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RESUMEN. Introduccién: A pesar de los avances en el tratamiento
hipolipemiante y del logro de las metas terapéuticas de colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) menores a 55 mg/dL o
inclusive menores, persiste un riesgo cardiovascular residual
significativo. En este contexto, el colesterol remanente (CR), que
representa el colesterol contenido en las lipoproteinas ricas en
triglicéridos y sus remanentes, ha emergido como un marcador
complementario de riesgo cardiovascular. Objetivo: Revisar la evidencia
actual sobre la relevancia fisiopatoldgica, clinica y analitica del CR
como predictor de riesgo cardiovascular residual y su potencial
incorporacién al laboratorio clinico. Métodos: Se realizé una revision
estructurada de la literatura en PubMed/MEDLINE y Cochrane Library,
complementada con publicaciones de revistas especializadas vy
documentos de sociedades cientificas. Se incluyeron estudios
observacionales y genéticos, revisiones, consensos y guias clinicas,
priorizando la evidencia reciente. Resultados: Concentraciones
elevadas de CR se han asociado con mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica, incluidos infarto de miocardio,
enfermedad coronaria, enfermedad arterial periférica y eventos
cardiovasculares recurrentes. Su aterogenicidad se relaciona con la
retencién arterial de particulas remanentes ricas en colesterol y con
mecanismos inflamatorios, endoteliales y protrombdticos. El CR puede
estimarse mediante el perfil lipidico convencional como colesterol total
menos HDL-C y LDL-C, constituyendo una alternativa accesible y sin
costos analiticos adicionales. Sociedades médicas y de laboratorio
europeas, norteamericanas y latinoamericanas han reconocido
progresivamente su relevancia. Conclusiones: EI CR constituye un
marcador complementario prometedor para evaluar el riesgo
cardiovascular residual; sin embargo, se requiere mayor armonizacion
metodoldgica, consenso sobre puntos de decision clinica y evidencia en
poblaciones latinoamericanas para favorecer su implementacion
estandarizada.
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ABSTRACT. Introduction: Despite advances in lipid-lowering therapy
and the achievement of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) targets,
significant residual cardiovascular risk persists. In this context, remnant
cholesterol (RC)—representing the cholesterol contained in triglyceride-rich
lipoproteins and their remnants—has emerged as a complementary marker
of cardiovascular risk. Objective: To review current evidence regarding the
pathophysiological, clinical, and analytical relevance of RC as a predictor of
residual cardiovascular risk and its potential incorporation into clinical
laboratory practice. Methods: A structured literature review was conducted
using PubMed/MEDLINE and the Cochrane Library, supplemented by
publications from specialized journals and documents from scientific
societies. Observational and genetic studies, reviews, consensus
statements, and clinical guidelines were included, prioritizing recent
evidence. Results: Elevated RC concentrations have been associated with
an increased risk of atherosclerotic cardiovascular disease, including
myocardial infarction, coronary artery disease, peripheral artery disease,
and recurrent cardiovascular events. Its atherogenicity is linked to the arterial
retention of cholesterol-rich remnant particles and to inflammatory,
endothelial, and prothrombotic mechanisms. RC can be estimated using a
conventional lipid profile—calculated as total cholesterol minus HDL-C
minus LDL-C—offering an accessible alternative that entails no additional
analytical costs. European, North American, and Latin American medical and
laboratory societies have increasingly recognized its relevance.
Conclusions: RC is a promising complementary marker for assessing
residual cardiovascular risk; however, further methodological harmonization,
consensus on clinical decision thresholds, and evidence from Latin American
populations are required to facilitate its standardized implementation.

KEYWORDS. Atherosclerosis, Remnant cholesterol, Cardiovascular
disease, ASCVD, Triglycerides-rich lipoproteins, Low-density lipoproteins.

INTRODUCCION. La hiperlipidemia representa el factor de riesgo
causal mas importante para la cardiopatia isquémica y, durante décadas, el
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) ha constituido
el principal objetivo terapéutico para el tratamiento y seguimiento de esta
alteracion. Sin embargo, la evidencia procedente de diversos estudios
observacionales y genéticos de inferencia causal sugiere que las
concentraciones elevadas de colesterol remanente (CR) también
contribuyen al desarrollo de enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ECVA), incluida la cardiopatia isquémica (Balling et al., 2025a).

En el presente articulo, se utilizan principalmente los términos particulas
VLDL y colesterol VLDL (VLDL-C) para referirse a las lipoproteinas ricas en
triglicéridos (TRL) y a su contenido de colesterol, respectivamente. Aunque
en la actualidad, la mayoria de los métodos de estimacién no permiten
diferenciar entre quilomicrones, VLDL y sus respectivos remanentes.Esta
terminologia se utiliza ya que numerosas determinaciones lipidicas, tanto
tradicionales como emergentes, se fundamentan en la categoria VLDL-C;
un ejemplo de ello es la caracterizacion de las subfracciones de VLDL
mediante espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)
(Johansen et al., 2026).

Octubre-Diciembre 2026, Volumen 31, nimero 4, Revista del Colegio de Microbidlogos y Quimicos Clinicos



Revision / Quimica Clinica

No obstante, es primordial reconocer que, en condiciones sin ayuno, la
fraccion considerada como VLDL-C puede incluir también quilomicrones y
sus remanentes. Y en la misma linea, se emplea el término colesterol
remanente para describir el contenido de colesterol de las VLDL estimado a
partir de un perfil lipidico convencional (Johansen et al., 2026).

Por lo que numerosos investigadores, tales como Johansen et al., 2026
senalan que el término colesterol remanente no se limita al colesterol
contenido en los remanentes de quilomicrones y de VLDL-C, sino que
también incluye el colesterol presente en quilomicrones nacientes vy
particulas VLDL. Por otra parte, ni las subfracciones de VLDL estimadas
mediante espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) ni el
colesterol remanente permiten distinguir el origen de las particulas, por lo
que comprenden lipoproteinas derivadas tanto del intestino como del
higado.

En la practica diaria del laboratorio clinico, el VLDL-C se estima
habitualmente mediante la diferencia entre el colesterol total, el colesterol
LDL (LDL-C) y el colesterol HDL (HDL-C), y se denomina colesterol
remanente calculado:

Formula: Colesterol remanente calculado = colesterol total = LDL-C -
HDL-C

Este calculo a partir del perfil lipidico convencional constituye una alternativa
ampliamente disponible, de bajo costo y aplicable a gran escala en la
practica clinica. Sin embargo, presenta limitaciones en cuanto a su
capacidad para reflejar con precision la heterogeneidad metabolica de las
diferentes subfracciones de VLDL-C (Johansen et al., 2026).

En contraste, hay disponibilidad de técnicas avanzadas tales como la RMN,
que permite obtener estimaciones mas precisas del nimero de particulas
VLDL y de su contenido de colesterol en las distintas subfracciones. No
obstante, en contraste a la simple formula aritmética mediante la utilizacion
de mediciones y estimaciones que conforman el perfil de lipidos, su
incorporacion a la practica clinica habitual se encuentra limitada por su
mayor costo, menor disponibilidad y mayor complejidad de implementacion.

Métodos. Se realizd una revision narrativa de la literatura con busqueda
estructurada en las bases de datos PubMed/MEDLINE y Cochrane Library.
De manera complementaria, se consultaron publicaciones de revistas
especializadas en lipidologia, aterosclerosis y prevencion cardiovascular,
entre ellas Clinical Chemistry, Journal of Clinical Lipidology, European Heart
Journal, Atherosclerosis, Journal of the American College of Cardiology y
Current Atherosclerosis Reports, con el propdsito de ampliar la identificacién
de evidencia relevante sobre el colesterol remanente y el riesgo
cardiovascular residual.
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La estrategia de busqueda incluy6 términos relacionados con el colesterol
remanente, lipoproteinas ricas en triglicéridos y enfermedad cardiovascular
aterosclerotica, entre ellos remnant cholesterol, remnant lipoproteins,
triglyceride-rich lipoproteins, TRL, VLDL cholesterol, residual cardiovascular
risk, atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD, ischemic heart disease,
myocardial infarction, cardiovascular risk, quantification y measurement,
combinados mediante los operadores booleanos AND y OR, segun las
caracteristicas de cada base de datos.

Se priorizaron publicaciones recientes, particularmente aquellas
correspondientes al periodo 2022—-2026, sin excluir estudios previos cuando
resultaron necesarios para sustentar aspectos fisiopatoldgicos,
epidemiologicos, metodologicos o analiticos fundamentales. Se
consideraron revisiones narrativas y sistematicas, estudios observacionales
y de cohortes, estudios de aleatorizacion mendeliana, ensayos clinicos,
documentos de consenso, guias de practica clinica y publicaciones
relacionadas con la cuantificacion e interpretacion del colesterol remanente.

La seleccion de la evidencia se orientdé hacia cuatro componentes
principales: a) bases fisiopatologicas de la aterogenicidad de las
lipoproteinas remanentes; b) asociacion entre las concentraciones de
colesterol remanente y el riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerodtica, incluidos infarto de miocardio, cardiopatia isquémica,
enfermedad arterial periférica y eventos cardiovasculares recurrentes; c)
contribucion del colesterol remanente al riesgo cardiovascular residual,
particularmente en individuos con concentraciones controladas de LDL-C o
sometidos a tratamiento hipolipemiante intensivo; y d) aspectos relacionados
con su cuantificacion, incluidos el colesterol remanente calculado y los
procedimientos de medicion directa, asi como las posibles diferencias
derivadas del método empleado.

Asimismo, se consideraron estudios realizados en poblaciones con otras
enfermedades crénicas, ademas de investigaciones sobre la interaccion
entre el colesterol remanente y la inflamacion y aquellas que evaluaron
diferencias en sus concentraciones segun sexo y edad. Se incluyeron
también publicaciones que analizaron el potencial beneficio asociado con la
reduccion del colesterol remanente y su posible papel como objetivo
terapéutico para disminuir el riesgo cardiovascular residual.

La seleccion final del material bibliografico se realizé6 considerando su
pertinencia respecto al objetivo de la revision, actualidad, disefio
metodoldgico, relevancia clinica y aporte a la comprension de los
mecanismos, cuantificacién y capacidad predictiva del colesterol remanente.
Se prestd especial atencion a la distincién entre asociacién epidemioldgica,
evidencia genética de causalidad y evidencia derivada de intervenciones
terapéuticas, con el proposito de evitar interpretar como equivalentes niveles
de evidencia de diferente naturaleza.
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Discusion. Generalidades y mecanismos fisiopatolégicos. VLDL
Colesterol. Las particulas VLDL son estructuras esféricas constituidas por
un nucleo de triglicéridos y ésteres de colesterol, rodeado por una monocapa
superficial de fosfolipidos y colesterol libre. Estas particulas se estabilizan
mediante una Unica molécula no intercambiable de apoB100, principalmente
de origen hepatico, o de apoB48, de origen intestinal, integrada en su
superficie (Johansen et al., 2026). Ademas, contienen otras apolipoproteinas,
entre ellas apoA-V, apoE, apoC-l, apoC-ll y apoC-Ill, que desempefian
diversas funciones metabdlicas, incluida la regulacion de la hidrolisis de los
triglicéridos y de la velocidad de eliminacion de las particulas VLDL (Tabla 1).
Entre estas, apoE, apoC-l, apoC-Il y apoC-Ill pueden intercambiarse entre las
VLDL vy las lipoproteinas de alta densidad (HDL), proceso regulado por la
ingesta de alimentos y el estado metabdlico (Borén et al., 2022).

Las particulas VLDL se forman principalmente en los hepatocitos en
respuesta a una disponibilidad excesiva de triglicéridos procedentes de su
recirculacion, de la lipogénesis de novo o de un exceso de acidos grasos
libres. En condiciones fisioldgicas, la sintesis de novo de triglicéridos en el
higado representa menos del 5 % del conjunto de triglicéridos; sin embargo,
en individuos con resistencia a la insulina e hiperglucemia, obesidad o
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (NAFLD), esta contribucién puede
aumentar considerablemente, hasta aproximadamente 25-40 %. Asimismo,
algunas particulas VLDL se forman junto con los quilomicrones en los
enterocitos en respuesta a la ingesta de alimentos (Borén et al., 2022).

La via hepatica de ensamblaje de las VLDL es altamente compleja y regulada,
da lugar tanto a particulas VLDL 1, de mayor tamafio y ricas en triglicéridos
(intervalo de flotacién de Svedberg [Sf]: 60-400), como a particulas VLDL 2,
de menor tamario y relativamente mas ricas en colesterol (Sf: 20-60). Entre
los factores que influyen en el ensamblaje de las VLDL 1 se encuentran la
disponibilidad hepatica de triglicéridos, las concentraciones de insulina,
estrégenos vy la ingesta dietética de grasas, mientras que la formacion de
VLDL 2 esta influida principalmente por el contenido hepatico de colesterol
(Borén et al., 2022).

Como consecuencia, las particulas VLDL secretadas por el higado presentan
una considerable heterogeneidad de tamafio (30 a >80 nm) y densidad
(<0,93-1,006 g/mL) (Tabla 1). En la via intestinal, los lipidos captados por los
enterocitos son incorporados a quilomicrones que contienen apoB48, las
cuales son liberadas al sistema linfatico antes de alcanzar la circulacion
(Borén et al., 2022).

Una vez secretados a la circulacion, los quilomicrones y las particulas
VLDL-C experimentan lipdlisis intravascular, lo que da lugar a particulas
remanentes progresivamente mas pequefas, densas y enriquecidas en
colesterol. Este proceso depende principalmente de cuatro proteinas:
lipoproteina lipasa (LPL), lipasa hepatica, lipasa endotelial y proteina de
transferencia de ésteres de colesterol (CETP). La LPL, la lipasa hepatica y la
lipasa endotelial facilitan la hidrélisis de los triglicéridos transportados por las
VLDL-C, mientras que la CETP interviene en el intercambio bidireccional de
triglicéridos y ésteres de colesterol entre las VLDL y las particulas HDL y LDL
(Borén et al., 2022).
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Entre estas proteinas, la enzima LPL constituye la principal encargada de
llevar a cabo la hidrélisis de los triglicéridos de las particulas de VLDL, y su
actividad esta regulada por multiples factores. Se ha demostrado que la
apoA-V, la apoE y niveles elevados de actividad fisica incrementan la
actividad de la LPL, mientras que apoC-l, apoC-Ill, apoE, las proteinas
similares a angiopoyetina 3, 4 y 8 (ANGPTL3, ANGPTL4 y ANGPTLS), asi
como el tabaquismo, pueden inhibir su actividad (Borén et al., 2022).

La eliminacion de las particulas VLDL ocurre fundamentalmente mediante
dos vias. Por una parte, las particulas remanentes de menor tamafio pueden
ser depuradas directamente por el higado, principalmente mediante su unién
al receptor de LDL. Por otro lado, las VLDL de origen hepatico pueden
experimentar una hidrdlisis progresiva que conduce a la formaciéon de
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL-C) y posteriormente LDL-C, las
cuales son finalmente captadas por el higado (Borén et al., 2022).

Mientras que una proporcion importante de las particulas VLDL 2, mas
pequefias y ricas en colesterol, se transforma en IDL-C y LDL-C. En
contraposicién a la porcion de las VLDL 1, de mayor tamafio y ricas en
triglicéridos, donde alrededor del 10-30 %, sigue esta via. En su lugar, las
VLDL 1 hidrolizadas son eliminadas predominantemente de forma directa
por el higado, de manera similar a los remanentes de quilomicrones y de
VLDL de origen intestinal (Borén et al., 2022).

La apoE y la apoB100 presentes en las VLDL facilitan su union al receptor de
LDL, mientras que la apoC-Ill localizada en la superficie de estas particulas
disminuye su velocidad de eliminacion mediada por dicho receptor. Se ha
visto que tanto la influencia de multiples factores sobre el ensamblaje y la
secrecion de VLDL por el higado y los enterocitos, la velocidad de lipdlisis, el
intercambio de apolipoproteinas en el plasma y la depuracion de estas
particulas, puede causar variaciones del perfil de subfracciones de VLDL
entre individuos, incluso ante concentraciones similares de colesterol
remanente. Dicha heterogeneidad metabdlica y estructural puede pasar
inadvertida cuando la evaluacion se realiza exclusivamente mediante
ensayos bioguimicos convencionales (Borén et al., 2022).

VLDL-C, quilomicrones y aterosclerosis. Gran cantidad de
factores contribuyen en el desarrollo de la enfermedad aterosclerdtica, tales
como: la disfuncion endotelial, la acumulacion de colesterol y la inflamacién
cronica. La formacion de las placas ateroscleréticas se divide habitualmente
en tres fases: iniciacion, progresion y desarrollo de lesiones complejas
(Borén et al., 2022).

En la fase de iniciacion, las lipoproteinas aterogénicas, incluidas las LDL-C,
IDL-C y VLDL-C con un diametro inferior a 70 nm, atraviesan la capa
endotelial de la pared arterial mediante transcitosis (Tabla 1). Una vez en la
intima arterial, una proporcién de las particulas VLDL-C queda retenida
debido a su interaccién con componentes de la matriz extracelular, incluidos
los proteoglicanos y glicosaminoglicanos (Nordestgaard & Varbo, 2014).
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Las particulas VLDL-C que son retenidas transportan tanto colesterol como
triglicéridos. Sin embargo, a diferencia del colesterol, los triglicéridos pueden
ser degradados por la mayoria de las células y, por tanto, no se acumulan en
la placa aterosclerdtica. En consecuencia, se considera que es
principalmente el contenido de colesterol de las VLDL-C el responsable
directo de su efecto aterogénico per se, aunque los triglicéridos
transportados por estas particulas pueden contribuir al proceso
aterosclerético mediante otros mecanismos (Nordestgaard & Varbo, 2014).

La actividad de la lipoproteina lipasa (LPL) en la intima arterial o sobre la
superficie de las células endoteliales favorece la hidrolisis de los triglicéridos
contenidos en las VLDL-C, proceso que puede promover inflamacién local,
disfuncion endotelial y lesién vascular. En la intima arterial, las VLDL-C
retenidas favorecen la infiltracion de leucocitos y macrofagos. Los
macréfagos captan las lipoproteinas atrapadas y acumulan su contenido de
colesterol, lo que conduce a la formacion de células espumosas y genera
una respuesta inflamatoria local que contribuye finalmente al desarrollo del
ateroma (Nordestgaard & Varbo, 2014).

En concordancia con lo anterior, diversos estudios han demostrado que las
lipoproteinas remanentes, al igual que las LDL-C, tienen la capacidad de
atravesar el endotelio y penetrar en la intima arterial (Balling et al., 2025a).
Cuando el grupo de trabajo de Balling et al. (2025a) analiza los mecanismos
mediante los cuales las particulas remanentes atraviesan el endotelio,
consideran que algunas de estas particulas podrian hacerlo mediante
procesos endociticos, tal como se ha demostrado para las particulas de
LDL-C. En concordancia con este mecanismo, se ha observado que las
particulas remanentes son transportadas hacia el interior de los hepatocitos
mediante endocitosis, a través de su unioén a la proteina relacionada con el
receptor de LDL.

Sin embargo, dicho ingreso de las lipoproteinas en la intima arterial no es
suficiente justificacion por si sola, para explicar el desarrollo de la
aterosclerosis, ya que también se requiere la retencion y acumulacion de
CR. Tanto las lipoproteinas remanentes como las LDL-C pueden abandonar
la intima endotelial, Unicamente atravesando nuevamente el endotelio y no
pueden hacerlo a través de la capa media mediante el paso por la lamina
elastica interna (Balling et al., 2025a).

En comparacién con las LDL-C, las particulas remanentes podrian presentar
una mayor retencién en la intima arterial, debido a su mayor tamafrio.
Ademas, se cree que las particulas remanentes se unen con mayor fuerza a
los proteoglicanos y otros componentes de la matriz del tejido conectivo
presentes en esta capa vascular, lo que contribuiria a la formacién de la
placa de ateroma (Balling et al., 2025a).

Otro punto a favor es que las lipoproteinas remanentes pueden ser
endocitadas directamente por los macréfagos de la intima, favoreciendo la
formacion de células espumosas. A diferencia del patron de fagocitosis
observado con las particulas de LDL-C, las cuales requieren modificaciones
previas antes de poder ser captadas mediante endocitosis por los
macréfagos (Balling et al., 2025a).
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Durante la fase de progresion, el crecimiento continuo del ateroma conduce
a la formacién de una lesion aterosclerética compleja, recubierta por una
capa fibrosa que la separa del torrente sanguineo y, por tanto, del sistema de
coagulacién. Sin embargo, el adelgazamiento y debilitamiento de esta
cubierta incrementan el riesgo de ruptura de la placa, lo que puede activar la
cascada de coagulacién, favorecer la formacién de trombos, producir la
oclusion de las arterias coronarias y, finalmente, desencadenar un infarto de
miocardio (Borén et al., 2022).

La capacidad de las lipoproteinas que contienen apoB para atravesar el
endotelio e ingresar en la intima arterial depende de diversos factores,
particularmente de su concentracion plasmatica y tamario (Borén & Williams,
2016). Cuanto mayor sea la concentracién y menor el tamafio de las
particulas, mayor sera la probabilidad de que un nimero elevado de ellas
penetre en la pared arterial. Una vez en la intima, las VLDL-C parecen
quedar retenidas con mayor facilidad que las LDL-C, posiblemente debido a
su mayor tamafio (Borén et al., 2022).

Este aspecto resulta particularmente relevante porque cada particula
VLDL-C transporta una mayor cantidad de colesterol que una particula
LDL-C; por consiguiente, cada VLDL-C retenida puede aportar una mayor
carga individual de colesterol a la intima arterial (Borén & Williams, 2016).

Ademas de su aporte de colesterol, otros mecanismos contribuyen a la
aterogenicidad de las lipoproteinas ricas en triglicéridos, entre ellos la
inflamacion sistémica de bajo grado, la disfuncién endotelial, el aumento de
la agregacion plaquetaria y la expresion de moléculas de adhesion endotelial
(Borén & Williams, 2016). Por ejemplo, los acidos grasos libres generados
durante la lipdlisis de los triglicéridos de las VLDL-C ejercen efectos
proinflamatorios sobre las células endoteliales y los macréfagos (Borén et
al., 2022).

Asimismo, las subfracciones de VLDL-C con mayor carga electronegativa
pueden inducir apoptosis endotelial y favorecer la captacion endotelial de
estas particulas (Borén & Williams, 2016). Las VLDL también proporcionan
una superficie fisioldgicamente relevante para la via extrinseca de la
coagulacion, facilitando la activacion de protrombina a trombina vy
favoreciendo las reacciones de coagulacién (Borén et al., 2022).

Por su parte, la apoC-Ill puede activar la proteina cinasa C alfa (PKCa) en
células monociticas THP-1, promoviendo la activacion de RhoA y de la
integrina 31 y aumentando la adhesion a las células endoteliales. Ademas, la
apoC-lll facilita y modula la interacciéon entre las lipoproteinas ricas en
triglicéridos y los proteoglicanos a nivel endotelial, o que incrementa la
expresion de moléculas de adhesion celular, activa las células endoteliales y
favorece la adhesién de monocitos, contribuyendo asi al proceso
aterogénico (Borén et al., 2022).
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Ayuno y quilomicrones. Tradicionalmente, los parametros lipidicos se
han determinado en condiciones de ayuno y, dado que los quilomicrones y
sus remanentes generalmente permanecen en el plasma durante periodos
relativamente cortos, su participacion en la aterosclerosis ha recibido menor
atencion. Sin embargo, debido a que la mayoria de las personas consumen
alimentos durante gran parte del dia, el estado posprandial o sin ayuno
predomina sobre el estado de ayuno (Langsted et al., 2008). En concordancia
con ello, las guias clinicas actuales respaldan la determinacién de lipidos en
condiciones sin ayuno, por lo que los quilomicrones y sus remanentes forman
parte del conjunto de lipoproteinas circulantes junto con las VLDL-C, IDL-C y
LDL-C (Blumenthal et al., 2026).

Desde una perspectiva fisiopatologica, se ha propuesto que la aterogénesis
presenta un componente predominantemente posprandial, sustentado en la
capacidad aterogénica de las lipoproteinas ricas en triglicéridos que circulan
después de la ingesta. Zilversmit sefal6 que tanto los remanentes de
quilomicrones como las VLDL participan en este proceso y pueden
acumularse en las lesiones arteriales (Zilversmit, 1979). Posteriormente,
Mamo et al. (1997) ampliaron esta hipotesis al plantear que el desarrollo de la
aterosclerosis podria estar estrechamente vinculado al metabolismo
lipoproteico posprandial. En concordancia con este concepto, la evidencia
mas reciente ha reforzado la participacion de los remanentes de
quilomicrones y de las VLDL-C, en la formacién y progresion de las lesiones
ateroscleroticas (Borén et al., 2022).

La retencion y acumulacion de colesterol transportado por lipoproteinas que
contienen apolipoproteina B (apoB) en la intima de la pared arterial
constituyen procesos centrales en la fisiopatologia de la aterosclerosis, el
infarto de miocardio y la enfermedad arterial coronaria (Johansen et al.,
2026). Aunque las guias clinicas tradicionalmente se han centrado en la
identificacion y el tratamiento de concentraciones elevadas de colesterol
transportado por lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) que contienen apoB.
Mas recientemente, guias para el manejo de dislipidemias han incorporado
metas terapéuticas para la ApoB per se (Blumenthal et al., 2026). Y ante
evidencia emergente procedente de grandes estudios observacionales y
genéticos de causalidad sefiala que las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL-C) que contienen apoB también constituyen factores de riesgo
relevantes para la enfermedad arterial coronaria (Johansen et al., 2026).

Si bien las particulas LDL-C son considerablemente mas abundantes que las
particulas VLDL-C, cada particula VLDL-C contiene una mayor cantidad de
colesterol que una particula LDL-C (Johansen et al., 2026). En concordancia
con esta evidencia, las guias clinicas actuales recomiendan complementar la
evaluacion del perfil lipidico con la determinacion de triglicéridos plasmaticos,
como marcador del colesterol transportado por VLDL; colesterol no-HDL, que
refleja conjuntamente el colesterol contenido en LDL-C y VLDL-C; apoB,
como indicador del nimero de particulas LDL-C y VLDL-C; y lipoproteina(a)
[Lp(a)] (Blumenthal et al., 2026). Este enfoque reconoce la importancia
potencial de evaluar tanto el numero de particulas como el contenido de
colesterol de las VLDL, ademas de la concentracion de LDL-C (Johansen et
al., 2026).
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Tabla 1. Nomenclatura y caracteristicas de las lipoproteinas relacionadas con el colesterol remanente

Clasificacién segun origen.

Origen Lipoproteina Diametro Densidad P|:|nC|paIes:
apolipoproteinas

Intestinal Quilomicrones 75-1200 nm <0,93 g/mL apoB48, apoA, apoC, apoE

Intestinal Refnanfentes de — — apoB48, apoE, apoC
quilomicrones

Intestinal VLDL con apoB48 30-80 nm 0,93-1,006 g/mL apoB48, apoA, apoC, apoE

Intestinal Remanentes de VLDL con — — apoB48, apoE, apoC
apoB48

Hepatico VLDL con apoB100 30-80 nm 0,93-1,006 g/mL apoB100, apoC, apoE

Hepatico Remanentes de VLDL con _ _ apoB100, apoC, apok
apoB100

Hepatico IDL 25-35 nm 1,006-1,019 g/mL |apoB100, apoC, apoE

Hepatico LDL 18-25 nm 1,019-1,063 g/mL |apoB100

Clasificacion segun densidad y composiciéon predominante

Categoria Lipoproteinas

Principalmente ricas en
triglicéridos

Relativamente mas ricas en
colesterol

Quilomicrones y VLDL, (Sf 60—400)

VLDL; (Sf 20-60), IDLy LDL

Clasificacion segun el estado de ayuno

Lipoproteinas ricas en

e .. Colesterol remanente
triglicéridos

Estado

Colesterol contenido en
quilomicrones, remanentes
de quilomicrones, VLDL y
remanentes de VLDL

Quilomicrones, remanentes
Sin ayuno de quilomicrones, VLDLy
remanentes de VLDL

Colesterol contenido en

Ayuno VLDL y remanentes de VLDL
VLDL y sus remanentes

Modificada de: Borén et al. (2022).

Abreviaturas: apo, apolipoproteina; IDL, lipoproteina de densidad
intermedia; LDL, lipoproteina de baja densidad; VLDL, lipoproteina de muy
baja densidad; Sf, tasa de flotacion de Svedberg.

Nota: El término colesterol remanente puede incluir el colesterol contenido
tanto en particulas nacientes como en particulas parcialmente lipolizadas.
En condiciones sin ayuno comprende particulas de origen intestinal y
hepatico, mientras que en ayuno predominan las VLDL y sus remanentes de
origen hepatico.
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Epidemiologia. Las enfermedades cardiovasculares constituyen la
principal causa de muerte a nivel mundial. Segun el Global Burden of
Disease 2022, se estima que las ECV seran responsables de 19,8 millones
de muertes a nivel global, con 396 millones de afios de vida perdidos y 44,9
millones de afios vividos con discapacidad (Institute for Health Metrics and
Evaluation [IHME], 2022, como se citdé en Zhang et al., 2025); otras
estimaciones situan la cifra en mas de 17 millones de muertes anuales (Chen
et al., 2024). A pesar de que la prevalencia global ajustada por edad se ha
mantenido relativamente estable en las Ultimas tres décadas, el riesgo
residual de ECV —es decir, el riesgo que persiste incluso tras alcanzar los
objetivos terapéuticos de LDL-C con tratamiento hipolipemiante, segun el
riesgo cardiovascular indicado para los pacientes— puede llegar hasta un 70
% (IHME, 2022, como se citd en Zhang et al., 2025).

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) se encuentran entre las
principales causas de morbimortalidad en Costa Rica. Se ha reportado que
las ECV cobran en promedio 6 vidas por dia en el pais, con una tendencia
ascendente en los ultimos anos atribuida principalmente a cambios en el
estilo de vida de la poblacion costarricense (Castillo Solano et al., 2006).
Segun cifras de la Organizacion Mundial de la Salud citadas en el Foro de la
Facultad de Farmacia de la UCR (2018), las enfermedades cronicas no
transmisibles —entre ellas cancer, diabetes y enfermedad cardiovascular—
explican el 83 % de los fallecimientos totales en el pais, con un 12 % de
muertes prematuras en personas de 30 a 70 afios (Universidad de Costa
Rica [UCR], 2018).

En cuanto a dislipidemias especificamente, los datos nacionales muestran
heterogeneidad segun la poblacion estudiada:

Un estudio descriptivo transversal realizado en el Area de Salud de Florencia
(2015-2016), con 6 321 individuos, reportd una prevalencia de dislipidemia
de 24,3 %, con mayor afectacion en mujeres y en el grupo de 45 a 64 afios
(Mejia Jiménez, 2022).

Un estudio en centros de atencién primaria de la Zona Este de San José
(2006) encontré prevalencias generales de dislipidemia inferiores a las
reportadas en la literatura nacional y cercanas a la mitad del rango descrito
en la literatura mundial, aunque los promedios de lipidos séricos superaron
los niveles 6ptimos recomendados (Gutiérrez Pefia & Romero-Zufiga,
2010).

Un analisis mas reciente sobre poblacion penitenciaria costarricense
describe que la prevalencia de dislipidemia por cantén varia entre 8,7 % y
17,4 %, con hasta un 40 % de la poblacién con triglicéridos elevados y cerca
de un 60 % con HDL suboptimo (Gonzalez Cortés, 2023). La prevalencia de
hipertension arterial en Costa Rica se ha estimado en 37,8 %, cifra cercana
a la reportada en Estados Unidos (Wong-On et al., 2014).
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Colesterol remanente en Latinoamérica y Costa Rica. No se
identificaron a la fecha estudios costarricenses que hayan cuantificado
especificamente el colesterol remanente en la poblacion general; los datos
disponibles se limitan al perfil lipidico convencional (colesterol total, LDL-C,
HDL-C, triglicéridos), lo que representa un vacio de informacién relevante
dado el papel del colesterol remanente como factor de riesgo cardiovascular
residual.

La region latinoamericana presenta una carga particularmente alta de
hipertrigliceridemia, que constituye probablemente el patrén de dislipidemia
mas prevalente en la region, atribuible a una dieta rica en carbohidratos y
grasas, alto consumo de bebidas azucaradas y elevada prevalencia de
sedentarismo y sindrome metabdlico (Sociedad Interamericana de
Cardiologia [SIAC], 2022).

El estudio de referencia en poblacion mexicana (Cruz-Bautista et al., 2026),
que analizé a 9 591 adultos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT) 2018 —representativos de 59,9 millones de personas—,
encontré que: la concentracién promedio de colesterol remanente fue de
36,0 mg/dL (IC95% 35,3-36,6).

Un colesterol remanente > 38 mg/dL (correspondiente al percentil 70 de la
muestra) estuvo presente en el 15,6 % de la poblacion representada,
equivalente a casi 10 millones de adultos mexicanos que requeririan terapia
dirigida a reducir el colesterol remanente. El colesterol remanente se asocid
de forma independiente con diabetes tipo 2, hipertensién, obesidad y
sindrome metabdlico, siendo en todos los casos un predictor mas fuerte que
el LDL-C.

Casi un 15 % de las personas con LDL-C < 100 mg/dL (es decir, con un
objetivo de LDL-C ya alcanzado) presentaron un colesterol remanente de
alto riesgo, lo que sugiere que el LDL-C como unico marcador de tamizaje
poblacional podria ser insuficiente.

Al comparar la distribucion por deciles con NHANES (2005-2014), la
concentracion de remanentes fue sistematicamente mayor en la poblacion
de ENSANUT-2018 que en la poblacion general de NHANES, y también
mayor en mexicoamericanos que en el resto de la poblacion de NHANES, lo
que sugiere diferencias étnico-ambientales en el metabolismo de las
particulas remanentes, posiblemente relacionadas con la mayor
susceptibilidad de las poblaciones de ascendencia amerindia a la
enfermedad cardiometabdlica, la resistencia a la insulina y el fenotipo lipidico
B (sobreproduccion de VLDL tipo 1, remanentes elevados de TRL, LDL-C
pequefas y densas, y HDL-C bajo).

En otras poblaciones latinoamericanas, un estudio en pacientes con diabetes
tipo 2 encontré una prevalencia de remanentes de colesterol aumentados del
23 %, con asociacion estadisticamente significativa con el indice
triglicéridos/HDL y el colesterol no-HDL (Tapia & Sonzini, 2023).
Actualmente, en la poblacion costarricense no se ha reportado datos ni
estudios en torno al colesterol remanente.
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¢ Cuantificar o estimar? : relacion costo/beneficio. Sibien es
cierto que la determinacion del colesterol remanente mediante diferentes
métodos produce concentraciones ligeramente distintas a nivel poblacional y
puede generar discrepancias a nivel individual, los autores consideran que
incrementar el reconocimiento y la utilizacion del colesterol remanente en la
practica clinica es relevante (Afzal et al., 2025).

El colesterol remanente calculado se encuentra facilmente disponible en la
mayoria de los laboratorios clinicos, no requiere equipamiento especializado
y puede obtenerse sin costos adicionales, lo que lo convierte en una
herramienta practica y accesible para la evaluacion del riesgo cardiovascular
(Tabla 1) (Johansen et al., 2026).

Sin embargo, proporciona Unicamente una estimacion global del contenido
total de colesterol presente en las particulas VLDL y no aporta informacion
acerca de la distribucion ni de la composicion de sus diferentes
subfracciones. Ademas, el colesterol remanente calculado puede
subestimarse cuando el LDL-C se obtiene mediante la ecuacion de
Friedewald, por lo que sus resultados deben interpretarse con cautela,
particularmente en individuos con concentraciones elevadas de triglicéridos
o con ofras condiciones que alteren el metabolismo de las VLDL (Johansen
et al., 2026).

En contraste, la RMN permite realizar una caracterizacion detallada de las
subfracciones de VLDL y proporciona informacion sobre el numero de
particulas y su contenido de colesterol y ftriglicéridos(Tabla 1). Esta
metodologia permite diferenciar los distintos subtipos de VLDL segun su
tamafio y composicion, lo que podria contribuir a una mejor comprensién de
su potencial aterogénico. No obstante, la RMN requiere equipamiento
especializado, y la estimaciéon de las subfracciones de VLDL depende en
gran medida de la disponibilidad de datos de referencia vélidos y de alta
calidad para cuantificar el nUmero de particulas y su contenido de colesterol
y triglicéridos (Johansen et al., 2026).

Por ultimo, la comparacion entre el colesterol remanente calculado y el
colesterol VLDL estimado mediante RMN ha evidenciado discrepancias
entre ambos procedimientos, con posibilidad de sobreestimacion o
subestimacion de cualquiera de los parametros (Johansen et al., 2026).
Independientemente del método empleado, existe evidencia consistente de
que las concentraciones elevadas de colesterol remanente constituyen un
importante predictor de ECVA (Tabla 1). No obstante, la medicion directa del
colesterol remanente, en comparacion con su calculo, podria permitir la
identificacién de un numero adicional de individuos con alto riesgo
cardiovascular (Afzal et al., 2025).

VLDL-C, riesgo de infarto de miocardio y enfermedad
arterial coronaria. A pesar de la utilizacion de diferentes métodos de
medicién (Tabla 1), las concentraciones elevadas de VLDL-C se han
asociado de manera consistente con un mayor riesgo de infarto de miocardio
y enfermedad arterial coronaria en diversos estudios prospectivos
observacionales de gran tamafio (Johansen et al., 2026).
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Un aspecto fundamental para interpretar estos resultados es que las
particulas VLDL son considerablemente menos numerosas que las LDL-C.
Por este motivo, las estimaciones de riesgo expresadas por incremento de
una desviacién estandar en el nimero de particulas no permiten comparar
directamente la aterogenicidad de las distintas subfracciones particula por
particula (Johansen et al., 2026).

Cuando el riesgo se analizé considerando un mismo numero de particulas, las
VLDL-C de mayor tamafio mostraron asociaciones mas fuertes con el infarto
de miocardio que las VLDL-C pequefias, las IDL-C y las LDL-C. En una
cohorte de 29 039 individuos sin antecedente de infarto de miocardio, las HR
oscilaron desde aproximadamente 11 para las particulas VLDL de mayor
tamafio hasta 1,06 para las VLDL mas pequefas, 1,02 para las IDL y 1,01
para las LDL mas pequenas. Estos resultados han llevado a plantear que, por
particula, determinadas VLDL-C podrian presentar una mayor aterogenicidad
que las LDL-C (Johansen et al., 2026).

No obstante, esta interpretacion requiere cautela, ya que las VLDL-C de
mayor tamafo son mucho menos abundantes, y probablemente presentan
una capacidad limitada para penetrar directamente la pared arterial. Ademas,
se encuentran estrechamente correlacionadas con particulas VLDL-C mas
pequefias y actian como precursores metabdlicos de IDL-C y LDL-C, por lo
que resulta dificil separar estadisticamente la contribuciéon independiente de
cada subfraccion. En consecuencia, la elevada asociacion atribuida a las
VLDL-C grandes podria reflejar, al menos parcialmente, un aumento global de
las particulas VLDL-C, IDL-C y LDL-C (Johansen et al., 2026).

Otra limitacion reside en que la RMN no permite diferenciar el origen hepatico
o intestinal de las particulas, ni distinguir completamente entre VLDL-C,
remanentes de VLDL-C, quilomicrones y remanentes de quilomicrones. Esta
limitacién podria ser especialmente relevante para las particulas de mayor
tamafio, ya que una particula clasificada dentro de esta fraccion podria
corresponder tanto a una VLDL-C hepatica de gran tamafio como a un
remanente de quilomicrén (Johansen et al., 2026).

Por otra parte, algunos estudios han encontrado que las subfracciones
VLDL-C mas pequefias presentan una asociacion mas fuerte con el riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA), mientras que las de
mayor tamafio no muestran un incremento equivalente del riesgo (Johansen
et al., 2026). Cabe recalcar que estos resultados no necesariamente
contradicen los anteriores, ya que los estudios pueden evaluar parametros
diferentes de las particulas lipidicas, como el numero de particulas frente a su
contenido de colesterol. Aunque una VLDL-C grande contiene mas colesterol
por particula, las VLDL-C pequefias son considerablemente mas abundantes
y, por tanto, pueden contribuir con una mayor cantidad total de colesterol
circulante (Johansen et al., 2026).
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Finalmente, aunque los perfiles de particulas lipoproteicas obtenidos
mediante RMN permiten una caracterizacion mas detallada de las VLDL, su
utilidad incremental para la prediccion del riesgo cardiovascular permanece
incierta. En estudios comparativos, estos perfiles han mostrado un
rendimiento comparable, pero no necesariamente superior, al de las
determinaciones lipidicas y de apolipoproteinas convencionales (Johansen et
al., 2026). Por lo que el uso del colesterol remanente calculado sigue siendo
una opcion viable para brindar mayor informacién al médico para la
evaluacién del riesgo cardiovascular.

En conjunto, la evidencia emergente sugiere que las particulas VLDL-C
podrian presentar una mayor aterogenicidad que las LDL-C cuando el riesgo
se analiza por particula. Sin embargo, todavia se requiere evidencia adicional
para establecer si la cuantificacion del nimero y las subfracciones de VLDL-C
mejora de manera clinicamente significativa la prediccion del riesgo
cardiovascular mas allda del colesterol remanente y del perfil lipidico
convencional (Johansen et al., 2026). Por lo que la incorporacién del
colesterol remanente dentro del perfil lipidico puede suponer un beneficio en
la evaluacién integral del riesgo cardiovascular (ver Tabla 2, al final del
documento), cada laboratorio clinico debe considerar su capacidad, contexto
e informacién que podria significar un apoyo al médico al brindar evidencia en
pro de la toma de decisiones basada en evidencia, potenciando asi, la
seguridad del paciente.

Tabla 2. Ventajas y limitaciones de la evaluacion del nimero de particulas VLDL frente al colesterol:

consideraciones clinicas y analiticas para su implementacién en la rutina diaria de la asistencia en salud

Aspecto Colesterol remanente Colesterol VLDL/remanente Subfracciones de VLDL estimadas
calculado medido directamente mediante RMN
Disponibilidad |Ampliamente disponible en la |Existen diferentes ensayos Disponibilidad limitada. La
mayoria de los laboratorios de |[directos que pueden espectroscopia por RMN requiere
microbiologia y quimica implementarse en equipos equipamiento especializado y personal
clinica, ya que se calcula como |bioquimicos convencionales; |altamente entrenado.
CT - LDL-C - HDL-C. sin embargo, alin no se
encuentran ampliamente
implementados en Costa Rica.
Costo Bajo costo, dado que se Depende del método de Costo elevado, debido a que la
obtiene a partir del perfil medicién utilizado, aunque espectroscopia por RMN se encuentra
lipidico convencional. Se generalmente presenta un disponible principalmente en
requiere de la configuracion costo bajo en comparacién a |laboratorios especializados en paises del
en el Sistema de Informacién |RMN. primer mundo. En Costa Rica no se
del Laboratorio Clinico para su encuentra disponible.
calculo automatico, o en
laboratorios pequefios, puede
ser calculado mediante
aritmética basica.
Tiempo de Rapido; con frecuencia puede |Depende del método de El tiempo de respuesta es mas
respuesta obtenerse pocas horas medicién empleado. prolongado, ya que las muestras deben
después de la llegada de la enviarse a laboratorios especializados
muestra al laboratorio. fuera del pais y el andlisis no
necesariamente se realiza
inmediatamente.
Interpretacion | Facil de comprender e Facil de comprender e Sus aplicaciones clinicas estan menos
clinica interpretar, en concordancia interpretar, en concordancia caracterizadas. La interpretacion clinica
con otros parametros lipidicos |con otros parametros lipidicos |requiere conocimientos sobre el
ampliamente conocidos. ampliamente conocidos. metabolismo de las VLDL y su
aterogenicidad.
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Identificacion Util para la prediccion del Util para la prediccién del

del riesgo riesgo cardiovascular; sin riesgo cardiovascular; sin
embargo, se recomienda embargo, no proporciona
precaucion en individuos con  |informacién sobre las
discordancia entre las subfracciones de VLDL-C.

concentraciones de colesterol
VLDL y triglicéridos, asi como
en personas con obesidad,
diabetes o sindrome
metabdlico (debido a la
alteracion del metabolismo de
lipidos).

Potencialmente superior para una
prediccion personalizada del riesgo,
particularmente en individuos con
discordancia entre las concentraciones
de colesterol VLDL y triglicéridos, asi
como en personas con obesidad,
diabetes y/o sindrome metabdlico.

Modificada de: Borén et al. (2022).

Abreviaturas: CT, colesterol total; HDL-C, colesterol asociado a lipoproteinas
de alta densidad; LDL-C, colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad; RMN, resonancia magnética nuclear; VLDL, lipoproteinas de muy
baja densidad.

Biomarcador emergente: de Dinamarca para el mundo. EI
colesterol remanente ha emergido como un factor causal relevante para
explicar este riesgo residual. Los estudios poblacionales y de aleatorizacion
mendeliana del grupo de Nordestgaard en el Copenhagen General Population
Study (CGPS), que incluyen mas de 100 000 individuos daneses, han
documentado de forma consistente que el colesterol remanente elevado se
asocia de manera causal e independiente del LDL-C con un mayor riesgo de
cardiopatia isquémica, infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica y
accidente cerebrovascular isquémico (Wadstrém et al., 2022; Wadstrom et al.,
2023b; Hvid et al., 2025). Este cuerpo de evidencia ha llevado a que el
colesterol remanente sea reconocido como un objetivo terapéutico emergente
mas alla del LDL-C, particularmente en personas con hipertrigliceridemia,
diabetes tipo 2 o sindrome metabdlico, y ha motivado el desarrollo de nuevas
estrategias farmacoldgicas dirigidas especificamente a las lipoproteinas ricas
en triglicéridos y sus remanentes (Johansen et al., 2025).

El colesterol remanente representa una oportunidad concreta para mejorar la
estratificacion del riesgo cardiovascular sin incurrir en costos adicionales de
laboratorio, ya que se obtiene a partir de las tres determinaciones que ya
integran cualquier perfil lipidico convencional (colesterol total, HDL-C y
LDL-C). Su relevancia clinica radica en que identifica un componente de
riesgo aterogénico que el LDL-C, por si solo, no captura: las particulas
remanentes de las lipoproteinas ricas en triglicéridos (quilomicrones y VLDL)
son lo suficientemente pequefias para atravesar el endotelio arterial y, a
diferencia de la LDL, pueden hacerlo sin necesidad de modificacion oxidativa
previa, lo que las hace directamente aterogénicas.
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Esto tiene una traduccion practica inmediata en la consulta: un paciente
puede tener un LDL-C dentro de metas terapéuticas y, sin embargo, conservar
un riesgo cardiovascular residual relevante si su colesterol remanente esta
elevado, tipicamente en el contexto de hipertrigliceridemia, diabetes tipo 2,
obesidad o sindrome metabdlico —todas ellas condiciones de alta prevalencia
en la poblacion costarricense y latinoamericana en general—. Por ello, el
colesterol remanente no debe entenderse como un marcador de investigacion
exclusivamente epidemioldgica, sino como una herramienta con aplicabilidad
directa en la practica clinica y en el laboratorio clinico cotidiano.

El colesterol remanente (CR) ha adquirido una presencia creciente en
recomendaciones y documentos de consenso elaborados conjuntamente por
sociedades médicas y organizaciones de medicina de laboratorio de
diferentes regiones, lo que refleja el reconocimiento progresivo de su utilidad
como marcador complementario del riesgo cardiovascular aterosclerético
(Afzal et al., 2025; Grupo de Trabajo Diabetes y Lipidos, 2026; Velilla et al.,
2023).

En Europa, los consensos conjuntos de la European Atherosclerosis Society
(EAS) y la European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (EFLM) han incorporado el colesterol remanente dentro de la
evaluacion de las lipoproteinas aterogénicas y han sefialado que puede
calcularse a partir del perfil lipidico convencional, tanto en ayuno como sin
ayuno, sin generar costos analiticos adicionales; ademas, han propuesto
puntos de decision para su interpretacion en los informes de laboratorio (Afzal
et al., 2025; Velilla et al., 2023).

En América del Norte, las recomendaciones contemporaneas para el manejo
de las dislipidemias han ampliado progresivamente la valoracion mas alla del
LDL-C, incorporando parametros que permiten caracterizar el riesgo asociado
con las lipoproteinas ricas en triglicéridos y el riesgo cardiovascular residual
(Blumenthal et al., 2026).

Finalmente, en Latinoamérica, iniciativas recientes de sociedades cientificas y
profesionales del laboratorio también avanzan hacia su incorporacion;
particularmente, el Grupo de Trabajo de Diabetes y Lipidos de Argentina,
integrado por organizaciones de bioquimica, cardiologia, endocrinologia y
lipidologia, propone incluir el colesterol remanente calculado en un modelo
unificado de informe de lipidos y lipoproteinas (Grupo de Trabajo Diabetes y
Lipidos, 2026).

En conjunto, estas propuestas evidencian una tendencia internacional hacia la
incorporacién del colesterol remanente en el perfil lipidico ampliado y en los
informes del laboratorio clinico, como informaciéon complementaria al LDL-C,
colesterol no-HDL, triglicéridos, apoB y Lp(a), aunque persiste la necesidad
de avanzar en su armonizacién metodoldgica, estandarizacion e
interpretacion clinica.
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Utilidad clinica del colesterol remanente: de la teoria a la
practica clinica. La evidencia que respalda la utilidad clinica del
colesterol remanente proviene principalmente de estudios poblacionales de
gran tamafo y de analisis de aleatorizacién mendeliana, que en conjunto
permiten distinguir una asociacion causal de una simple correlacion:

+ El colesterol remanente representa una oportunidad concreta para mejorar
la estratificacion del riesgo cardiovascular sin incurrir en costos adicionales de
laboratorio, ya que se obtiene a partir de las tres determinaciones que ya
integran cualquier perfil lipidico convencional (colesterol total, HDL-C y
LDL-C). Su relevancia clinica radica en que identifica un componente de
riesgo aterogénico que el LDL-C, por si solo, no captura: las particulas
remanentes de las lipoproteinas ricas en triglicéridos (quilomicrones y VLDL)
son lo suficientemente pequefias para atravesar el endotelio arterial y, a
diferencia de la LDL, pueden hacerlo sin necesidad de modificacién oxidativa
previa, lo que las hace directamente aterogénicas.

* Los estudios del grupo de Nordestgaard en el Copenhagen General
Population Study han demostrado, mediante variantes genéticas asociadas a
triglicéridos elevados, que el colesterol remanente se comporta como un
factor de riesgo causal e independiente para cardiopatia isquémica, infarto de
miocardio, enfermedad arterial periférica y accidente cerebrovascular
isquémico (Wadstrom et al., 2022).

* En la misma linea, el grupo de investigacion de Balling et al. (2025a)
cuantifico las concentraciones de referencia del colesterol remanente
estratificadas por sexo y edad, documentando que el riesgo asociado a un
mismo valor absoluto de colesterol remanente no es homogéneo entre grupos
y que los puntos de corte fijos podrian subestimar el riesgo en algunos
subgrupos poblacionales al considerar el riesgo cardiovascular. Asimismo,
llevd a cabo estudio de cohorte del grupo de Nordestgaard, donde encontr6
que la reduccién del colesterol remanente lograda mediante la intervencion
terapéutica dada por estatinas, fibratos, inhibidores de APOC3 e inhibidores
de ANGPTL3 se asocio con distintos grados de reduccion del riesgo de ECVA,
reforzando la idea de que no todos los farmacos hipolipemiantes reducen el
riesgo cardiovascular en la misma magnitud, incluso ante reducciones
similares del colesterol remanente (Balling et al., 2025b).

+ El ensayo REDUCE-IT, con icosapento de etilo, un éster etilico estable del
acido eicosapentaenoico (EPA), en pacientes de alto riesgo con
hipertrigliceridemia persistente pese a LDL-C controlado, mostr6 una
reduccion del 25 % en eventos cardiovasculares mayores, mientras que el
ensayo PROMINENT con pemafibrato (un fibrato) no logré demostrar dicho
beneficio, lo que sugiere que no todas las estrategias que reducen el
colesterol remanente producen el mismo beneficio clinico (Cardioteca, 2026).

+ Elgrupo de investigacion de Pilsgaard et al. (2026) ha determinado que las
concentraciones elevadas de colesterol remanente tienen relevancia clinica
en individuos con enfermedad cardiovascular aterosclerotica (ECVA)
establecida, independientemente de la funcion renal.
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» Asimismo, Pilsgaard et al. (2026) determin6 que en individuos con ECVA
establecida, con o sin deterioro de la funcion renal, las concentraciones
elevadas de colesterol remanente, pero no asi las de LDL-C, explican de forma
parcial el riesgo de recurrencia de eventos cardiovasculares ateroscleréticos.
Los autores plantean que podria ser pertinente considerar la reduccién del
colesterol remanente de manera complementaria al tratamiento dirigido a
disminuir el LDL-C en pacientes con ECVA, independientemente de su funcion
renal.

* En el estudio realizado por Wadstrom et al. (2022), que incluy6 a mas de 120
000 individuos de la poblacién general danesa, se observd que las
concentraciones elevadas de colesterol remanente se asociaron con un riesgo
cinco veces mayor de enfermedad arterial periférica (EAP), asociacion de
mayor magnitud que la observada para el infarto de miocardio y el accidente
cerebrovascular.

» El ensayo REDUCE-IT, con icosapento de etilo, un éster etilico estable del
acido eicosapentaenoico (EPA), en pacientes de alto riesgo con
hipertrigliceridemia persistente pese a LDL-C controlado, mostré una reduccién
del 25 % en eventos cardiovasculares mayores, mientras que el ensayo
PROMINENT con pemafibrato (un fibrato) no logré demostrar dicho beneficio,
lo que sugiere que no todas las estrategias que reducen el colesterol
remanente producen el mismo beneficio clinico (Cardioteca, 2026).

* En un cohorte de 93 461 individuos de la poblacién general danesa,
estudiado por Wadstrém et al. (2024), el colesterol remanente explicd
aproximadamente el 73 % del riesgo de enfermedad arterial periférica (EAP)
asociado con concentraciones elevadas de apoB, mientras que el LDL-C no
mostré una contribucion significativa a dicho riesgo. En contraste, para el
infarto de miocardio, tanto el colesterol remanente como el LDL-C
contribuyeron a explicar la asociaciéon con apoB, en aproximadamente 41 % y
54 %, respectivamente. Este grupo de investigacion concluy6 que el riesgo de
enfermedad arterial periférica (EAP) asociado con concentraciones elevadas
de lipoproteinas que contienen apoB fue explicado principalmente por las
particulas remanentes, mientras que el riesgo de infarto de miocardio estuvo
relacionado tanto con los remanentes como con las particulas LDL-C.

* En conjunto, esta evidencia posiciona al colesterol remanente como un
marcador con utilidad prondstica, capacidad de reclasificacion del riesgo y
potencial como objetivo terapéutico, particularmente en poblaciones con alta
prevalencia de hipertrigliceridemia como la latinoamericana (Cruz-Bautista et
al., 2026).

Consideraciones analiticas. A pesar de su utilidad, el colesterol
remanente presenta particularidades analiticas que el laboratorio clinico debe
tener en cuenta:

Pese a que la utilizacion de metodologias que determinan de forma directa la
concentracion del colesterol remanente podrian identificar a mas individuos,
puede no ser costo-efectivo para laboratorios pequefios o de mediano
volumen, por lo que en esta seccion se le brindara mayor importancia a la
estimacion del colesterol remanente (ver Tabla 2, al final del documento).
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+ Adiferencia del LDL-C o el HDL-C, no se ha establecido todavia un método
estandarizado Unico para medir el colesterol remanente. En la practica clinica
habitual se utiliza el calculo indirecto (colesterol total - HDL-C - LDL-C),
mientras que técnicas como la ultracentrifugacion o la resonancia magnética
nuclear (RMN) permiten una medicion directa, pero de acceso limitado en la
mayoria de los laboratorios clinicos (Chen et al., 2020).

* Lo que se obtiene mediante la resta (CR: CT - HDL-C - LDL-C)
corresponde, en sentido estricto, al colesterol de todas las lipoproteinas ricas
en friglicéridos (quilomicrones, remanentes de quilomicrones, VLDL vy
remanentes de VLDL), y no exclusivamente a la fraccion remanente definida
por RMN. Esta diferencia conceptual debe ser considerada por el clinico al
interpretar los resultados calculados frente a los reportados en la literatura
basada en mediciones directas (Varbo & Nordestgaard, 2021).

« Como el colesterol remanente se deriva por resta, cualquier error en la
estimacion del LDL-C se traslada directamente al resultado. La férmula de
Friedewald pierde precision con triglicéridos >400 mg/dL y no debe emplearse
en ese escenario; se recomienda el uso de ecuaciones mas robustas ante
hipertrigliceridemia moderada, como las de Martin-Hopkins 0 Sampson, o bien
la medicion directa del LDL-C cuando esté disponible (Sampson et al., 2020).

» EIl consenso conjunto de la European Atherosclerosis Society (EAS) y la
European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM)
concluy6 que el ayuno no es sistematicamente necesario para el perfil lipidico,
incluido el colesterol remanente calculado. Las muestras sin ayuno tienden a
mostrar valores de colesterol remanente calculado hasta 8 mg/dL mas altos
que las muestras en ayunas, diferencia que debe considerarse al comparar
resultados de un mismo paciente tomados en condiciones distintas
(Nordestgaard et al., 2016).

* Aunque se ha propuesto un umbral de riesgo elevado en el rango de 35-38
mg/dL (0,9-1,0 mmol/L) en varios estudios poblacionales, no existe todavia un
punto de corte Unico, validado prospectivamente y ajustado por edad, sexo y
grupo poblacional, lo que limita su uso como criterio diagnostico aislado
(Nordestgaard et al., 2016; Balling et al., 2025a).

* Los autores Afzal et al. (2025) indican que en el documento de consenso
de la European Atherosclerosis Society (EAS) y la European Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM) del afio 2016, se
recomendd utilizar un punto de corte de 20,8 mmol/L (=30 mg/dL) para definir
concentraciones elevadas de colesterol remanente en los informes de
laboratorio.
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* En el consenso espafiol publicado en el afio 2023, se consideran valores

deseables aquellos de colesterol remanente inferiores a 30 mg/dL (0,78
mmol/L) en condiciones de ayuno y menores de 35 mg/dL (0,91 mmol/L) en
condiciones de no ayuno (Velilla et al., 2023). El Grupo de Trabajo de Diabetes
y Lipidos (GTDL) de la Fundacién Bioquimica Argentina (2026) propone un
Modelo Unificado de Informe del Laboratorio de Lipidos y Lipoproteinas,
orientado a armonizar la presentacion y comunicacion de los resultados del
perfil lipidico en el laboratorio clinico, donde propone que el colesterol
remanente, se reporte mediante calculo y, en condiciones de no ayuno, se
establece como valor deseable una concentracion <35 mg/dL, y en
condiciones con ayuno <30 mg/dL (Grupo de Trabajo Diabetes y Lipidos
[GTDL], 2026).

+ Sin embargo, existen limitaciones para su implementacion; los problemas
relacionados con la estandarizacién persisten independientemente de que el
colesterol remanente se obtenga mediante calculo o medicion directa. Afzal et
al. (2025) destacan la necesidad de avanzar hacia una mayor estandarizacion
y consenso entre expertos, con el propdsito de reducir la variabilidad y
confusion asociadas con las distintas definiciones y metodologias utilizadas.
Una mayor armonizacion facilita la interpretacion clinica del colesterol
remanente y mejoraria la comparabilidad entre estudios.

Colesterol remanente en los laboratorios clinicos
costarricenses: propuestas para su implementacion. wuiff y
Nordestgaard (2022 proponen incorporar el colesterol remanente/colesterol
de las lipoproteinas ricas en triglicéridos (TRL-C) dentro del perfil lipidico
convencional, en concordancia con las recomendaciones de las guias y
documentos de consenso estadounidenses y europeos para la cuantificacion
y el manejo de las dislipidemias. Dicha implementacion permitiria presentar
esta fraccion lipidica aterogénica de manera mas explicita y directa a los
clinicos y pacientes, en lugar de quedar incluida Unicamente como parte del
colesterol no-HDL.

Recomendacion #1: Incluir la estimacion del colesterol remanente en el
perfil de lipidos en los Laboratorios Clinicos de Costa Rica. Por lo tanto,
debemos de reportar el colesterol remanente de forma rutinaria junto con el
perfil lipidico convencional, dado que su calculo no implica costo ni tiempo
adicional y aporta informacién pronostica complementaria al LDL-C. Incluir el
método de calculo del LDL-C utilizado (Friedewald, Martin-Hopkins, Sampson
o medicion directa) en la nota metodoldgica del reporte, y evitar reportar un
colesterol remanente calculado cuando los triglicéridos superen los 400
mg/dL, dado que en ese escenario el LDL-C calculado por la Férmula de
Friedewald —y por extension el colesterol remanente— pierde fiabilidad.

Recomendacion #2: Indicar que es una estimacién; asimismo, si el
LDL-C se obtiene a partir de una formula se debe detallar en el informe
tanto que corresponde a un calculo como la formula utilizada. Si el
método no permite el célculo de LDL-C debido a valores aumentados de
triglicéridos > 400 mg/dL, o el criterio escogido por el Laboratorio clinico, esto
se debe especificar.
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Asimismo, cuando no sea posible el reporte de dicho parametro, se debe
adicionar una nota aclaratoria indicando que no es posible realizar el calculo,
como aclaratoria para el médico que interpreta el informe. También se debe
indicar en el informe cuando se realiza la determinacion cuantitativa del
LDL-C, y ante cualquier presencia de interferencia, se debe indicar que no es
posible realizar la cuantificacién, asi como los calculos resultantes.

Recomendacion #3: Adicion de nota interpretativa cuando el valor de
colesterol remanente se encuentre por encima del punto de corte
establecido, y el valor de LDL-C se encuentre cercano o por debajo de la
meta terapéutica.

Recomendacion #4: Registrar en el sistema de informaciéon del
Laboratorio Clinico diagnoéstico, medicacion y estratificacion de riesgo
cardiovascular, si es posible, para realizar una adecuada interpretacion
y validacion de los resultados obtenidos. Incorporar un comentario
interpretativo cuando el colesterol remanente esté elevado y el LDL-C se
encuentre en objetivo, alertando al clinico sobre la posibilidad de un riesgo
cardiovascular residual no capturado por el LDL-C aislado, especialmente en
pacientes con diabetes, obesidad o sindrome metabdlico.

Recomendacion #5: Definir segun la poblacién y estudios disponibles en
la poblacion costarricense el punto de corte. Si no es posible, extrapolar
los datos de otras poblaciones latinoamericanas como los definidos por
el Grupo de trabajo argentino. Utilizar valores de referencia estratificados
por edad y sexo en lugar de un unico punto de corte universal, siguiendo el
enfoque propuesto por estudios poblacionales recientes (Balling et al.,
2025a), y ajustar estos valores de referencia a la poblacion local en la medida
en que se disponga de estudios costarricenses, centroamericanos o
latinoamericanos, asi como las condiciones de fase preanalitica que
ocasionen cambios en los niveles de colesterol remanente.

Recomendacion #6: Registrar si el perfil de lipidos se realiza en
condiciones de ayuno o sin ayuno, para una adecuada interpretacion
que considere condiciones de fase preanalitica. Promover la trazabilidad y
estandarizacion interna del célculo (verificacion periddica de las formulas
utilizadas en el sistema de informacion de laboratorio) mientras no exista un
método de referencia armonizado internacionalmente, para evitar variabilidad
entre laboratorios de una misma red de salud.

Recomendacion #7: Establecer un criterio nacional, institucional u
organizacional en consenso con el cuerpo médico para armonizar el
reporte e interpretacion de los resultados.

Conclusiones. La evidencia analizada posiciona al colesterol
remanente como un componente relevante del riesgo cardiovascular
ateroscleroético y del riesgo residual que persiste aun cuando las
concentraciones de LDL-C se encuentran dentro de los objetivos
terapéuticos.
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Desde la perspectiva del laboratorio clinico, el colesterol remanente calculado
constituye una alternativa particularmente atractiva por su disponibilidad,
rapidez y bajo costo, al poder obtenerse a partir del perfil lipidico convencional
mediante la diferencia entre colesterol total, LDL-C y HDL-C, aunque su
interpretacion esta condicionada por el método utilizado para determinar o
estimar LDL-C y por la ausencia de una estandarizacion internacional
definitiva.

En el contexto costarricense, su incorporacién rutinaria al informe del perfil
lipidico podria aportar informacion complementaria para identificar riesgo
cardiovascular no reflejado por el LDL-C aislado, especialmente en personas
con hipertrigliceridemia, diabetes, obesidad o sindrome metabdlico.

No obstante, persisten desafios relacionados con la definicion de puntos de
corte, la comparabilidad entre metodologias y la armonizacién de su reporte,
asi como la necesidad de generar evidencia en poblaciones latinoamericanas
y, particularmente, costarricenses. Por ello, su implementacion deberia
acompanarse de criterios analiticos claramente definidos, trazabilidad del
calculo y una adecuada interpretacion clinica, mientras se desarrollan
estudios locales que permitan establecer su distribucion, valores de decisién
clinica y utilidad para la estratificacion del riesgo cardiovascular en la
poblacién costarricense. Se deja a su disposicion algunas recomendaciones
para su implementacion en laboratorios clinicos costarricenses.
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