los RLP contribuyen al 

proceso aterosclerótico de manera equivalente a como 
lo hacen las LDL (24). 

Estudios experimentales en modelos animales o ce-
lulares in vitro demostraron la penetración de los RLP 
a través de la pared arterial, en virtud de su tamaño  
(70-80 nm), su acumulación en el espacio subendote-
lial, la deposición de su contenido lipídico en la íntima, 
y particularmente, la activación de mecanismos proinfla-
matorios y proapoptóticos de estas lipoproteínas (25). La 
acción proinflamatoria de las RLP es el mecanismo directo 
de estas partículas que explica en gran parte su elevada 
potencialidad aterogénica. De hecho, evaluando la corre-
lación entre la proteína C reactiva (como biomarcador de 
inflamación subclínica) y las lipoproteínas aterogénicas, 
es significativamente más cercana con c-RLP que con  
c-LDL. (26). Se suma a estas acciones directas de las LRT 
sobre la pared arterial, la capacidad de estas lipoproteínas 
de alterar la función endotelial, que es uno de los prime-
ros pasos del complejo mecanismo aterosclerótico. En es-
tudios previos se ha demostrado que las LRT provenientes 
de pacientes con insulinorresistencia inhiben la relaja-
ción del endotelio dependiente del óxido nítrico y que, 
al igual que las LDL, provocan disfunción endotelial (27). 

De manera indirecta, los productos de la lipólisis de 
las LRT en la superficie endotelial, tal como los ácidos 
grasos liberados, poseen efecto injuriante citotóxico y 
pro-oxidativo. Otras acciones aterogénicas indirectas 
consecuentes del incremento de las LRT residen en la 
disminución de c-HDL y en el predominio de subfrac-
ciones de LDL pequeñas y densas. Por otra parte, ya es 
bien conocida su asociación con las situaciones de hiper-
trigliceridemia y acumulación plasmática de RLP (26).

Determinación del conjunto de lipoproteínas ri-
cas en triglicéridos y remanentes lipoproteicos

Existen métodos especializados que requieren equi-
pamiento de mayor complejidad, como la ultracentrifu-
gación y la espectroscopía por RMN. El primero separa 
a las fracciones lipoproteicas según su densidad; en este 
caso se debería preparar la muestra de plasma para sepa-
rar a densidad 1019 g/L, ya que la fracción que flotará 
comprende VLDL, remanentes de VLDL, quilomicrones 
e IDL. En esta fracción aislada de LRT se puede medir 
su contenido en colesterol como parámetro cuantitativo.

La RMN es una técnica donde se registran las señales 
específicas sonoras de diversas subespecies de las dife-
rentes familias lipoproteicas, lo cual permite un análisis 
computarizado detallado de la cantidad, composición y 
tamaño. Sus variados perfiles de subespecies se han aso-
ciado con diversas patologías, además de poder cuanti-
ficar selectivamente las subespecies de interés (28). 

El método específicamente diseñado para la separa-
ción de RLP y la posibilidad de medida de su contenido 
en colesterol o TG, es la inmunocromatografia de afini-
dad, descripto por Nakajima et al. (29). Este ensayo, si 
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bien sería accesible al laboratorio clínico, es de adquisi-
ción dificultosa; sin embargo, se destacan los resultados 
de correlación muy estrecha que encontró Nakajima 
entre c-RLP por el método especializado y los TG medi-
dos 4 h posingesta (30). 

En base a todo lo mencionado, ¿cuáles serían los re-
cursos del laboratorio clínico para estimar cuantitativa-
mente a los RLP? Se cuenta con tres posibilidades valida-
das: 1. La determinación de TG sin ayuno, en una muestra 
extraída con dieta habitual, cuyo nivel captura los rema-
nentes circulantes (13); 2. El cálculo de c-RLP, obtenido 
al restar al colesterol total el c-LDL + c-HDL. Los estudios 
de Copenhague que se han llevado a cabo sin ayuno re-
querido calcularon c-RLP de esta manera, y observaron 
una excelente correlación entre TG y c-RLP (13) (14); 3. 
El cálculo de c-no-HDL, que se obtiene restando al co-
lesterol total el c-HDL, expresa todas las lipoproteínas 
con apo B (LDL + LRT) y ha demostrado ser muy buen 
indicador de la acumulación de c-RLP (5) (6). 

Los valores de corte a considerar para cada uno 
de estos parámetros son los siguientes: TG sin ayuno  
<175 mg/dL; c-RLP con ayuno <30 mg/dL y sin ayuno 
<35 mg/dL y el c-no HDL con ayuno <130 mg/dL y sin 
ayuno <145 mg/dL. 

Conclusiones

Más allá del incremento del c-LDL hay otras lipopro-
teínas aterogénicas como las LRT, conjunto de lipoproteí-
nas conformado principalmente por remanentes lipopro-
teicos, los cuales han demostrado un notorio potencial 
aterogénico, ya que el c-RLP se asocia con un mayor ries-
go de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular 
isquémico. Contemplar la evaluación de los remanentes 
lipoproteicos en el informe del perfil lipídico es de gran 
utilidad para el médico y su paciente y contribuye a expli-
car el riesgo cardiovascular residual que se mantiene aun 
cuando se logran reducir los niveles de c-LDL. 
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